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INTRODUCTION

La dégénérescence maculaire liée a I’dge (DMLA) est une maladie dégénérative rétinienne
invalidante. Elle se manifeste par une altération irréversible de la vision centrale. C’est la
premiére cause de malvoyance aprés 50 ans dans les pays industrialisés. Sa prévalence
augmente avec I’age et serait de 1,8 % chez les personnes de 50 & 64 ans, de 8,5 4 11 % chez

les individus de 65 & 74 ans et de plus de 27 % chez les plus de 75 ans.

Ces derniéres années, I’intérét porté a cette pathologie a considérablement évolué de par les
progrés des connaissances concernant la pathogénie de la dégénérescence maculaire liée a
I’4ge mais aussi par la publication de nombreuses études qui ont permis de mieux connaitre
les facteurs de risque impliqués dans la maladie. En effet, |’intervention du stress oxydatif est
actuellement avancée et permettrait d’envisager une prévention nutritionnelle pour

contrecarrer le déficit en antioxydants.

Au cours de cette thése, nous allons déerire, aprés une bréve présentation anatomique et
physiologique de I'ceil, [a physiopathologie de la dégénérescence maculaire liée a I’4ge. Nous
verrons ainsi la spécificité de cette pathologie qui atteint la zone centrale de la rétine. Puis,
lors de la deuxiéme partie, nous nous intéresserons aux relations existant entre le stress
oxydatif et le vieillissement oculaire. Enfin, dans la troisi¢éme et derniére partie, nous
développerons les différents éléments qui nous permettent d’envisager la possibilité d’une
intervention nutritionnelle a visée préventive dans la dégénérescence maculaire lie a 1’4ge,
tout en montrant les difficultés de la mise en place et les limites de cette alternative

thérapeutique.
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1 PARTIE - La DMLA : Dégénérescence maculaire lide a ’Age

1. Définition

La dégénérescence maculaire lide a 1’dge est une pathologie du vieillissement : ¢’est la
premiére cause de baisse sévére de I"acuité visuelle chez des personnes de plus de 50 ans dans
les pays industrialisés.

Cette pathologie oculaire est due & une dégénérescence progressive et irréversible des cellules
de la macula, zone de la rétine responsable de la vision centrale.

La dégénérescence maculaire entraine une perte progressive de la vision centrale. Les patients
décrivent une difficulté 2 la lecture, une difficulté a reconnaltre le visage des personnes, et une
modification morphologique des objets (métamorphopsie). Dans les formes graves, la vision
centrale est totalement détruite, et cela peut aller jusqu’a un scotome central. En revanche, la
vision périphérique est conservée et les patients gardent une autonomie. Cette maladie
présente deux formes : une forme atrophique séche, la plus courante, et une forme exsudative,

plus rare mais aussi plus sévére dans ses complications.

2. Rappels anatomiques et physiologiques de 1’ceil (32,73)

Le globe oculaire, protégé par les paupiéres, se déplace sous ’action de muscles squelettiques
extrinséques qui le maintiennent dans son orbite osseuse. Ces muscles doivent agir en parfait
synchronisme pour assurer les conditions de vision binoculaire.

L’ceil a la forme d’une sphére de 23 millimetres de diamétre antéropostérieur, pese 7 grammes
et son volume est de 6,5 cm’.

Il est formé par une paroi, composée de 3 tuniques, remplie par les milieux transparents et par

les annexes.

14
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Figure 1 : Anatomie de I’eeil humain @n
2.1 Structure anatomique de I’ceil

2.1.1 La paroi
La paroi postérieure du globe oculaire est formée de 3 tuniques concentriques :

« La tunique la plus externe est la sclére : ¢’est une coque résistante, fibreuse,
blanche, constituant les 4/5 postérieurs du globe. Sa surface externe présente les insertions des
muscles oculomoteurs. Elle se prolonge en avant par la cornée, qui constitue la tunique

fibreuse antérieure de I’ceil.

« La tunique intermédiaire est la choroide, qui se poursuit en avant par le corps
ciliaire et I’iris, ce dernier étant perforé en son centre par la pupille. Le corps ciliaire sécréte
pup

’humeur aqueuse et dirige I’accommodation.

« La tunique la plus interne est la rétine. Elle est située entre la choroide et le
vitré. La face interne de la rétine est bien observée lors de I’examen du fond d’ceil : elle est
transparente, laissant voir la choroide richement vascularisée, donnant au fond d’ceil sa

couleur oranggée.
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2.1.2 Les milieux transparents

Le contenu de I’ceil est constitué de milieux transparents que les rayons lumineux doivent

traverser aprés la cornée, d’avant en arriére pour atteindre la rétine.

» L’humeur aqueuse, liquide incolore, occupe I’espace situé entre la corée et le cristallin. Cet
espace est divisé en deux chambres, antérieure et postérieure, par I’iris. L humeur aqueuse est
séerétée par les proces ciliaires du corps ciliaire dans la chambre postérieure. Elle traverse
ensuite Uorifice pupillaire pour gagner la chambre antérieure, puis est enfin évacuée dans
Pangle irido-cornéen, vers les veines épisclérales. Elle a un rdle tensionnel et un rdle

métabolique car elle assure la nutrition de la cornée et du cristallin.

* Le cristallin est une lentille biconvexe, située entre la chambre postérieure en avant, ct le

vitré en arriére. Il est élastique, transparent, non innervé et non vascularisé.

* Le vitré est un gel transparent, non vascularisé et non innervé, qui remplit la partie

postérieure de ['ceil, entre le cristallin et la rétine.

2.1.3 Les annexes

Parmi les annexes, on trouve les paupiéres, la conjonctive, la glande lacrymale et les voies

lacrymales et enfin les muscles oculomoteurs.

2.2 La rétine
2.2.1 Définition

La rétine est la membrane interne de Pceil. C’est une structure fine et transparente qui tapisse
Iintérieur de la coque oculaire et dont I’épaisseur varie du centre a la périphérie 20},
Elle est a4 la base de la sensorialité car elle contient les cellules visuelles : les cones et les

batonnets (photorécepteurs).

16



2.2.2 Organisation (schéma)
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Figure 2 : Structure de la rétine %

2.2.3 Les différents éléments de la rétine

2.2.3.1 L’épithélium pigmentaire rétinien

L épithélium pigmentaire rétinien est composé d’une couche unique de cellules de formes

hexaédriques s’insérant sur la membrane de Bruch.

Les cellules épithéliales sont remplies de mélanine. Ce pigment absorbe la lumiére entre 400
et 800 nm et limite ainsi la quantité de lumiére réfléchie et diffractée a intérieur de 1’ceil : les
photorécepteurs sont ainsi protégés d’une dégradation de {’image, secondaire a une dispersion

aléatoire de la lumiére.
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La partic apicale de IDépithélium pigmentaire s’insinue entre les articles des
photorécepteurs : cela favorise les échanges et confere a I’épithélium pigmentaire de

nombreux roles :

- rble d’écran: les pigments de mélanine rendent ['épithélium
pigmentaire opaque 4 Ja lumiére. Cela bloque la propagation transrétinienne et transforme le

fond d’ceil en chambre noire.

- rdle de stockage : il accumule activement la vitamine A & partir du
sang choroidien, la reconstitution de la rhodopsine (protéine photoréceptrice) et I’adaptation

rétinienne sont ainst favorisées.

- rdle d’élimination : les cellules épithéliales se comportent comme des
macrophages et réalisent la phagocytose de D'extrémité des cones et des bétonnets. Les
produits de dégradation sont ensuite recyclés afin d’étre réincorporés dans la cellule

photoréceptrice ou excrétés de 1’épithélium pigmentaire vers les choriocapilaires ©9),

2.2.3.2 Le neuro-épithélium rétinien

Le neuro-épithélium rétinien est constitué de multiples cellules disposées en couches
superposées. Il comporte des cellules visuelles et des cellules nerveuses. _

Les cellules visuelles, encore appelées photorécepteurs, ont un rdle dans I'absorption de la
lumiére et les cellules nerveuses, quant & elles, permettent 1’acheminement du message

visuel @9,

2.2.3.2.1 Les cellules visuelles
Ces cellules forment la couche la plus externe du neuro-épithélium rétinien et sont en contact

avec 1’épithélium pigmentaire de par leurs articles externes.

On distingue deux sortes de cellules photoréceptrices : les batonnets et les cones.

18



Les batonnets et les cones ont la méme structure : ils contiennent trois régions spécialisées
contenant des composants moléculaires différents et exerg¢ant des fonctions différentes.

Le segment interne contient les noyaux et les organites, qui maintiennent la structure et le
métabolisme de la cellule. Un cil connecteur relie le segment interne au segment
externe, constitué¢ de disques membranaires internes empilés, contenant la rhodopsine, et
entourés de la membrane plasmique. Les disques sont des invaginations de la membrane

plasmique qui se séparent et s’aplatissent pour former des sacs clos et indépendants 7.

\
\'/ Extrémité

| { synaptique
|

BATONNET

Segment
interne

Cil

|

|

|

| = Segment
J ‘I | externe
(=]

Figure 3 : Structure des photorécepteurs !

a) les batonnets

Les batonnets tirent leur nom de la forme approximativement cylindrique de ces cellules

nerveuses spécifiques.

Ils sont trés nombreux (plus de 130 millions) "?. Leur densité est maximale en périphérie
de la rétine, minimale prés de la fovéa.

Leur role essentiel est de permettre I’adaptation rétinienne a 1’obscurité : ils sont sensibles
aux faibles intensités lumineuses et permettent la vision crépusculaire et nocturne.

Les batonnets sont également les récepteurs associés a la détection des mouvements par le

cortex visuel.

19



b) les cones

I1s sont présents en moins grande quantité que les bitonnets (6 millions environ) mats ont
la mé&me organisation structurale de base que ces derniers,

Leur densité est extréme au niveau de la fovéola (100000 a 300000 par mm?) ',

[Is assurent une vision diurne, fine et colorée.

Chaque type de cOne a une bande passante limitée, dans des longueurs d'ondes
correspondant & ce que nous percevons comme des couleurs

Trois types ont été découverts, chacun sensible & une certaine plage de longueurs d'onde:
les cdnes "S" sont plutdt sensibles aux bleus, les "M" plutdt aux verts et les "L" plutdt avx

rouges.

2.2.3.2.2 Les celliles nerveuses

- les cellules bipolaires : elles sont situées 4 Pintérieur de la rétine. Ce sont les

cellules responsables de la communication entre une cellule ganglionnaire et un
photorécepteur : elles constituent le premier neurone des voies visuelles. Les neurones
bipolaires sont un passage obligé entre les photorécepteurs et les cellules ganglionnaires, tant

pour la voie directe que pour la voie indirecte faisant intervenir les cellules horizontales.

- les cellules ganglionnaires : elles sont rétinc-cérébrales et constituent le début

du nerfl optique. Les cellules ganglionnaires sont les seules a transmettre le signal nerveux
sous forme de potentiels d’action. Ces potentiels d’action sont d’ailleurs générés de fagon
spontanée et ¢’est donc leur fréquence de décharge qui est modifiée par la présence de lumiére
dans leur champ récepteur.

Elles améliorent le contraste et la définition du stimulus visuel.

2.3 La macula

2.3.1 Caractéristiques

La macula, aussi appelée tiche jaune, est la zone située au centre de la rétine caractérisée par

une concentration maximale de coHnes.
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La partic de la macula, nommée fovéa, contient en son centre une petite dépression
avasculaire : la fovéola, composée de cbnes serrés les uns contre les autres. Elle est la zone
d’acuité maximale de I’ceil : elle permet une vision diurne avec détails fins et couleurs.

La macula est irriguée par les vaisseaux de la rétine en périphérie et par ceux de la choroide

en profondeur @4

2.3.2 La phototransduction 7

La phototransduction est la transformation des rayons lumineux en influx nerveux. C’est une
suite de réactions assurées par la cellule elle-méme. L’absorption de lumiére réduit la
libération du neurotransmetteur vers le neurone post-synaptique.

La phototransduction se déroule en plusieurs étapes :

» Un chromophore li¢ & un récepteur a sept hélices transmembranaires
absorbe la lumiére (photon) et change la conformation du récepteur.

» Le récepteur actif catalyse 1’échange GDP/GTP sur une protéine G.

» Les protéines G activent une enzyme, la GMPc phosphodiestérase.

» La phosphodiestérase diminue rapidement la concentration
cytoplasmique de GMPc.

» La diminution de GMPc cytoplasmique ferme les canaux cationiques
contrdlés par le GMPec, et provoque ainsi Phyperpolarisation de la membrane
plasmique.

» Le changement de potentiel membranaire réduit la vitesse de
transmission du transmetteur an niveau de la synapse, entre la cellule
photoréceptrice et le neurone post-synaptique de la vision.

» Le potentiel de membrane ainsi créé permet ’émission de I'influx

Nerveux.

Cette phototransduction a lieu dans la partie externe des photorécepteurs, plus

particulierement dans les bitonnets, trés sensibles a ces réactions

La rhodopsine est un pigment protéique photosensible présent au niveau des photorécepteurs.

C’est un récepteur a sept hélices transmembranaires couplé aux protéines G, composé d’une

21



apoprotéine, 1’opsine, et du rétinal sous sa forme 11-cis. Le 11-cis rétinal est un ligand, lié de

fagon covalente : en son absence, la rhodopsine est inactive.

La capacité des béatonnets a détecter des photons 1s0lés est liée a deux propriétés favorables :

- le 1l-cis rétinal est stable : moins d’une molécule sur 4.10° s’isomérise
spontanément chaque seconde, le niveau basal de la rhodopsine activé est trés bas. Clest

pourquoi nous ne voyons pas de points lumineux dans I’ obscurité.

- les batonnets absorbent les photons avec une grande efficacité. Cela est dti a
la forte concentration de rhodopsine dans les disques, & 'empilement des disques et a leur
orientation vers les photons entrants. La rhodopsine constitue 90 % des protéines de la
membrane des disques et 45 % de la masse de la membrane des disques. La moitié des
photons qui traversent le segment externe est absorbée, et environ deux tiers des photons

absorbés produisent un changement électrique dans la membrane plasmique.

La lumiére (photon) apporte de ’énergie au 11-cis-rétinal, ce qui lui permet de se libérer de
I’opsine. Ce détachement provoque une série de réactions enzymatiques : la rétinal-isomérase
transforme le 11-cis-rétinal en trans-rétinal. Cette modification de conformation engendre un
potentiel récepteur dans la membrane plasmique du photorécepteur.

Le trans-rétinal active la transducine, aussi appelée protéine G, située dans la membrane du
disque. Cette protéine active une enzyme, la phosphodiestérase, responsable de la
transformation chimique du GMPc en GMP.

La chute du taux de GMPc entraine la fermeture des canaux sodiques et de ce fait,
I’hyperpolarisation de la membrane. Le potentiel de membrane ainsi créé permet 1’émission
de P’influx nerveux.

La rhodopsine est régénérée par la liaison d’une nouvelle molécule de 11-cis-rétinal, dérivé de

la vitamine A.
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3. Physiopathologie de la DMLA 9

3.1 Maculopathies liées & ’4ge

Depuis 25 ans, la dégénérescence maculaire a fait I'objet de descriptions multiples.
Actuellement, la Classification Internationale de 1995 reste la référence pour décrire les
maculopathies ®9),

On distingue aujourd’hui la maculopathie liée & I’age, correspondant & des lésions débutantes
sans retentissement sur ’acuité visuelle, et la Dégénérescence Maculaire lide a I’age qui elle,

menace la vision centrale.

3.1.1 Les drusen
3.1.1.1 Définition

Le premier signe clinique de la DMLA est ’apparition de précurseurs : les drusen. Ils sont dus
A Paccumulation de résidus de la phagocytose des photorécepteurs par les cellules de
Pépithélium pigmentaire : ce sont des déchets que la rétine peine a éliminer du fait de son
vieillissement. A Pexamen du fond d’ceil, ils apparaissent comme des amas ronds,
blanchétres, de forme et de taille variables. La distinction reste cependant trés difficile a faire
entre des signes de vieillissement dit « normal » au fil des années et les premiers signes d’un
vieillissement dit « pathologique », caractéristique d’une maladie et susceptible d’évoluer

finalement vers une perte irréversible de la vision centrale V.

3.1.2 Classification

Il existe plusieurs types de drusen.

3.1.2.1 Les drusen miliaires

Classiquement, les drusen miliaires n’entrent pas vraiment dans le cadre de la maculopathie
lide a I’dge mais témoignent davantage d’un simple vieillissement rétinien. Les drusen

miliaires correspondent & ’accumulation d’un matériel homogéne hyalin, & la base des

cellules de I’épithélium pigmentaire.
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Ils sont petits, inférieurs & 63 um, nombreux, disséminés au pdle postérieur de ces cellules, a
bords nets, blancs jaunatres.

IIs évoluent habituellement vers une atrophie trés localisée, avec un faible retentissement
visuel. Cependant, ils peuvent se regrouper en amas et donner lieu a des drusen séreux et

entrer alors dans le cadre de la DMLA.

Figure 4 : Drusen miliaires au fond d’ceil

3.1.2.2 Les drusen séreux (ou corps colloides)

Les drusen séreux sont considérés comme les précurseurs de la DMLA et comme le meilleur
marqueur de la maculopathie liée a 1’4ge. Ils sont en général asymptomatiques, découverts
lors de ’examen du fond de I’ceil. Certains peuvent cependant entrainer une diminution de
’acuité visuelle, de la sensibilité de la vision centrale et une déformation des lignes. Au fond
d’ceil, ils sont plus ou moins volumineux (supérieurs a 63 pm), polycycliques, irréguliers,

assez proches du centre de la macula.

L’évolution spontanée des drusen se caractérise par une augmentation en nombre. La taille

augmente également avec une tendance a la confluence de plus en plus marquée. Dans
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certains cas, les drusen sont remplacés par de véritables décollements de 1’épithélium

pigmentaire, appelés drusenoides.

Figure 5 : Drusen séreux au fond d’ceil ©*

3.1.2.3 Les pseudodrusen

Les pseudodrusen, encore appelés drusen réticulés, correspondent a un aspect régulier du fond
d’ceil : ce sont des lésions pales, multiples, polylobées ou ovalaires, mesurant environ
100 pm. Ces éléments sont considérés comme des 1ésions a trés haut risque néovasculaire ou
a risque d’évolution vers I’atrophie @ Une surveillance est alors nécessaire pour
diagnostiquer une éventuelle baisse d’acuité visuelle ou des métamorphopsies (déformation

des lignes droites).

3.1.2.4 Les migrations pigmentaires

Les migrations pigmentaires témoignent de la mort d’un certain nombre de cellules
¢pithéliales. Ces cellules larguent leur pigment, alors capturé par un épithélium pigmentaire

dépigmenté et capable de phagocytose. Cela traduit une souffrance de la rétine centrale.

A T’examen du fond d’ceil, on observe des amas localisés de pigments, des tiches brunes a

bords irréguliers, entourées par une zone de dépigmentation.
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Les cellules pigmentées sont groupées en amas, on observe une hypertrophie localisée de
(19}

I’épithélium pigmentaire
Elles signent en général le développement d’une dégénérescence maculaire de type
atrophique.

Si ces migrations pigmentaires sont associées & des drusen, le risque de néovascularisation

choroidienne est augmenté.

3.2 La DMLA ©%

Il existe deux types de DMLA : la forme atrophique séche et la forme exsudative humide ou

néovascularisation choroidienne.

3.2.1 DMLA atrophique

3.2.1.1 Caractéristiques

La DMLA atrophique est considérée comme la plus fréquente des formes constatées, Elle est
en genéral lentement progressive, bien que ni son déclenchement ni sa vitesse d’évolution ne
puissent étre effectivement prévus.

Elle correspond a une disparition des cellules de I’épithélium pigmentaire associée 4 une
disparition des photorécepteurs et & un degré d’atrophie de la choriocapillaire sous-jacente.
Elle peut étre secondaire a I’évolution de drusen, de migrations pigmentaires ou méme encore
de formes exsudatives.

La DMLA atrophique a longtemps été considérée comme une forme de gravité moyenne de la
DMLA., Cependant, I’absence de thérapeutique efficace et le vieillissement de la population la
rendent responsable d’un grand nombre de cécités légales (I'acuité visuelle du meilleur ceil est

inférieure ou égale a 1/10) '?,
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3.2.1.2 Diagnostic clinique

A I’examen du fond d’ceil, les aires atrophiques sont pergues sous la forme de petites Iésions

blanchétres arrondies ou ovalaires, parfois polycycliques. Ces plages sont plus pales que la
rétine saine avoisinante. Lorsque I’atrophie est bien constituée, il est fréquent d’observer de

gros vaisseaux choroidiens a travers les plages atrophiques.

Figure 6 : DMLA atrophique au fond d’ceil (Dr ROBERT, document personnel, CHU Limoges)

3.2.1.3 Aspects cliniques

La DMLA atrophique entraine une baisse de 1’acuité visuelle, variable en fonction de la
localisation des plages d’atrophie: elle sera sévere en cas de plages atrophiques de
localisation fovéolaire.

Les patients évoquent une géne importante en vision de prés lorsque la lumiére est
insuffisante et un ralentissement de la vitesse de lecture.

Cette forme est habituellement bilatérale et dans ce cas souvent symétrique V.

3.2.1.4 Evolution

L’évolution des formes atrophiques se fait toujours vers une extension en surface. Cette
évolution est lente, mais progressive et sans limite. Bien que la région fovéolaire soit souvent
épargnée aux stades initiaux, il est fréquent que [’atrophie se constitue en couronne

périfovéale et atteigne progressivement le centre de la macula ®,
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3.2.2 DMLA exsudative

La DMLA exsudative, encore appelée néovascularisation choroidienne, constitue la forme la
plus sévere et la plus évolutive de la maladie.
Elle signe un tournant crucial dans I’évolution de la maladie entrainant des lésions séveres et

irréversibles, liées a des diffusions de sérum et de sang, puis une fibrose secondaire et un

effondrement de la vision centrale. C’est cette forme qui entraine une baisse d’acuité visuelle
(19.93)

de pres avec métamorphopsies

Figure 7 : DMLA exsudative au fond d’ceil (Dr ROBERT, document personnel, CHU Limoges)

Il en existe deux types :

» La néovascularisation choroidienne visible

» La néovascularisation choroidienne occulte

3.2.2.1 La néovascularisation choroidienne visible

3.2.2.1.1 Caractéristiques

La néovascularisation visible est la forme la plus étudiée de la maladie mais ne représenterait
que 20 % des formes exsudatives.
Les néovaisseaux franchissent la membrane de Bruch et se développent sous 1’épithélium

pigmentaire et/ou sous la rétine sensorielle.
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3.2.2.1.2 Diagnostic clinique

A ’examen du fond d’ceil, des modifications sont assez évocatrices. On observe en effet un

cedéme ou un décollement séreux rétinien, des hémorragies. La néovascularisation est souvent

per¢ue sous la forme d’une 1ésion blanchétre entourée d’un liseré pigmenté.

I angiographie permet de préciser la localisation du néovaisseau par rapport a la fovéola.

Figure 8 : Néovaisseaux visibles &4 ’angiographie (Dr ROBERT, document personnel, CHU Limoges)

3.2.2.1.3 Aspects cliniques

De nombreux troubles fonctionnels accompagnent la survenue des néovaisseaux. Les patients
se plaignent d’une baisse d’acuité visuelle, d’apparition d’un scotome central et de

métamorphopsies.

3.2.2.1.4 Evolution

Elle se fait rapidement vers I’extension de surface.

Des complications surviennent fréquemment: hémorragies, hématome sous-rétinien.
L’altération de I’épithélium pigmentaire et des photorécepteurs est rapide, ce qui entraine leur
dégénérescence en cas d’évolution prolongée.

En ’absence de traitement, les études ont montré un mauvais pronostic avec constitution

d’une cicatrice disciforme.
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3.2.2.2 La néovascularisation choroidienne occulte

3.2.2.2.1 Caractéristiques

Les néovaisseaux occultes seraient beaucoup plus fréquents que ceux de type visible : ils
représenteraient 60 a 85 % des néovaisseaux récemment diagnostiqués.

Les classifications exactes des néovaisseaux dépendent essentiellement des examens
complémentaires réalisés pour les mettre en évidence, mais aussi des données d’évolutivité.

3.2.2.2.2 Diagnestic clinique

A ’examen du fond d’ceil, on retrouve les signes de néovascularisation choroidienne mais les

exsudats sont plus fréquents que lors de néovascularisation de type visible.

L’angiographie au vert d’indocyanine permet le plus souvent de délimiter ces néovaisseaux et

reste donc la technique de détection habituelle.

Figure 9 : Néovaisseaux occultes & "angiographie (Dr ROBERT, document personnel, CHU Limoges)

3.2.2.2.3 Aspects cliniques

Les néovaisseaux occultes sont diagnostiqués en présence d’une baisse d’acuité visuelle
associée a des métamorphopsies. L’installation de ces symptémes se fait de maniére assez
insidieuse et il est en général difficile d’en dater ’apparition.

La baisse de I’acuité visuelle est extrémement variable d’un patient a un autre,
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3.2.2.2.4 Evolution

Elle varie d’un patient a un autre selon que ’on est en présence de néovaisseaux dits
« dormants », quasi-silencieux et d’évolution lente ou en présence de néovaisseaux dits
« actifs », d’évolution plus rapide et entralnant des hémorragies, un décollement de
Pépithélium pigmentaire ou une fibrose sous-rétinienne.

Le pronostic est généralement peu favorable : a 1 an, une baisse sévére de 1’acuité visuelle est

observée dans plus de 65 % des cas ‘%,

3.3 Traitement de la DMLA

Les moyens thérapeutiques actuels de la DMLA sont multiples mais restent décevants. Nous

allons nous intéresser aux traitements les plus efficaces et les plus couramment utilisés.
3.3.1 Photocoagulation Laser

La photocoagulation Laser est le premier traitement a avoir montré une efficacité chez des
patients atteints de DMLA présentant des néovaisseaux choroidiens visibles extra ou juxta~

fovéolaires .

Les néovaisseaux choroidiens sont responsables du pronostic sévére de la maladie avec plus
de 70 % de perte de vision centrale. De plus, ’évolution de ces néovaisseaux de type visible

est particuliérement importante (environ 10 um par jour).

Principe : cette technique utilise un gradient de température. La photocoagulation laser est
initiée au niveau des pigments rétiniens et choroidiens, principalement la mélanine de

I’épithélium pigmentaire.

Cette technique montre de bons résultats. Elle vise davantage a limiter le risque d’une baisse
ultérieure de I’ acuité visuelle plutét qu’a améliorer les performances visuelles.

Le traitement laser des néovaisseaux extra ou juxta-fovéolaires est une urgence
thérapeutique @22),

Son efficacité a été démontrée si elle est pratiquée précocement.
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Le suivi doit étre régulier pour lutter contre d’éventuelles récidives.

La photocoagulation laser a cependant des limites :

- la fréquence des récidives

- le nombre relativement faible d’indications

3.3.2 Photothérapie dynamique

La photothérapie dynamique est une technique basée sur le concept d’une réaction

photochimique ®".

La procédure se déroule en deux €tapes :

- la premiére correspond & D’injection intraveineuse de vertéporfine
(VISUDYNE®), produit sensibilisant. La vertéporfine est un dérivé d’une benzoporphyrine
qui se fixe électivement sur I’endothélium choroidien. Elle est encapsulée dans des liposomes

qui vont s’accumuler au niveau des néovaisseaux choroidiens.

Figure 10 : Premire étape de la photothérapie dynamique : injection de la VISUDYNE®
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- la seconde étape consiste en ’activation de la vertéporfine par une
lumiére du proche infrarouge (690 nm), quinze minutes aprés le début de I’injection
intraveineuse. Cette lumiére génére la libération de radicaux libres qui vont oblitérer les

néovaisseaux ayant fixé la vertéporfine.

Remarque : la présence d’oxygeéne est nécessaire a la formation des especes radicalaires sur

lesquelles repose 1’effet photochimique.

Figure 11 : Principe de I’activit¢ de la VISUDYNE® ©”

A T’heure actuelle, seule la VISUDYNE® est utilisée comme molécule photosensibilisante ;
d’autres produits sont en cours d’évaluation.
La photothérapie dynamique est indiquée dans le traitement :

- des néovaisseaux choroidiens visibles rétrofovéolaires de la DMLA,

- des néovaisseaux choroidiens occultes rétrofovéolaires secondaires a une DMLA,

montrant des signes d’évolution récente ou documentée,
- des néovaisseaux choroidiens rétrofovéolaires secondaires & une myopie sévere.

La premiére séance de photothérapie dynamique est efficace d’emblée mais souvent

temporairement. Il est nécessaire d’envisager des traitements répétés tous les trois mois la

33



premiére année, voire la deuxieme, jusqu’a obtenir une stabilisation durable et un arrét des
proliférations néovasculaires. La persistance de diffusion au début de la prise en charge

n’indique en rien un échec ou une non-réponse au traiternent @9

3.3.3 Les injections intra-vitréennes

3.3.3.1 Acétonide de triamcinolone ! KENACORT®

L’acétonide de triamcinolone est un corticoide d’action prolongée.
Les injections intra-vitréennes de cet anti-inflammatoire sont utilisées dans le traitement de la
néovascularisation mais ne constituent pas a elles seules le traitement de cette pathologie.

Cette pratique se fait hors AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) (101},

Le KENACORT® est utilisé comme adjuvant pour améliorer ’efficacité d’autres traitements,
de par son activit¢ anti inflammatoire. La combinaison thérapie photodynamique —
triamcinolone est la plus employée mais reste une utilisation hors AMM ©3) La triamcinolone
compenserait les phénoménes inflammatoires induits par la thérapie photodynamique.

Des études sont en cours pour évaluer 'efficacité de cette association mais déja des résultats
prometteurs ont été montrés chez des patients présentant des néovaisseaux choroidiens

rétrofovéolaires de type visible ou occulte %,

3.3.3.2 Les anti-VEGF

De nombreux facteurs de croissance sont impliqués dans le développement de néovaisseaux.
Le vascular endothelial growth factor (VEGF) identifié en 1983, semble jouer un role majeur
dans le développement des membranes néovasculaires (visibles ou occultes) (19,93),

Lors d’affections de DMLA, des lésions au sein de I’épithélium pigmentaire et de la
membrane de Bruch vont stimuler la surexpression du VEGF dans 1’épithélium pigmentaire et

la rétine.

Le VEGF se lie aux cellules endothéliales et ainsi stimule I’angiogenése, augmente la

perméabilité vasculaire et Pexpression de protéases et de cytokines.
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La lutte contre I’action du VEGF peut se faire selon trois mécanismes :

- inhibition de 1a fixation du VEGF sur les récepteurs
- blocage des récepteurs par un agoniste inactif

- blocage de la production du VEGF

3.3.3.2.1 Pegaptanib de sodium : MACUGEN®

Le pegaptanib de sodium est un oligonucléotide qui agit comme un anticorps (sans activité
immunogéne cependant) : il se lie a la principale isoforme du VEGF, la sous-unité 165 avec
une forte affinité et une grande spécificité, empéchant le VEGF-165 de se fixer a ses
récepteurs endothéliaux.

Son activité est double : il inhibe la croissance des néovaisseaux anormaux et prévient la

diffusion des vaisseaux au sein de la rétine.

MACUGEN® est administré par voie intra-vitréenne. Il est indiqué dans le traitement de la

DMLA exsudative, caractérisée par des néovaisseaux choroidiens (19.63),

N.B. : MACUGEN® est récemment sorti de la réserve hospitaliére (printemps 2007). C’est un
médicament d’exception. Sa prescription est réservée aux spécialistes en ophtalmologie.

AMM 2006, Remboursement Sécu 2007.

3.3.3.2.2 Ranibizumab : LUCENTIS®

LUCENTIS® est un fragment d'anticorps humanisé, congu pour se lier au VEGF et pour
bloquer ainsi son action. Il est administré en injection intraoculaire, dans le traitement de
patients présentant une forme exsudative de la DMLA ®3) Le protocole d’administration est
défini par une phase d’initiation, une injection par mois pendant trois mois, puis par une phase

d’entretien, modulée en fonction du patient (évaluation fonctionnelle et morphologique).

Des données préliminaires d'une étude de phase HI révélent que LUCENTIS® conserve ou

améliore la vision chez prés de 95 % des patients atteints de la forme exsudative de la
p p
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dégénérescence maculaire liée a I'dge. Les résultats ont montré une stabilisation de 1’acuité
visuelle, une amélioration supérieure & la vision initiale ou encore une amélioration de 1’acuité

visuelle.

Des événements indésirables oculaires sévéres, survenus plus fréquemment chez les patients
traités au LUCENTIS®, étaient rares (< 1 %) et comprenaient des uvéites et des
endophtalmites. Les événements indésirables non oculaires sévéres étaient aussi fréquents

dans le groupe de patients traités que dans le groupe témoin.

LUCENTIS® n’était auparavant administré que sous Autorisation Temporaire d’Utilisation
(ATU). Une ATU permet I'utilisation de spécialités autorisées a l'étranger ou encore en cours
de développement. L’efficacité et la sécurité d'emploi de LUCENTIS® était présumées en
I'état des connaissances scientifiques.

Le succeés des essais de phase III ont permis I’obtention de I’autorisation de mise sur le
marché. Le critére d'efficacité principal de cette étude clinique était la conservation de la
vision chez les patients atteints de la forme exsudative de la dégénérescence maculaire liée a
'dge (68),

LUCENTIS® n’est pas pris en charge par les caisses d’assurance maladie a I’heure actuelle.

3.3.3.2.3 Bevacizumab : AVASTIN®
Le bevacizumab est un anticorps monoclonal de type IgGl.

Ce produit est utilisé dans le traitement du cancer colorectal métastasé (indication AMM). Ii
se fixe au VEGF et ’empéche ainsi de se lier & ses récepteurs VEGFR-1 (Flt-1) et VEGFR-2

(190} .

(KDR) sur la paroi des cellules endothéliales : il inhibe ainsi la croissance des

néovaisseaux indispensables & la croissance tumorale

Son utilisation en ophtalmologie se fait hors AMM : il s’agit d’un traitement off-label
(comme [’utilisation du KENACORT®). Le bevacizumab est capable d’entrainer une
régression spectaculaire de la néovascularisation ainsi qu’une amélioration de I'acuité

visuelle.
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11 est envisageable que ce traitement permette d’améliorer 30 a 40 % des sujets en premiére
intention pour des formes traitées précocement. Il stabiliserait des formes résistantes aux

autres traitements ',

Le traitement par des molécules agissant au niveau du VEGF semble trés prometteur, de
nombreuses molécules sont en cours d’études pour ftraiter la DMLA mais aussi d’autres

pathologies comme la rétinopathie diabétique.

CONCLUSION : de nombreuses techniques sont utilisées pour traiter la DMLA. Nous
n’avons traité ici que les techniques les plus couramment utilisées. Ces traitements ne
s’appliquent qu’a la forme exsudative de la maladie.

Les protocoles d’utilisation restent complexes. Dans sa forme visible, le traitement de choix
sera Ja photocoagulation laser en cas de localisation extra ou juxta fovéolaires des
néovaisseaux ou la photothérapie dynamique si la localisation des néovaisseaux est
rétrofovéolaire.

Nous vetrons par la suite que d’autres techniques, notamment de prévention, peuvent étre
mises en place, que ce soit dans la forme atrophique ou dans la forme exsudative de cette

pathologie.
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2éme PARTIE : Stress oxydatif et DMLA

Les recherches épidémiologiques récentes ont largement contribué a établir le rble du stress
oxydatif dans D’étiologie de la Dégénérescence Maculaire Liée a I’Age (étude POLA -
INSERM). Nous montrerons ainsi dans cette partie les relations entre stress oxydatif et

vieillissement oculaire.

1. Le stress oxydant : rappels

1.1 Définition

Lors du métabolisme cellulaire, les mécanismes d’oxydation libérant de I’énergie aboutissent
a la formation de radicaux libres. Ces radicaux libres sont & leur tour éliminés au niveau de
systémes faisant intervenir des molécules captant des radicaux et des enzymes.

La notion de stress oxydatif correspond & un déséquilibre en faveur de la libération de
molécules oxydantes, celles-ci étant responsables de Iésions cellulaires diverses, altérant plus

ou moins le fonctionnement des cellules 7,

Dés lors que la cellule ne contrdle plus la présence excessive de radicaux oxygénés toxiques,
apparaissent des dégits irréversibles pour la cellule comme des altérations de PPADN,
Poxydation de protéines constitutives ou enzymatiques et la peroxydation de lipides de la

membrane cellulaire “%.

1.2 Origine du stress oxydatif

La découverte d’espéces radicalaires présentes normalement dans I’organisme a bouleversé la
compréhension des mécanismes biologiques.

Dans les circonstances quotidiennes normales, des radicaux libres sont produits en
permanence, en faible quantité, au cours des réactions énergétiques ou des réactions de

défense : cette production est parfaitement maitrisée par des systemes de défense s’adaptant 4
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la quantité de radicaux présents: on dit que la balance prooxydants/antioxydants est en
équilibre.
Une rupture d’équilibre est envisagée lors d’un déficit en antioxydants ou d’une surproduction

de radicaux.

Ce déséquilibre peut provenir d’une défaillance nutritionnelle, d’une carence en un ou
plusieurs des antioxydants apportés par ’alimentation (vitamines, oligo-éléments) ou encore
d’anomalies génétiques @),

Le stress oxydatif sera la résultante de plusieurs de ces facteurs et se produira sur un tissu ou

un type cellulaire bien précis et non dans tout I’organisme.

1.3 Les radicaux libres

1.3.1 Définition

Un radical libre est une espéce chimique, atome ou molécule, chargé ou neutre, caractérisé par
un électron célibataire (non apparié) sur son orbitale externe.

La demi-vie de ces espéces est particulidrement bréve, surtout s’il s’agit de radicaux libres
oxygénés car I’électron célibataire va chercher & s’apparier avec un autre électron ce qui
confére une grande réactivité acquise par gain d’électron ou gain d’énergie.

Ces espéces peuvent avoir un rdle de réducteur (le radical libre a tendance & donner un
électron 4 une autre molécule qui se trouve réduite) ou d’oxydant (le radical libre est capable

de gagner un électron aux dépens d’une autre molécule qui se trouve alors oxydée).

1.3.2 Biochimie

Parmi les dérivés radicalaires activés, on distingue deux types de composes (73
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1.3.2.1 Les radicaux libres dérivés de I’oxygene
a) L’anion superoxyde : O*

C’est un radical libre chargé négativement, issu de la réduction monovalente de I'oxygene

moléculaire.
Oy+e” — OF

L’anion superoxyde est produit par la presque totalité des cellules aérobies, par des réactions
enzymatiques, des protéines enzymatiques, des réactions d’oxydoréduction s’effectuent dans
les mitochondries ou le réticulum endoplasmique.

It joue & la fois un role d’oxydant et de réducteur et est impliqué dans la formation du

peroxyde d’hydrogéne.

b) Le peroxyde d’hydrogeéne : H,0,
Le peroxyde d’hydrogéne ne posséde pas d’électron libre mais il joue un role essentiel au sein
de la production de radicaux libres oxygénés. I} existe deux voies de formation du peroxyde
d’hydrogene, par dismutation spontanée (1) ou par I’action d’oxydases qui se situent dans les
peroxysomes.

(1) 20,7+ 2H" —  H0,+ 0,

Cette réaction est trés activée par la superoxyde dismutase.
Le peroxyde d’hydrogéne peut traverser les membranes biologiques.

Il posséde un fort pouvoir oxydant et permet la formation du radical hydroxyle en présence de

métaux de transition : ¢’est la réaction de Fenton,
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¢) Le radical hydroxyle : OH®

Le radical hydroxyle est produit principalement a partir de ’anion superoxyde et du peroxyde

d’hydrogéne en présence d’ion ferrique.

Réaction de Fenton : 0¥ + Fe*t oy 0O, + Fe**

(in vivo) 1,0, + Fe¥ - OH + OH + Fe*'

Réaction d’Haber-Weiss :  H,0, + O~ —  OH+OH +0,

(ne semble pas s’effectuer in vivo)

Le radical hydroxyle posséde une grande réactivité, largement supérieure a celle de Panion
superoxyde. C’est un oxydant trés puissant réagissant avec les constituants cellulaires par
échange d’électron, par addition sur les doubles liaisons ou par arrachement d’atomes
d’hydrogéne. Il serait 'un des radicaux libres de plus toxiques entrainant la production de

radicaux libres dits « secondaires ».

d) I'oxygéne singulet : 'O,
[’oxygéne singulet serait formé par activation photochimique : il ne jouerait qu’un rle
mineur dans la toxicité des radicaux libres oxygénés.

e} Les radicaux secondaires
Les radicaux alkyles (R), alkoxyles (RO et alkylperoxyles (ROQ) sont dits radicaux
secondaires car générés a la suite de [’action oxydante de I’anion superoxyde ou hydroxyle
sur des chaines d’acides gras polyinsaturés, des glucides, des protéines et des acides aminés.

IIs sont moins réactifs que les radicaux primaires mais participent aux réactions en chaine de

la peroxydation lipidique des membranes cellulaires.
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1.3.2.2 Les dérivés activés de I’azote

Le monoxyde d’azote (NO') est produit sous I'action des NO synthases, & partir de la L-
arginine en présence d’oxygéne et de cofacteurs. Il posséde des propriétés hydrophiles et
lipophiles et de ce fait est capable de diffuser dans ’environnement de plusieurs cellules.

[l est impliqué dans de nombreuses réactions d’oxydoréduction, notamment avec des espéces

radicalaires comme I’anion superoxyde ©.

1.3.3 Toxicité

Les radicaux libres, produits par divers mécanismes physiologiques, sont utiles pour
I’organisme, s’ils sont présents en quantités raisonnables. Cependant, une production
excessive de ces especes implique un déséquilibre de la balance prooxydants/antioxydants au

dépens de I"intégrité cellulaire.

- Altération de I’ADN : les acides nucléiques sont particuliérement sensibles 4 1’action
des radicaux libres oxygénés. Les sites radicalaires crées au sein de I’ADN entrainent des
ruptures de brins, des mutations pouvant avoir des conséquences sur la synthése des

protéines 7%

- Oxydation des protéines constitutives: les protéines porteuses d’un groupement
sulfhydryles (-SH) sont particuliérement sensibles & I’attaque de I’électron célibataire des
radicaux libres. Cela entraine une modification de la conformation et/ou de Iactivité

biologique de ces protéines 7.

- Peroxydation des lipides de la membrane cellulaire : les membranes cellulaires sont
majoritairement constituées de chalnes d’acides gras insaturés. I.’attaque radicalaire de ces
~ r * ~ Iy : b . - (73)
membranes entraine une réaction en chaine appelée peroxydation lipidique membranaire V.
Il 'y a alors formation d’un radical lipidique R, puis réarrangement des doubles liaisons pour
former un diéne conjugué. $’en suivent de nombreuses réactions en chaines : le diéne réagit
avec de I’oxygéne entrainant la formation du radical peroxyle ROO .
Le radical réagit lui-mé&me avec un acide gras pour former un hydroperoxyde et un autre

radical lipidique.
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CONCLUSION : Les diverses attaques radicalaires touchent divers composants cellulaires,
entrainant de nombreuses perturbations cellulaires : altération de nombreuses activités
enzymatiques, modification de la perméabilité et de la fluidité membranaire et atteinte des

structures et fonctions de la membrane.

2. Localisation des radicaux libres au niveau de !’ceil

La production de radicaux libres est un phénoméne permanent. L’ceil et plus particuliérement
la rétine sont dans un environnement propice a la production radicalaire : la rétine est le tissu

qui consomme le plus d’oxygeéne, de plus elle est soumise a une irradiation cumulative élevée,

2.1 Irradiation rétinienne

Les chromophores rétiniens sont des molécules photosensibilisatrices : on distingue parmi eux
la rhodopsine et la mélanine. L absorption de lumiére par ces molécules entraine une réaction
chimique 3,

La rhodopsine absorbe un photon, subit une modification structurelle, et entraine la formation

d’un message électrique transmis au cortex visuel.

Cette réaction provoque une altération incessante de la rhodopsine mais aussi Papparition
d’un état instable appelé singulet excité puis dans un état triplet excité. Ce dernier état étant
trés énergétique va céder son énergie et permet la formation de radicaux libres oxygénés.

2.2 Respiration cellulaire

La rétine est 'organe qui consomme le plus d’oxygéne par unité de poids . On estime

qu'environ 1 a4 5 % de ["oxygéne utilisé par la chaine respiratoire mitochondriale font [’objet

d’une réduction monoélectronique s’accompagnant d’une production d’anion superoxyde.
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2.3 Acides gras polyinsaturés (AGPI) et peroxydation lipidique

2.3.1 Rappels biochimiques sur les acides gras

Les lipides sont des nufriments indispensables, Ils sont source d’énergie, constituants des
structures membranaires et précurseurs de molécules régulant les fonctions celtulaires.
On les trouve sous deux formes: les triglycérides et les phospholipides, constitués en

majeure partie d’acides gras.

2.3.1.1 Définition et structure des acides gras

Les acides gras sont des molécules organiques comprenant une chaine carbonée terminée par
un groupe carboxylique.
Leur classification est basée sur deux critéres qui sont la longueur de la chaine et le nombre de

liaisons éthyléniques (ou insaturations).

Parmi les acides gras, selon le nombre d’insaturations, on distingue trois grandes familles :

- les acides gras saturés (AGS), ne comportant aucune double liaison,
- les acides gras monoinsaturés (AGMI), avec une double liaison,
- les acides gras polyinsaturés (AGPI), avec au moins deux doubles

liaisons.

P Nl e
aclde gras saturé :acide stéarique (18:0)
)
HoC " S NN SN ol

acide gras monoinsaturé : acide oléique {18:1 n-8})

acide gras polyinsaturé : acide linoléique (18:2 n-6)

Figure 12 : Les trois grandes familles d’acides gras
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2.3.1.2 Les acides gras polyinsaturés
Parmi les acides gras polyinsaturés, on distingue deux grandes familles :

- les Oméga-3 : la premiére double liaison est située a trois carbones de

Pextrémité méthyle de la chalne carbonée

- les Oméga-6 : la premiére double liaison est située a six carbones de

I’extrémité méthyle de la chaine carbonée

Les précurseurs de ces deux familles sont [’acide a-linolénique (C;3 3 n-3) pour les oméga-3

et ’acide linoléique (C g .2 n-6) pour les oméga-6.

HO

Figure 13 : Acide a-linolénique C 3 51n-3

Figure 14: Acide linoléique Ciz ; n-6

Ces deux acides gras sont dits indispensables car les organismes vivants ne possédent pas
certains enzymes nécessaires a leur biosynthése, notamment des désaturases capables de créer
des doubles liaisons coté méthyle-terminal.

En revanche, les organismes animaux peuvent ajouter aux acides gras indispensables des
doubles liaisons supplémentaires vers I’extrémité carboxylique (réaction de désaturation) et

allonger la chaine carbonée a cette méme extrémité.
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18:2 n-6 18:3 n-3

acide linoléique acide u-linolénique
¢ A6 désaturase ¢
18:3 n-6 18:4 n-3
acide Y-linolénique (GLA) acide stéaridonique
¢ élongation ¢
20:3 n-6 20:4n-3

acide dihomo Y-linolénique (DGLA)

¢ A5 désaturase ¢

20:4 n-6 20:5n-3
acide arachidonique acide eicosapentaénoigue (EPA)

¢ élongation ¢

22:4 n-6 22:5n-3
‘L élongation ¢

24:4 n-6 24:5n-3
¢ A6 désaturase ¢

24:5 n-6 24:6 n-3
¢ [-oxydation ¢

22:5 n-6 22:6 n-3

acide docosapentaénoigue (DPA) acide docosahexaénoigue (DHA)

Figure 15 : Métabolisme des acides linoléique et linolénique 67

I.’ensemble des dérivés obtenus par ces réactions constituent les deux familles oméga-3 (€23)

et oméga-6 (€26).

2.3.2 Peroxydation lipidique

Les photorécepteurs de la rétine sont constitués d’un empilement de membranes cellulaires
qui contiennent des acides gras essentiels, en particulier des oméga-3.

Parmi les oméga-3, on distingue I’acide docosahexaénoique (DHA) qui est I’acide gras
naturel le plus fortement désaturé, avec six doubles liaisons, et le plus présent au niveau des

photorécepteurs.

Figure 16 : acide docosahexaénoique C,; sn-3
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Cette richesse en doubles liaisons des acides gras rétiniens favorise I’attaque radicalaire : ¢’est
la peroxydation lipidigue.

La peroxydation lipidique est d’autant plus importante que les acides gras sont insaturés : elle
est proportionnelle au nombre de doubles liaisons . La rétine est particuliérement sensible a

ce phénomene du fait de sa richesse en AGPIL.

INFTIATION ;PHOTO OXYGENATIUN lumlere
! oxygéne
! slngu!al
30
\ 5 ¢ senslbihsateur mgtﬁe
ROCH 3 triplet
fpm | - ‘ S
(métah chaleur (mta”
Min-1)+ HO29
+
n-1)+ 4
H* ROO® s Ml e H
/,« PROPAGATION]
R.«lo + 02 S Rf]OOQ .
RiO0H |
TERMINAISON
‘décomposition
composés non radicalaires coOMpesés non radicalairesAG—~

Figure 17: Mécanisme de la peroxydation lipidique @)

La réaction d’initiation conduit 4 la formation de radicaux libres ou de peroxydes lipidiques &
partir d’acides gras non saturés. Cette réaction est favorisée par des températures élevées mais

aussi par la lumiére et les traces de certains métaux.
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La réaction de propagation est I'étape d’oxydation des lipides insaturés par I’oxygene gazeux.

Elle se caractérise par la formation de peroxydes et nécessite I’intervention de radicaux libres.

Au cours de la réaction de terminaison, les radicaux libres s’associent pour donner des

composés non radicalaires divers @,

La peroxydation lipidique entraine une perturbation structurelle et fonctionnelle des

photorécepteurs, les échanges membranaires sont modifiés. De plus, il y a atteinte de la

rhodopsine, si¢ge de la phototransduction.

3. Antioxydants rétiniens

Pour controler la présence excessive de radicaux oxygénés, il existe de nombreux systémes

antiradicalaires que nous pouvons définir selon plusieurs grandes classes.

3.1 Systémes de défense antiradicalaires enzymatiques

3.1.1 La superoxyde dismutase : SOD

La superoxyde dismutase, découverte par McCord et Fridovich 62 en 1969, constitue la
premiére ligne de défense contre le stress oxydatif. Elle catalyse la dismutation de I’anion
superoxyde en oxygéne moléculaire et peroxyde d’hydrogene.

1] existe trois formes de SOD :

- la SOD a cuivre et a zinc, essentiellement cytoplasmique : elle est

formée de deux sous-unités, chacune comportant un atome de cuivre et un atome de zinc
- la SOD & cuivre et a zinc extracellulaire : elle est formée d’un

téiramére, chaque sous-unité comportant un atome de cuivre et un atome de zinc

Les deux formes catalysent la réaction : 20,7+ 2H" —  Hy0,+ O,
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Les ions cuivriques sont nécessaires a I’activité SOD, les ions zinc stabilisent la structure de

I’enzyme

- la SOD 4 manganése : ¢’est une enzyme tétramérique, localisée dans
les mitochondries. Le manganése se trouve au niveau de ’enzyme et est nécessaire a son

activité.

La superoxyde dismutase est présente au niveau des segments internes de la couche des

photorécepteurs et de I’ épithélium pigmentaire rétinien.

Son action doit étre couplée a celle de la catalase ou de la glutathion peroxydase car une
surproduction de superoxyde dismutase peut s’avérer dangereuse, elle entrainerait
parallélement une surproduction de peroxyde d’hydrogéne (formation de radicaux

hydroxyles) 62),

3.1.2 La glutathion peroxydase : GPx

La glutathion peroxydase a besoin de glutathion et de sélénium pour fonctionner : elle est
tétramérique et chaque sous-unité contient du sélénium, intégré dans le site actif sous forme
de sélénocystéines. Elle est présente 4 deux niveaux, cytoplasmique ou mitochondriale.

La glutathion peroxydase réduit le peroxyde d’hydrogéne en eau et les hydroperoxydes
d’acides gras instables en acides gras hydroxylés. Cette activité permet de limiter les réactions
radicalaires en chaines.

Un apport alimentaire trop faible en sélénium entraine une diminution de I’activité de la

glutathion peroxydase et une augmentation du taux des hydroperoxydes ),

3.1.3 La catalase
La catalase est une hémoprotéine localisée a I’intérieur des peroxysomes, lieu de synthése du

peroxyde d’hydrogéne. Elle lutte contre le stress oxydatif intracellulaire en limitant le

potentiel oxydant du peroxyde d’hydrogéne par transformation de celui-ci en oxygene et eau.
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L’ensemble est tétramérique, chagque sous-unité contenant un groupement héminique avec un

atome de fer ferrique lié au site actif de I’enzyme.

3.2 Systémes de défense antiradicalaires non enzymatiques

3.2.1 Les vitamines

a) La vitamine C

OH

HO

HO OH Figure 18 : La vitamine C
La vitamine C ou acide ascorbique est considérée comme 'un des antioxydants les plus

efficaces du plasma humain.

Au sein de la rétine, elle est dix fois plus concentrée que dans le plasma et joue un rdle

important dans la détoxification des radicaux libres a ce niveau @,

La vitamine C n’est pas synthétisée dans 1’organisme, elle est apportée par 1’alimentation et
s’y trouve présente sous deux formes : acide ascorbique et acide deshydroascorbique.

Gréce au faible potentiel rédox du couple ascorbate/radical ascorbyle, la vitamine C céde
facilement un électron a presque tous les radicaux libres (radicaux superoxydes, hydroxyles,

peroxyles) ¥,

Elle participe également & la régénération de la vitamine E, protégeant ainsi les membranes

contre la lipoperoxydation.
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b) La vitamine E

Figure 19 : La vitamine E

La vitamine E, représentée majoritairement par |'a-tocophérol (R, Ry, R3 = CHj), est un
antioxydant puissant du fait de son caractére lipophile Jui permettant d’agir au site méme de la
peroxydation membranaire lipidique. En s’insérant dans les doubles couches lipidiques des
membranes cellulaires, elle piége les radicaux peroxyle formés sur les acides gras
polyinsaturés : 1’échange d’un électron libre transforme le tocophérol en radical
tocophéroxyle stable qui stoppe la chaine des réactions radicalaires.

Le radical tocophéroxyle peut &tre généré par I’ascorbate 13),

¢) La vitamine A

NP

Figure 20 : La vitamine A

La vitamine A, ou rétinol, est essentielle pour la vision.

Elle existe sous trois formes oxydatives : le rétinol (alcool), le rétinal (aldéhyde) et I’acide
rétinoique.

Elle protege les cellules des dommages de la lipoperoxydation s

Son oxydation est diminuée par ’action de la vitamine E.

Enfin, la vitamine A est impliquée dans la régénération de la rhodopsine, nécessaire a la

vision nocturne.
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3.2.2 Le glutathion

Le glutathion est un tripeptide (glutamyl-cystéinyl-glycine) hydrosoluble, présent dans la
rétine au niveau des segments externes des photorécepteurs. Sous sa forme réduite GSH, il
agit comme un oxydant.

C’est un composé piégeur de radicaux libres, stoppant les réactions en chaines de la

lipoperoxydation.

3.2.3 L’acide urique

Il n’existe pas dans le tissu humain, d’enzyme capable de dégrader I’acide urique. II
s’accumule dans le plasma humain avant d’étre éliminé par voie rénale.
Aux concentrations physiologiques, ¢’est un piégeur d’especes radicalaires, comme ['anion

superoxyde, le radical hydroxyle ou peroxyle.

3.2.4 Les chélateurs de métaux

Les réactions de Fenton et ¢’Haber Weiss entrainent la formation de radicaux hydroxyles trés
réactifs. Les métaux de transition comme le fer ou le cuivre participent la réaction de Fenton.
Ainsi, les formes de stockage et de transport de ces métaux sont capables d’inhiber ces

réactions et sont donc considérés comme des éléments de défense antioxydants.

3.2.5 Les oligo-¢léments

Les oligo-éléments sont des éléments chimiques, métal ou métalloide, présents dans

Porganisme en trés faible quantité. La plupart de ces éléments sont indispensables au

fonctionnement de I’organisme humain et ne peuvent &tre apportés que par 1’alimentation.

Le zinc et le sélénium en font partie et jouent un réle de défense antiradicalaire.

52



- Le zinc

Le zinc est un élément trace essentiel. Il joue un rdle majeur dans toutes les étapes de la
synthése protéique et dans le métabolisme des acides gras polyinsaturés.

Le zinc a une activité antioxydante de par son réle structurel au niveau de la superoxyde
dismutase & cuivre et zinc. Il joue également un rble dans la régulation de Pactivité de la

catalase 9.

- Le sélénium

Le sélénium est un métalloide chimiquement proche du soufre.

Il est le cofacteur de la glutathion peroxydase, enzyme antioxydant et antiradicalaire
constituant 'une des principales lignes de défense de 1’organisme vis-a-vis des agressions
produites par les radicaux libres. Une carence en sélénium augmenterait de ce fait les

réactions radicalaires en chaines .

3.2.6 Les caroténoides, constituants du pigment maculaire

3.2.6.1 Définition
Les caroténoides appartiennent a la grande famille des Terpénes.
Ils se classent en deux principaux groupes :

- les caroténoides hydrocarbonés avec le lycopéne, l'a-caroténe, le B-

caroténe... Ce sont les caroténes.

- les xanthophylles qui possédent entre autre des groupes oxygénés. On

distingue la lutéine et la zéaxanthine.

Lutéine et zéaxanthine sont présentes au niveau maculaire et constituent le pigment

maculaire ** (ou pigment xanthophylle).
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3.2.6.2 Localisation du pigment maculaire

Le pigment maculaire est observé au biomicroscope : il constitue la « tiche jaune » au fond
d’ceil. 11 est localis¢ anatomiquement dans les fibres de Henlé et la couche plexiforme interne

de la macula.

La concentration du pigment maculaire est maximale au centre de la fovéa et diminue dans la

zone extra-fovéale : la densité¢ du pigment est généralement équivalente entre les deux

yeux “?.

(63)

Figure 21 : Répartition du pigment maculaire dans la zone fovéale

La lutéine et la zéaxanthine sont les seuls caroténoides a se fixer dans le cristallin, la rétine et

la macula ©¥.

3.2.6.3 Structure physico-chimique

Les principaux composants du pigment maculaire ont été identifiés dans les années 80 : il
s’agit de la lutéine et de la zéaxanthine. Ce sont des isoméres du caroténe. Ils ne sont pas
synthétisés par I’organisme. Ils doivent étre apportés en totalité par I’alimentation. Cependant,
la zéaxanthine est un métabolite de la lutéine.

Il n’est pas connu de capacité de stockage de ces éléments par la macula.
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Figure 22 : le B-caroténe

OH

HO Figure 23 : la lutéine

CH

SR R R R R Ry S e Ry

H Figure 24 : la zéaxanthine

Contrairement aux caroténes, la lutéine et la zéaxanthine n’ont pas d’activité
provitaminique A,

Ce sont des xanthophylles a4 groupements oxygénés. La présence de radicaux hydroxyles aux
extrémités de la molécule et la présence de doubles liaisons conférent 4 la lutéine et la
zéaxanthine une plus grande polarité que les autres caroténoides hydrocarbonés ‘% : la

captation des radicaux libres est favorisée.

3.2.6.4 Roles

Le pigment maculaire a un double rble de protection du stress oxydatif au niveau de la rétine.
Il protége les photorécepteurs et 1'épithélium pigmentaire du dommage photo-oxydatif en
assurant une protection antioxydante et en absorbant la lumiére bleue. En effet, il posséde un

spectre d’absorption de 400 & 500 nm avec un pic 4 460 nm (lumiére bleue) 7.
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3.2.6.4.1 Réle de filtre

Dans la rétine, la lumiére est absorbée par le pigment visuel : la rhodopsine.

La rhodopsine se compose de deux parties : une partie protéique et le chromophore de forme
replide. |

L’absorption d’un photon entralne la modification structurale du chromophore: les
photorécepteurs sont activés, I’influx nerveux est transmis au cerveau. Cette transformation ne
nécessite pas la totalit¢ de D’énergie des photons, celle-ci est transmise aux milieux
environnants, provoquant les 1ésions indésirables des structures rétiniennes.

Les dommages induits par la lumieére dépendent de la longueur d’onde, de la durée
d’exposition et de la puissance des photons : la lumidre ultraviolette (< 400 nm) est absorbée
par le cristallin, la lumiére bleue (460 nm) requiert cent fois moins d’énergie pour provoquer

des Iésions que la lumiére orange (540 nm) V.

Les pigments xanthophylles ont pour fonction de réduire le contingent de photons haute
fréquence atteignant les photorécepteurs. s réduisent les aberrations chromatiques %
(diminution de la réfraction a I'intérieur de la rétine) et le dommage potentiel induit par ces

photons.
3.2.6.4.2 Réle antioxydant

La hitéine et la zéaxanthine pi¢gent facilement, de par leur structure chimique, les radicaux

libres provenant de réactions photochimiques ou produits lors du métabolisme cellulaire.

56



4. Facteurs de risques pro-oxydants dans la DMLA

La compréhension de la pathogénie de la DMLA reste encore insuffisante, mais plusieurs
facteurs ont été identifiés comme ayant une implication dans la maladie.

Le premier facteur de risque est I’Age ©

, avec une prévalence de la maladie qui augmente
avec I’age : de 8,5 % 4 11 % entre 65 et 74 ans, et jusqu’a 27 % apres 75 ans.
Des facteurs démographiques comme le sexe et la race pourraient &tre impliqués dans la

DMLA.

4.1 Facteurs de risque génétique

Les facteurs génétiques semblent étre impliqués dans la DMLA du fait d’une composante
héréditaire. Le risque de DMLA est multiplié par 2 4 4 chez un sujet ayant des antécédents
familiaux. Cependant ce facteur familial peut étre li¢ & une composante génétique mais
également a des facteurs environnementaux partagés par une méme famille (nutrition,

poliution) 86,90)

Il n’a pas été identifi¢ de géne responsable mais le géne codant pour |’alléle e4 de
Papolipoprotéine E aurait un rdle protecteur SR (’apolipoprotéine E est impliquée dans le

transport de lipides devant étre éliminés vers la circulation a travers la membrane de Bruch).

4.2 Le tabagisme

Le tabagisme fait partie des facteurs de risque que 'on peut éliminer par une prévention.
Contrairement & I’4ge et 4 la génétique, ce facteur peut &tre contrdlé et supprimé.

Lors de I’étude frangaise POLA “7, il a été démontré que le risque de DMLA pour un gros
fumeur (40 Paquets-Années : définit la consommation cumulée de tabac par un fumeur ; ici 2
paquets par jour pendant 20 ans ou un paquet par jour pendant 40 ans}) est multiplié par 5 par

rapport a un non-fumeur.
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Les anciens fumeurs sont moins concernés mais ont un risque de DMLA plus élevé qu’un
non-fumeur.

C’est I'effet prooxydant de la fumée de cigarettes qui contribue au stress oxydatif. Les
produits de la peroxydation lipidique sont augmentés dans le sang et dans 1’air expiré par les
fumeurs.

De plus, la fumée affaiblit le statut du sujet en micronutriments antioxydants avec par
exemple une réduction de la concentration sanguine en caroténoides. Ainsi, une étude a
suggéré que le tabagisme pourrait diminuer la densité du pigment maculaire .

Le tabac pourrait donc avoir un double effet, par augmentation des espéces oxygénées

réactives et par diminution des défenses antioxydantes 2.

4.3. Autres : les pathologies générales

De nombreuses études épidémiologiques s’intéressent au facteur de risque lié 4 certaines
pathologies dans la survenue de la DMLA. Les trois études épidémiologiques majeures
Rotterdam "% (Europe), Beaver Dam ©* (Etats-Unis) et Blue Mountains “V {Australie)

permettent d’apprécier le réle des facteurs de risque analysés.

Ainsi, I’athérosclérose entrainerait, par altération vasculaire de la choriocapillaires, une
diminution des apports en nutriments et une baisse de I’élimination des déchets des cellules
visuelles. En outre, il a été montré un lien entre les plaques carotidiennes et la DMLA
(Rotterdam Study) '"?: on note la présence de protéines communes entre les drusen et les
dépbts extracellulaires liés & ’athérosclérose. Il a également été suggéré que la prise de

statines, molécules hypolipémiantes, pouvaient réduire le risque de DMLA (97,

L’association entre ’hypertension artérielle et la DMLA est faible. En revanche,

Phypertension artérielle semblerait entrainer la survenue des complications néovasculaires de
la DMLA “73),
L obésité 7

de DMLA atrophique.

serait un facteur de DMLA atrophique et néovasculaire, la maigreur un facteur
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Le role de I’alcool % a aussi été étudié puisqu’il peut étre un facteur de stress oxydatif. De
plus, il constitue un facteur de risque de I’athérosclérose. La plupart des études n’ont pas
montré d’association entre la consommation d’alcool et la DMLA. L’étude Beaver Dam ¥ a
montré une augmentation du risque de survenue de la DMLA chez les consommateurs de
biére.

L’alcool ne semble donc pas étre un facteur de risque majeur dans la DMLA.

Enfin, d’autres facteurs de risque sont évoqués comme la présence d’une hypermétropie, un
iris clair “¥, des opacités cristalliniennes ou des antécédents de chirurgie de la cataracte 1%,
Rappelons que Iatteinte d’un premier ceil par la DMLA est un facteur de risque majeur d’une

atteinte d’un deuxiéme ceil .

4.4, La lumiére

L exposition & la lumiére est suspectée depuis longtemps de jouer un rdle dans la
physiopathologie de la DMLA. Il s’agit cependant d’un paramétre difficile a évaluer et les

(23,24,98,106) postent contradictoires,

résultats des études épidémiologiques
Il est probable que I’effet de I’exposition solaire soit fortement atténué par les mécanismes de

protection de la rétine :

- filtration des ultra~violets par la cornée et le cristallin

- protection contre le stress photo-induit par le pigment maculaire et la
mélanine

- vitesse de renouvellement des photorécepteurs rapide

- systéme antioxydant

Le pigment maculaire et la mélanine jouent probablement le réle le plus important dans la
lutte contre le stress photo-induit : plusieurs études épidémiologiques ont montré un risque de
DMLA plus faibles pour les populations noires que pour les populations blanches. Ceci serait

di & une différence de concentration rétinienne en mélanine entre les deux populations.

Les conditions d’exposition solaire pourraient étre associées & I’augmentation d’incidence et

de prévalence de la DMLA. Les études épidémiologiques n’ont rien montré de tel mais
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Pabsence d’association peut étre due 4 un manque de sensibilité des questionnaires au patient
et & ’hétérogénéité de la maladie. Les mécanismes de protection rétiniens vus précédemment

atténueraient 1’effet de I’exposition solaire.

CONCLUSION : cet exposé des facteurs de risque de la DMLA pose la question de la
prévention de cette maladie. Age, tabagisme et lumiére sont des facteurs de stress oxydatif au

niveau de la rétine. Mais certains facteurs de risque ne peuvent étre modulés.
L’intervention du stress oxydatif dans 1’étiologie de la DMLA semble désormais acquise.

Les enzymes antioxydants joueraient un rble dans la modulation du risque de DMLA.
L’implication des lipides pose la question du rdle du régime alimentaire dans la
physiopathologie de ta DMLA.

Les études épidémiologiques ont permis &’identifier ces facteurs modulateurs du stress
oxydatif. Le rapport N°8 de I’AREDS (V) (Age-Related Eye Disease Study) publié en 2001 a
montr¢ que 1’administration de doses élevées de vitamines antioxydantes et de zinc
permettrait de réduire chez certains patients le risque d’évolution vers les formes les plus

évoluées de la DMLA.
Nous allons voir par la suite que ces avancées passeront par des compléments alimentaires de

plus en plus présents sur le marché pharmaceutique, mais aussi peut-étre par une modification

des habitudes alimentaires.
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3¢me pARTIE : Micronutrition et DMLA

1. Vitamines, minéraux et oligoéléments

1.1 Vitamine A
1.1.1 Nature et définition

Le terme de vitamine A recouvre ’ensemble des composés naturels présentant une activité
biologique comparable & celle du rétinol, principal représentant de cette famille ®”. C’est un

dérivé du B-caroténe (provitamine A).

1
13 HaOM i
DN S SN CHy rétinol
5

8-caroténe

Figure 23 : le rétinol dérive du P-caroténe

Elle est présente dans I’organisme sous forme de rétinol, de rétinal, d’acide rétinoique et de

rétinylphosphate.

La vitamine A est impliquée dans la régénération de la rhodopsine, pigment nécessaire a la

vision nocturne. De plus, elle a une activité antiradicalaire 9,

1.1.2 Sources

La vitamine A n’est présente que dans les produits animaux : chair de poisson, foie de

poisson, huile de foie de poisson. L’huile de foie de poisson est I"aliment le plus riche en

vitamine A.
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Les caroténes provitaminiques A sont présents dans cettains produits animaux (beurre, ceufs)

mais surtout dans les fruits et [égumes.

Aliments

Vitamine A pg/100 g

Huile de foie de poisson

15600 a 120000

Foie de poisson 3000 a 300000
Foie animaux (boucherie) 3000 a 12000
Beurre 45041200
Créme 300
Fromages 2254270
Eufs cuits 1502280
Lait entier 25445

Tableaux 1 et 2 : Teneur en vitamine A et provitamine A

des aliments (pg/100 g

1.1.3 Métabolisme

63, 65
) ( )

Aliments Provitamine A pg/100 g
Carottes 12000
Pissenlit 8200
Epinards cuits 6000
Cresson 3000
Bettes 2800
Brocolis cuits 2500
Choux verts crus 2100
Melons 2000
Mangues 1900
Abricots 1500
Frisée 1600
Laitue 1000
Tomates 600
Péches 400
Cassis 200
Prunes 180

Les esters de rétinol et les caroténoides sont des molécules liposolubles. Leur absorption est

donc li¢e a celle des lipides alimentaires.

La vitamine A et le B-caroténe sont absorbés au niveau de la partie supérieure de Pintestin

gréle. lls sont stockés par le foie & 90 %.

Au niveau hépatique, le rétinol peut &tre immédiatement 1ié a la Rétinol Binding Protein

(RBP) puis sécrété dans le sang si le statut en vitamine A est déficient, ou directement stocké

par le foie sous forme de rétinol estérifié si le statut en vitamine A est correct .
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La forme liée 4 la RBP permet de maintenir la concentration de rétinol stable.

La vitamine A et les caroténoides se distribuent dans de nombreux organes extra-hépatiques
qui vont servir soit de stockage secondaires comme le tissu adipeux, soit d’organes

utilisateurs comme la rétine.

1.1.4 Besoins, apports conseillés et observés

11 existe un Equivalent Rétinol (ER) pour les caroténoides provitaminiques A avec un facteur
de conversion de 1/6 pour les B-caroténes : 6 mg de B-caroténe ont la méme activité que 1 mg
de rétinol. Ce facteur de conversion est de 1/12 pour les autres caroténoides & activité

provitaminique A €7V,

Les besoins en vitamine A sont estimés a 400 ER mais un apport de 750 ER est nécessaire
pour constituer les réserves. On estime le besoin minimal 4 600 ER et le besoin optimal
4 1000-1200 ER.

Les apports en vitamine A observes sont satisfaisants (65 dans la population frangaise et les

valeurs circulantes dans le sang de rétinol sont normales.

11 existe une limite maximale de sécurité car des apports excessifs de vitamine A (entre 20 et

50 fois la dose recommandée) sont toxiques avec un risque d’hypervitaminose A 60y

1.2 Vitamine E
1.2.1 Nature et définition

La vitamine E est un terme général pour désigner I’ensemble des tocophérols et des
tocotriénols naturels.

La structure de base est un noyau chromanol qui peut étre mono-, di-, ou tri-méthylé. La
vitamine I est 1’a-tocophérol. Les B-, y- et &-tocophérol ont également une activité
vitaminique.

C’est un puissant antioxydant qui protége les acides gras essentiels, les vitamines A et C et les

membranes cellulaires ©9.
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1.2.2 Sources

Les nutriments qui contiennent le plus de tocophérol sont les germes de graines et les fruits
oléagineux (noix, noisettes, amandes, pistaches...) ainsi que les huiles qui dérivent des
graines et des fruits oléagineux.

Les fruits et légumes en contiennent également, mais 80 % de la vitamine E contenue sont

détruits par la cuisson.

Les sources de vitamine E sont représentées en France par les huiles et dérivés, les fruits et
Jégumes, les produits animaux (beurre, ceufs, poissons, produits laitiers). La viande rouge et

les volailles ne sont pas des sources importantes de vitamine E 3,

1.2.3 Métabolisme

Le mecanisme d’absorption de la vitamine E est semblable a celui des triglycérides et
nécessite une émulsification biliaire, une fonction pancréatique et une muqueuse intestinale
préservées.

La vitamine E est incorporée dans les micelles mixtes permettant 1’absorption passive des
tocophérols par la muqueuse intestinale : I’efficacité d’absorption de la vitamine E est estimée
de 20 4 50 % de la quantité ingérée.

Elle est ensuite sécrétée dans les chylomicrons par la lymphe et captée par le foie. Une partie
est directement assimilée par certains organes. La vitamine E est ensuite distribuée aux

différents tissus (en réserve dans le tissu adipeux)

1.2.4 Besoins, apports conseillés et observés

Les apports conseillés sont estimés 4 12 mg par jour chez ’homme, la femme, I’adolescent, la
femme enceinte et allaitante %,

E’hypovitaminose E est rare mais les déficiences sont plus fréquentes.

La limite maximale de sécurité est trés élevée en présence d’une bonne élimination
biliaire : chez I’homme, des effets graves sont observés pour des doses de 200 4 500 mg par

jour,
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1.3 Vitamine C
1.3.1 Nature et définition

La vitamine C ou acide ascorbique est largement répandue : I’homme est ’un des rares étres
vivants & ne pas pouvoir la synthétiser, les apports alimentaires lui sont donc indispensables.
L’acide ascorbique est un réducteur essentiel . 1’acide deshydroascorbique, formé par

oxydation, est continuellement réduit en ascorbate par divers systémes enzymatiques,

La vitamine C est donc largement impliquée dans les processus de vieillissement et dans les
pathologies dégénératives, ainsi que dans la défense de I’organisme contre les agressions et

les infections.

1.3.2 Sources

La vitamine C est présente essentiellement dans les aliments d’origine végétale mais
¢galement dans le foie, les rognons, la viande et le poisson.

Dans ’alimentation, les apports en vitamine C sont assurés pour prés de 75 % par les fruits et
les légumes frais, 10 a 20 % par les pommes de terre et le reste par les céréales, les produits

laitiers, les viandes et les poissons @,

Il y a une perte importante d’acide ascorbique lors de la cuisson, par extraction dans les eaux
de cuisson non absorbées et jetées. La conservation des aliments au froid entraine ¢galement

une perte d’acide ascorbique, par oxydation par I’air .
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Vitamine C

Aliments mg/100 g Aliments mg/100 g
Baie d’églantier 250 0 3000 Chou rouge 57
Cassis 180 4200 Chou 55
Goyave 1804250 Brocoli 53
Persil 150 4200 Orange 50
Estragon 120 Mangue 30
Poivrons 10024126 Mandarine 40
Kiwi 80a o4 Pamplemousse 40
Citron 65482 Tomate 25
Chou fleur 64 Epinard 24
Fraise 60 Laitue 16
Cresson 60480

Tableau 3 : Teneur en vitamine C des aliments (mg/100 g) (56,69, 65)

1.3.3 Métabolisme

L’absorption de la vitamine C se fait au niveau intestinal (iléon proximal). Elle est ensuite
véhiculée dans le sang ou elle se présente sous forme libre aux cellules et aux tissus
utilisateurs.

La vitamine C n’est pas stockée dans I'organisme. Elle est excrétée au niveau rénal puis

réabsorbée ou éliminée.

E’ceil concentre la vitamine C & un niveau trente fois plus élevé qu’au niveau plasmatique.

1.3.4 Besoins, apports conseillés et observés

Pour éviter la carence en vitamine C (scorbut) le besoin minimal est de 30 mg par jour.

Le besoin optimal est de 100 & 200 mg par jour, apport nécessaire pour obtenir une
concentration plasmatique comprise entre 9 et 15 mg/l de sang.

L’étude SUVIMAX (Supplémentation en vitamines, minéraux et antioxydants) a montré que

le seuil de saturation plasmatique en vitamine C se situait & 10 mg/l pour les hommes et &
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11,2mg/l pour les femmes. Ceci a permis d’établir les apports nutritionnels conseillés 4 85 mg

par jour, majorés de 30 % soit 110 mg par jour pour les hommes et les fernmes.

On peut conseiller jusqu’a 200 mg par jour de vitamine C si cet apport est réalisé grace 3 une
alimentation naturelle riche en fruits et en légumes frais. Il est intéressant de noter que la
plupart des légumes riches en vitamine C sont également riches en caroténoides
(xanthophylles) et en vitamine E. Aucun bénéfice n’est prouvé au-dela de ces doses. La limite
de sécurité est cependant trés élevée ; au-dela de 1g par jour, il existe un risque de formation

de cristaux d’oxalate de calcium et de calculs rénaux et un effet prooxydant théorique 2.

Remarque : les besoins en vitamine C sont accrus dans certaines situations pathologiques
(fractures, infections, traitements anticancéreux) mais également en fonction des modes de vie
(activité physique intense, consommation excessive d'alcool, tabagisme). Par exemple, un
supplément de 20 % de vitamine C est conseillé chez le fumeur de plus de 10 cigarettes par

jour pour contrecarrer le stress oxydant lié au tabac.

1.4 Sélénium

1.4.1 Nature et définition

Le sélénium est un métalloide chimiquement proche du soufre. Il en est si proche
chimiquement qu’il peut emprunter parfois les systémes enzymatiques ou de transport du
soufre.

Le sélénium alimentaire se trouve sous deux formes principales : les sélénométhionines et les
sélénocystéines. Ces formes permettent la synthése des sélénoprotéines. Parmi les
sélénoprotéines, on distingue la glutathion-peroxydase, enzyme antiradicalaire constituant
I'une des principales lignes de défense de I"organisme vis-a vis des agressions produites par
les radicaux libres. On distingue également la thiorédoxine-réductase capable de régénérer la

forme réduite de la vitamine C et de la vitamine E %,

1.4.2 Sources

Le sélénium alimentaire est majoritairement présent sous forme de sélénométhionines.
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Il est essentiellement apporté par les poissons, coquillages et crustacés. Les viandes et
produits laitiers sont une excellente source de sélénium, en revanche, les fruits et les l[égumes
sont des sources trés pauvres. Les aliments riches en sélénium sont les aliments riches en

protéines.

Aliments Teneur (ug/100 g)
Poissons 302440
Eufs 20
Viandes 6al0
Fromages 5

Tableau 4 : Teneur en Sélénium des aliments (ng/100 g) 103)

La teneur du sol en sélénium influe sur les teneurs des aliments : les apports en sélénium

peuvent étre faibles du fait d’une faible teneur dans les sols.

1.4.3 Métabolisme

L’absorption du sélénium dépend de sa forme chimique alimentaire. La sélénométhionine est
la forme la mieux absorbée.

Le transport du sélénium dans le plasma se fait de fagon non spécifique, principalement par
liaison & des a et B-globulines et a I’albumine.

1] est ensuite stocké dans les muscles squelettiques, le foie et les reins.

1.4.4 Besoins, apports conseillés et observés

Le besoin moyen en sélénium est estimé a 40 pg par jour, ce qui permet de définir les apports
nutritionnels conseillés : 50 ug par jour chez la femme et 60 pg par jour chez Phomme.

Les apports sont variables selon les pays, ceci est dii 4 la teneur des sols en sélénium. Les
valeurs plasmatiques moyennes seront donc moins importantes dans des pays comme la Chine

ou la Finlande ot la teneur des sols en sélénium est relativement faible %,
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La dose toxique semble trés élevée et I’intoxication reste exceptionnelle, La toxicité
chronique serait atteinte au-dela de 800 & 1000 pg par jour durant toute une vie, mais les
résultats quant aux doses toxiques restent discordants V).

Les manifestations en sont les suivantes : les cheveux et les ongles deviennent cassants et
peuvent tomber, la peau devient sensible aux inflammations, haleine se charge d’une odeur

d’ail et la personne intoxiquée se sent fatiguée, irritable et nauséeuse.

1.5 Le zinc

1.5.1 Nature et définition

Le zinc est un élément trace essentiel largement étudié depuis sa découverte en 1961 par
Prasad. Cet oligo-élément entre dans la constitution de nombreux enzymes jouant un réle
essentiel dans le métabolisme des acides nucléiques, des protéines, des glucides et des lipides.
Son activité antioxydante passerait par son rdle structurel au niveau de la superoxyde
dismutase a cuivre et a zinc.

La carence en zinc chez I’homme se caractérise par un retard de croissance et de
développement sexuel, des perturbations de I’immunité, des troubles cutanés et des retards de

croissance.

1.5.2 Source

Les aliments les plus riches en zinc sont les produits animaux. Les fruits et les légumes verts

restent de faibles sources (0,1mg/100g)

Zinc
Aliments Teneur (mg/100 g) Aliments Teneur (mg/100 g)
Huitre 80 Viande 1,544
Foie 8al2 Poisson 1435
Crustacé, mollusque 2als Euf 0,6
Fromage 236 Yaourt 0.5
Jaune d’ceuf 4 Lait demi-écrémé 0,4a2

Tableau 5 : Teneur en zinc des aliments (mg/100 g)

3.5
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1.5.3 Métabolisme

Le zinc est absorbé par Iintestin au niveau du jéjunum. Cette absorption est augmentée chez
un sujet présentant une subcarence en zinc et est diminuée en cas d’apport élevé.
Il est principalement stocké au niveau des muscles et des os, le foie permet son incorporation

dans les enzymes zinc-dépendantes.

1.5.4 Besoins, apports conseillés et observes

Des apports de 5,5 mg par jour permettent de maintenir un bilan zincique équilibré. En
France, moins de 5% de la population présente une concentration plasmatique inférieure a la
limite considérée comme seuil de ia carence biologique.

Les apports conseillés sont de 14 mg par jour chez "’homme adulte et de 12 mg par jour chez

la femme adulte. La limite de sécurité est fixée & 40 mg par jour 60,

2. Les acides gras polvinsaturés oméga-3

Nous avons vu précédemment que les lipides sont présents au niveau rétinien. Ils joueraient
un rdle dans ’apparition de la DMLA : les lipides s’accumulent dans la membrane de Bruch
et entrent dans la constitution des drusen. De plus, ils entrainent une réaction inflammatoire

par prolifération vasculaire sous I’épithélium pigmentaire.

Deux études se sont intéressées a I’intervention des lipides dans la DMLA.

(108), a été menée sous la forme d’une enquéte et a suivi des

La premiére, réalisée au Japon
patients au sein d’un service d’ophtalmologie sur 20 ans : la fréquence de DMLA, au début de
Penquéte était extrémement faible, avec seulement quelques décollements de 1’épithélium
pigmentaire. A la fin de I’enquéte, le taux de DMLA exsudative observé était proche de celui
observé dans la majorité des pays industrialisés. Ces résultats seraient dus aux changements
alimentaires progressifs des japonais : une alimentation plus « américanisée » aux dépends de

’alimentation & base de poissons crus.
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@9 a concerné la population finlandaise dont [’alimentation est

La seconde étude
essentiellement basée sur la consommation de poissons des mers froides : la seule forme de

DMLA retrouvée chez les finlandais est la forme atrophique.

Nous allons montrer comment les acides gras peuvent jouer un rble favorable dans la
prévention de la DMLA malgré une sensibilité a I’oxydation (formation de radicaux libres) et
comment a I’heure actuelle il existe de plus en plus d’arguments en faveur d’un effet positif

des oméga-3 dans la DMLA,

2.1 Réles bénéfiques des oméga-3

Les oméga-3 sont des acides gras polyinsaturés définis par une double liaison située au niveau
du troisiéme carbone a partir de I’extrémité méthyle de la chaine. Le « chef de file » de cette
famille est P’'acide o linolénique. Deux autres acides gras importants de cette famille sont
I’acide docosahexaénoique (DHA) et I’acide eicosapentaénoique (EPA).

Nous verrons que ces acides gras ont un rdle bénéfique sur la rétine et sur la prévention de la

DMLA.

En effet, la quantité totale des apports en graisses saturées et en cholestérol semble
positivement corrélée au risque de DMLA (rble protecteur des statines ©%). A ’opposé, une
plus forte consommation d’acides gras insaturés de la famille des oméga-3 irait de pair avec

une diminution du risque relatif de DMLA.

2.1.1 Oméga-3 et synthése des eicosanoides

L’acide arachidonique (Caps n-6) a un potentiel de peroxydation important entrainant la
formation de dérivés oxydés, Il est le précurseur des eicosanoides des séries 2 et 4 qui sont
des acteurs de Ilinflammation. Les eicosanoides regroupent les prostaglandines, la
prostacycline, les thromboxanes, les leucotriénes et les lipoxines.

I.’acide arachidonique entraine plus particuliérement la formation de prostaglandines E2 qui

possedent des propriétés pro-inflammatoires et vasoconstrictrices.
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Les oméga-3 des segments externes des photorécepteurs entrent en compétition avec ’acide
arachidonique pour les enzymes responsables de la production d’eicosanoides. Les oméga-3

diminuent ainsi la formation des prostaglandines pro-inflammatoires %,

Cette activité anti-inflammatoire tissulaire pourrait avoir un réle bénéfique dans la prévention
de la DMLA, notamment dans le développement des néovaisseaux choroidiens.
Nous allons voir que le DHA exerce, en plus de cette activité anti-inflammatoire, un triple

role bénéfique au niveau de la rétine.

2.1.2 Le DHA au niveau rétinien

Le DHA est connu pour sa participation dans le développement de la fonction visuelle chez

’enfant, et dans le développement du systéme nerveux central et de la rétine.

2.1.2.1 Réle structurel

Le DHA joue un réle important dans le renouvellement des photorécepteurs. Il ne représente
que 1 a 5 % des acides gras présents dans la plupart des tissus mais, au niveau de la rétine, il
est présent 4 hauteur de 50 % des acides gras “%9. 1l y est présent au niveau des membranes
des disques des segments externes des photorécepteurs.

Les photorécepteurs sont en renouvellement permanent afin de compenser les dommages
oxydatifs. Les nouveaux disques sont générés a la base des segments externes et les plus
anciens sont phagocytés par les cellules de !’épithélium pigmentaire. Un déficit en DHA
intervient dans ce renouvellement car il diminue la fluidité membranaire et induit de sévéres

modifications morphologiques et fonctionnelles.
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2.1.2.2 Rdle fonctionnel

Une carence en DHA induit d’importantes altérations de la fonction visuelle. Les interactions
entre DHA et rhodopsine sont diverses, le DHA permet, entre autre, & la métarhodopsine de se
lier 4 la protéine G ©7).

La carence en DHA a été étudide chez la souris par Carrie et coll. **: la fonction visuelle,
analysée a I’aide d’électrorétinogrammes, diminuait aprés une longue période de carence en
DHA. Ce phénoméne était réversible aprés une supplémentation en DHA, méme chez des

animaux agés.

2.1.2.3 Role protecteur

Le DHA a une activité anti-apoptotique ®, démontrée par des expérimentations in vivo et in
vifro. Le DHA est le seul acide gras capable de promouvoir la survie des photorécepteurs et
de diminuer le nombre de marqueurs de I'apoptose cellulaire. Dans un milieu de culture sans
DHA, les cellules se développent normalement pendant 14 jours, puis dégénérent par un

processus apoptotique "V, L’ajout de DHA dans le milieu retarde le phénomeéne d’apoptose.

D’autres actions protectrices du DHA ont été démontrées comme la capacité & réduire les
lésions rétiniennes induites par l'ischémie, & é¢limination des déchets lipidiques dans
Pépithélium pigmentaire. Enfin, le DHA posséde une activité anti-angiogénique et favorise

I’activité mitochondriale.

2.2 Peroxydation lipidique et acide docosahexaénoique (DHA)

La peroxydation lipidique est un mécanisme de phototoxicité rétinienne : les lipides
peroxydés ont un rdle dans 'induction de la néovascularisation. Ces lipides peroxydés
augmentent avec 1’dge et pourraient intervenir dans I’étiologie de la DMLA, notamment dans

la néovascularisation choroidienne.

L’acide docosahexaénoique est un acide gras polyinsaturé de la famille des oméga-3. C’est

Pacide gras le plus fortement désaturé avec six doubles liaisons (Cy2.4 n-3) mais aussi celui le
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plus présent au niveau des phospholipides membranaires, logés dans les disques des

photorécepteurs.

Le haut degré d’insaturation du DHA le rendrait trés sensible & 1’oxydation liée a ’exposition
a la lumiére Y. Des expérimentations sur le rat (1% ont montré qu’une supplémentation en
DHA augmente de maniére significative la quantité¢ d’hydroperoxydes dans les segments
externes des photorécepteurs. A ’opposé, d’autres études ont montré un réle protecteur d’une
supplémentation en DHA malgré une oxydation possible de cet acide gras.

Le DHA aurait donc un effet bénéfique compensant les effets délétéres de la peroxydation

lipidique.

2.3 Sources

Pour équilibrer les apports, il est important de bien connaitre la composition des aliments en
acides gras polyinsaturés. Les huiles végétales constituent une source importante d’acides
gras indispensables (oméga-3 et oméga-6). Les oméga-3 (Q3) sont retrouvés en grande partie

dans les produits d’origine marine “9),

2.3.1 Graisses d’origine végétale

Les acides gras contenus dans les huiles végétales alimentaires sont essentiellement retrouvés
sous forme de triglycérides. Ces huiles sont classées en trois catégories selon la proportion et

le type d’acides gras qu’elles contiennent. On distingue ainsi :

- les huiles végétales pauvres en acides gras polyinsaturés contenant

seulement 17% d’acides gras saturés (huile d’olive}
- les huiles végétales riches en oméga-6 (€26) : parmi elles on peut citer

huile de noisette, d’arachide, de pépins de raisin, de tournesol, de bourrache. Elles contiennent

en majorité 'acide linoléique (30 & 70%) mais sont dépourvues d’oméga-3
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- les huiles végétales riches en oméga-3 et en oméga-6, avec 'huile de
colza, de soja, de noix et de lin. C’est I’huile de colza qui favorise le plus I’apport d’oméga-3

par rapport & celui d’oméga-6.

Remarque : ’huile de lin est la plus riche en acide a-linolénique. Son utilisation présente un
intérét grandissant en alimentation animale et humaine bien que ce ne soit pas une huile
alimentaire : elle est utilisée dans la filiére porcine, bovine et avicole et a pour conséquence
une augmentation des teneurs en acides gras oméga-3 de la viande ou des ceufs, favorisant

ainsi les apports en oméga-3.

La consommation d’huiles riches en acide g¢-linolénique est recommandée, mais celles-ci
doivent étre préférentiellement utilisées pour 1’assaisonnement. Les acides gras polyinsaturés
et plus particulierement les oméga-3 sont instables a 1a chaleur et sont ainsi dégradés. Selon la
réglementation francaise, une huile est dite « pour friture » si elle contient moins de

2 % d’oméga-3.

2.3.2 Graisses d’origine animale

Les huiles d’origine végétale ne contiennent que ’acide ¢ linolénique, « chef de file » des
oméga-3. Les huiles de poissons contiennent en plus des acides gras & longue chaine comme

I’EPA ou le DHA.

On distingue deux groupes :

- poissons maigres : la teneur en lipides est inférieure & 5g/100g

{morue, dorade, sole)

- poissons gras: la teneur en lipides est supérieure & 5g/100g

(anchois, maquereaux, sardines)

La composition en acides gras polyinsaturés a chaine longue des graisses de poissons est trés
variable selon les espéces considérées. Il existe méme des variations de composition a

Pintérieur d’une espéce selon le lieu de péche ou la saison.
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Les DHA représentent environ 10 & 30 % des acides gras totaux contenus dans les poissons, et
EPA, 5420 %.

2.4 Besoins et apports

Seule ’alimentation permet d’assurer |’apport en acide linolénique et en acide « linolénique,

les deux précurseurs des acides gras polyinsaturés 0,

Les besoins chez I’homme sont difficiles a estimer d’un point de vue quantitatif et dans le
rapport de I’un par rapport a ’autre (rapport €26/Q3) du fait qu’il existe une compétition entre
eux pour la biosynthése des acides gras polyinsaturés a longue chaine (AGPI-LC). Le rapport
Q6/Q3 de la ration alimentaire est classiquement compris entre 8 et 10, voire 15. Mais il

devrait tendre désormais vers 5 du fait de la limitation des oméga-6 et de I’intérét d’un apport

en oméga-3.

Cl18:2 n-6 C18:3n-3 Q6/Q3 AGPI-L.C Dont DHA
Homme adulte 10 g 2g 5¢g 05¢g 0i2g
Femme adulte 8¢ 1,6 g 5g lg 0,10 ¢g

Tableau 6 : Apports quotidiens conseillés en acides gras polyinsaturés chez I’adulte (60, 62)

3. Les pigments xanthophyvlles

Nous avons vu dans la deuxieme partie que la lutéine et la zéaxanthine étaient les principaux
constituants du pigment maculaire. Ces caroténoides possédent des groupements oxygénés et
font partie du groupe des xanthophylles. Le pigment maculaire est de ce fait couramment

appelé pigment xanthophylle.
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3.1 Définition

Les caroténoides sont des pigments jaunes orangés d’origine végétale, synthétisés par les
plantes. Ils donment, a ’automne, la couleur orangé des feuilles des arbres lorsque la

chlorophylle disparait.

Les xanthophylles sont des caroténoides pourvus de groupements oxygénés au niveau des

deux noyaux aromatiques des extrémités.

La lutéine et la zéaxanthine sont les pigments xanthophylles retrouvés au niveau de la fovéa :
ils jouent au niveau oculaire un réle protecteur comparable a celui des caroténoides au niveau
des plantes. Ils absorbent les photons de haute énergie et protégent ainsi contre les

rayonnements de haute énergie. Ce role de filtre s’accompagne d’un réle antioxydant.

lis ne sont pas synthétisés par I’homme et doivent étre apportés par I’alimentation. La

zéaxanthine provient de la transformation de la Jutéine %)

3.2 Pigment maculaire et apport en lutéine et en zéaxanthine

Des études concernant 1’évaluation du pigment maculaire ont permis de mettre en évidence
des caractéristiques physiologiques de celui-ci. Il existerait un rapport entre la densité du

pigment maculaire et les taux sériques de lutéine et de zéaxanthine ©®.

D’autre part, la densité du pigment maculaire serait modifiée par I’alimentation > *®, Chez

I’animal, cette densité diminue en cas de sevrage en caroténoides.

La densité du pigment maculaire n’est pas influencée par I’hérédité. Des mesures effectuées

(44)

chez des jumeaux ont montré que cette densité dépendait uniquement des apports en

caroténolides.

Enfin, la cigarette diminue a la fois les taux sériques de caroténoides et la densité du pigment
maculaire. Une étude comparative > fumeurs/non fumeurs a montré une diminution de la

densité optique du pigment maculaire de 50 % dans le groupe fumeur.
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La qualité¢ du pigment maculaire intervient dans la DMLA. Un faible taux de pigment

maculaire a pu ainsi étre 1ié 4 un risque plus élevé de développer une DMLA 9,

3.3 Sources

Les xanthophylles sont présents dans les tissus végétaux, au niveau des chromoplastes et des
chloroplastes. Ils y sont retrouvés sous forme libre ou sous forme estérifiée (par des acides
gras ou d’acides d’origine glucidique). Dans notre alimentation, la lutéine se trouve a 95%

sous forme libre,

La lutéine est retrouvée principalement dans les fruits et dans les légumes jaunes et verts. La
cuisson la transforme et peut entrainer une diminution de sa teneur dans les fruits et les
légumes.

La zéaxanthine est présente dans les légumes, notamment dans le mais et les épinards. Elle
provient également de la transformation de la lutéine (la zéaxanthine est un isomere de la

lutéine).

Dans la table de composition suivante, la Jutéine et la zéaxanthine ne sont pas dissociés par

’analyse chimique.

Aliments Lutéine et zéaxanthine §| Aliments Lutéine et zéaxanthine
(mg/100 g) (mg/100 g)
Chou frisé 21,9 Petits pois 1,7
Chou vert 16,3 Citrouille 1,5
Epinards cuits 12,6 Chou de Bruxelles 1,3
Persil 10,2 Courgette 1,2
Aneth 6,7 Mais (jaune) 0,79
Céleri 3,6 Poivron jaune (cru) 0,77
Ciboulette crue 2,1 Haricots verts 0,74
Poireau cru 1,9 Poivron vert (cru) 0,7
Brocoli 1,9 Concombre 0,51
Laitue 1,8 Olives vertes 0,51

Tableau 7 : Teneur ent lutéine et en zéaxanthine de différents légumes (mg/100 g) )
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3.4 Métabolisme

La plupart des caroténoides sont métabolisés en vitamine A par une enzyme, la caroténe
dioxygénase, dans lintestin gréle et le foie: ces caroténoides sont dits a activite
provitaminique A.

La lutéine et la zéaxanthine ne possédent pas cette activité provitaminique A et ne participent

donc pas & I’apport en vitamine A.

La Jutéine et la zéaxanthine sont absorbées par Pintermédiaire d’un transporteur protéique.
Une fois absorbés, ces pigments sont transportés dans le sang par les chylomicrons jusqu’au
foie ol ils sont stockés ou métabolisés puis transportés par des lipoprotéines et distribués vers

de nombreux tissus oculaires dont la macula, le cristallin et le corps ciliaire.

La biodisponibilité des xanthophylles est variable et dépend de nombreux facteurs :

- leur nature (polarité, estérification)
- la dose

- Penvironnement nutritionnel

Par exemple, les esters de Jutéine sont mieux absorbés si ’alimentation est riche en lipides ;

cela n’a pas été observé pour la lutéine sous forme libre.

Toutes les études montrent une bonne corrélation entre les apports alimentaires et les taux

plasmatiques observés et entre les apports alimentaires et la densité du pigment maculaire @),

3.5 Besoins et appotts

Les apports observés dans les études sont variables : les teneurs ne sont pas encore bien
définies dans tous les aliments et la lutéine et la zéaxanthine sont associés dans les tables de
composition. De plus, la lutéine et la zéaxanthine ne sont pas considérées jusqu’a présent

comme des nutriments indispensables. En régle générale, on estime que les apports quotidiens
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sont de I’ordre de 1 & 4 mg par jour. Cependant, les effets bénéfiques de la lutéine observés

vis-a-vis de la DMLA concerneraient des doses de 6 a 10 mg par jour @8,

Cet exposé nous a permis de montrer les différentes qualités de ces micronutriments. Ainsi, de
nombreuses études se sont penchées sur I’éventuelle efficacité de ces composés naturels dans

la pathogénie de la DMLA.

4. Rdle de la micronutrition dans la DMLA

L’influence du stress oxydatif dans la pathogénie de la DMLA a été largement suggerée. Le
renforcement des défenses antioxydantes est donc apparu comme une alternative
thérapeutique appropriée. Ainsi, de nombreuses études se sont intéressées aux effets de

’administration d’antioxydants enzymatiques ou non.

Nous allons voir dans quelle mesure les apports de ces micronutriments peuvent intervenir

dans la prévention de la DMLA.

4.1 Vitamines et minéraux

4.1.1 L’étude AREDS (Age-Related Eye Disease Study)

Le rapport n° 8 de ’AREDS () publié en 2001, a montré I'importance du stress oxydatif dans
la DMLA. Cette étude a été la premiére a metire en évidence I'efficacité de I'effet d’une
supplémentation en antioxydants et en zinc dans la DMLA.

I s’agit d’un essai clinique randomisé, contrdlé par placebo, visant a évaluer I’influence d’une
supplémentation par de fortes doses de vitamines C et E, de p-caroténe et de zinc sur la
DMLA et la perte de vision. Administrée aux stades précoces de la maladie, cette association

de micronutriments diminuerait le risque de complications exsudatives.
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Plusieurs études avaient été réalisées auparavant mais n’avaient pas moniré de résultats
probants concernant la diminution du risque relatif de lésions de la DMLA a Pexception de
I’étude POLA @9 (diminution du risque de DMLA chez des sujets ayant des concentrations
plasmatiques plus élevée en vitamine E} et d’une étude sur la supplémentation en zinc (17

(effet protecteur du zinc vis-a-vis des Iésions de la DMLA).

4.1.1.1 Présentation de I’étude

L’étude AREDS ¥ a débuté en 1992 a Pinitiative du National Eye Institute aux Etats-Unis.

Elle a mobilisée 11 centres médicaux spécialisés pendant 6,3 ans.
Cette étude randomisée multicentrique avec témoins a enrdlé 3640 patients (3557 au final),

Agés de 55 a 80 ans. Les patients ont été répartis en 4 groupes suivant la classification

internationale, en fonction de I’importance des lésions.

81



Groupes Descriptif Aspect au fond d’ceil

Groupe AREDS 1 Pas de DMLA
Moins de 5 petits drusen (< 63 pm)

Présence de facteurs de risques

Groupe AREDS 2 Plusieurs petits drusen (> 63 pm)
et/ou drusen intermédiaires (63-124 pm)
peu nombreux

et/ou anomalie pigmentaire

Groupe AREDS 3 Au moins un gros drusen (> 125 pm)
et/ou nombreux drusen intermédiaires

et/ou atrophie géographique non centrale

Groupe AREDS 4 DMLA évoluée a un seul ceil (atrophie
géographique centrale ou

néovascularisation choroidienne)

Tableau 8 : Composition des groupes de I’étude AREDS selon la classification internationale (d’apres “))

Au sein de chaque groupe, la distribution de 4 différents traitements a été réalisée par tirage

au sort :

- placebo
- antioxydants
- zinc (+ cuivre)

- antioxydants + zinc

82



L’administration des traitements se fait quotidiennement et par voie orale (sous forme de
comprimes).
Les doses administrées lors de 1’étude étaient largement supérieures aux apports nutritionnels

conseillés (AN.C):

Apports AREDS 'V AN.C OV
Vitamine C 500 mg par jour 60 & 90 mg par jour
Vitamine E 268 mg par jour (400 UI) 12 mg par jour (18 UI)
B-caroténe 15 mg par jour 4,8 mg par jour
Zinc 80 mg par jour 12-14 mg par jour
Cuivre 2 mg par jour 1,5 & 2 mg par jour

Tableau 9 : Apports AREDS et Apports Nutritionnels Conseillés en vitamines et minéraux

L efficacité de la supplémentation était jugée sur la progression de la maladie (complications,

¢volution) et sur ’acuité visuelle (mesurée une fois par an).

4.1.1.2 Résultats de ’étude

La tolérance des suppléments en vitamines et minéraux a ét¢ bonne, aucun effet indésirable
n’a été observé lors de 1’étude malgré ’administration de doses largement supérieures aux
apports nutritionnels conseillés.

Les taux sériques de vitamines A et C, de P-caroténe et de zinc ont augmenté selon les

groupes concernés.

Chez les patients présentant des drusen dont Ia taille était inférieure a 125 um ou présentant
des altérations pigmentaires, aucun effet des suppléments n’a été démontré (risque de

progression faible : 1,3 2 5 %).

Par contre, pour les patients des groupes 3 et 4, un effet protecteur des vitamines et minéraux
a ét€ montré. Dans ces deux groupes, la progression de la maladie, pour des sujets recevant a
la fois des antioxydants et du zine, a €té diminuée de 25 %. La baisse de Pacuité visuelle a

¢galement ¢té diminuée.
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4.1.1.3 Conclusions de ’étude

L’administration d’un complément alimentaire & base de vitamines et minéraux est

recommandée chez des patients présentant :

- des drusen séreux dont la taille est supérieure 4 125 um,

- des drusen séreux dont la surface totale représente plus de 1/5

de la surface papillaire,

- une zone d’atrophie,

- une DMLA avancée unilatérale.

L’AREDS a ét¢ la premiére étude permettant de valider des traitements pour les formes
atrophiques de la DMLA, aux stades précoces de la DMLA pour prévenir la survenue de

formes sévéres,

Ce « cocktail » de supplémentation ne contenait pas de xanthophylles : la diminution des taux
sériques de lutéine et de zéaxanthine observée chez les patients des groupes traités
proviendrait d’une diminution de 1’absorption intestinale de ces composés. Nous verrons par
la suite que des études se sont intéressées a ’efficacité d’une supplémentation en lutéine et

zéaxanthine dans la DMLA.

Enfin cette étude a confirmé I'importance du suivi des patients de plus de 55 ans et d’un
examen ophtalmologique annuel pour déceler le plus tdt possible une éventuelle forme

dégénérative de la macula.

4.1.1.4 Remarque : f-caroténe et fumeurs

L AREDS recommande ainsi des doses de B-caroténe de 'ordre de 15 mg par jour mais les

effets de cette supplémentation en B-caroténe peuvent étre délétéres.

84



Une étude menée par 'INSERM a montré un risque accru de cancers liés au tabac chez des

fumeurs, et plus particuliérement chez des fumeuses &

, consommant des doses élevées de -
caroténe (compléments alimentaires & base de B-caroténe 3 fois par semaine associés a la prise
alimentaire).

A l’inverse, le risque de cancers décroit avec la consommation croissante de (-caroténe chez

les non-fumeuses 7.

Ainsi, des compléments alimentaires pour la prévention des complications de la DMLA ont
été mis en place, conformément aux recommandations de ’AREDS, mais sans j-caroténe.

Aucune étude n’a encore démontré 1’efficacité d’une telle supplémentation.

4.1.2 Supplémentation en sélénium

Une étude ® a été mise en place au CHU de Saint Etienne, en collaboration avec les
laboratoires Granions®.

Le sélénium joue un role de défense contre les mécanismes du stress oxydatif. Il est le
cofacteur de la glutathion peroxydase (Se GSH-Px), seule enzyme capable de réduire les
peroxydes lipidiques 78 L’étude POLA “” avait déja mis en évidence une forte corrélation
entre 1’activité élevée de la Se GSH-Px et la DMLA. 1l est paru intéressant d’évaluer chez

I’homme I’impact d’une dose thérapeutique de sélénium au cours de la DMLA.

Il s’agit d’une étude pilote monocentrique, randomisée en double insu contre placebo, d’une
durée de 24 mois. Quarante-huit patients de plus de 50 ans et présentant une DMLA au stade
de précurseurs (présence de drusen associés ou non a des zones d’hyperpigmentation focale
et/ou d’atrophie localisée) ont été inclus dans I'étude. Les sujets recevant déja une
supplémentation en vitamines ou oligo-éléments n’ont pas été inclus dans I’étude.

Chaque patient a regu quotidiennement une ampoule de Granions® de sélénium (960 ug) ou

un placebo.

Aucun événement li¢ au traitement n’a été observé : le traitement journalier de Granions® de

sélénium au long cours est bien toléré.
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Les résultats ont €té encourageants ;

v La corrélation entre les critéres fonctionnels de la vision (acuité visuelle,
vision des contraste, pic maculaire) et les critéres biologiques a montré une amélioration de la

sélénémie et de activité de la Se GSH-Px.

v Llactivité de la Se GSH-Px n’a été corrigée qu’aprés 12 mois de
supplémentation en sélénium : les besoins en sélénium chez I’homme sont importants pour

permettre de corriger 'activité de la Se GSH-Px.

v" Le sélénium permet un maintien plus élevé de B-caroténe et de vitamine E :
il aurait un effet de mise en réserve de ces vitamines (la Se GSH-Px réduit le niveau de

production radicalaire et permet de ne pas consommer les vitamines liposolubles).

v Au 3™ mois, les résultats concernant I’acuité visuelle et la vision des
contrastes sont meilleurs chez les patients ayant regu la supplémentation que chez les patients

sous placebo.

v Au 24™ mois, les Granions® de sélénium augmentent significativement la
vision des contrastes par rapport au placebo. De plus le pic maculaire (déficit central) est

diminué¢ de 18% alors qu’il progresse de plus de 50% dans le groupe placebo.

Les résultats de cette étude sont encourageants et montrent qu’une supplémentation en
sélénium, & doses thérapeutiques, aurait un role essentiel dans la prévention de la DMLA.
Cependant, les doses préconisées restent élevées et pourraient entrainer, a long terme, une

intoxication par le sélénium.
4.2 Lutéine : I’étude LAST
Le pigment maculaire, composé de lutéine et de zéaxanthine provenant de 1’alimentation,

semble constituer un systéme de protection de la rétine contre les effets délétéres de la lumiére

visible. Le renforcement du pigment maculaire est une action simple qui pourrait participer &
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la lutte contre la DMLA. En effet, nous avons vu qu’une faible densité du pigment maculaire
a pu étre reliée a un risque plus élevé de développer une DMLA.
Cette étude LAST @V (Lutein Antioxidant Supplementation Trial} s’est intéressée a la

possibilité d’augmenter la densité du pigment maculaire par une supplémentation en lutéine.

4.2.1 Présentation de I’étude LAST

L étude LAST @Y est une étude prospective de 12 mois, randomisée, menée en double insu,
contrblée contre placebo. 90 patients ont été inclus dans *étude (86 hommes et 4 femmes).

Aprés randomisation, chaque patient a recu I’un des 3 traitements étudiés :

» Groupe 1 : Lutéine, 10 mg par jour
» Groupe 2 : Lutéine, 10 mg par jour + Antioxydants

» Groupe 3 : Placebo

L’objectif de cette étude était d’évaluer Ueffet d’une telle supplémentation sur la densité
optique du pigment maculaire et d’autres parametres liés 4 la fonction visuelle (test a

’éblouissement, vision des contrastes, acuité visuelle).

4.2.2 Résultats

La densité optique du pigment maculaire, mesurée par photométrie hétérochromatique, est
augmentée de 50% dans les groupes 1 et 2 quels que soient les stades de DMLA (stades 2, 3

et 4 selon la classification internationale).

Le test de récupération aprés éblouissement (observation d’une lampe de 6500 Lux, 4 40 cm,
pendant une période de préadaptation de 1 minute, puis lecture d’un texte d’imprimerie a bas
contraste : observation du temps de récupération nécessaire a la lecture) est amélioré dans les

groupes 1 et 2 indépendamment du stade de DMLA.
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La vision des contrastes est améliorée de fagon significative pour les patients atteints de
DMLA au stade 4, de fagon plus importante pour les patients du groupe 2 que pour ceux du
groupe 1.

L’acuité visuelle est améliorée pour les patients des groupes 1 et 2, avec une augmentation de

5,4 et 3,5 letires sur I’échelle ETDRS (planche d'acuité visuelle logarithmique).

4.2.3 Conclusion

Les résultats laissent penser que la lutéine, seule ou associée a des antioxydants, peut apporter

un effet bénéfique aux patients atteints de DMLA atrophique.

4.3 L’acide Docosahexaénoique : DHA

Nous avons vu le rdle protecteur du DHA dans la DMLA, réle qui compense largement 1’effet
aggravant que peuvent avoir les lipides dans la pathogénie de la DMLA (accumulation des

lipides au niveau de la membrane de Bruch et intervention dans la constitution des drusen).

4.3.1 Etudes prospectives interventionnelles

Dés 1999, le service d’ophtalmologie de ’hdpital de Créteil s’est intéressé au potentiel rdle

protecteur du DHA dans la DMLA exsudative.

Une premiére étude, NAT-1 (Nutrition AMD Treatment), a été¢ menée de 1999 4 2000, sur la
faisabilit¢ d’une supplémentation en DHA dans une population.

C’est une étude prospective interventionnelle, randomisée en double insu. Elle a concerné 38
patients présentant une forme homogéne de DMLA (drusen séreux confluents avec
décollement de I’épithélium pigmentaire drusénoide) sur une période de 6 mois. Un groupe

était traité par des oméga-3, ’autre groupe n’était pas traité.
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Cette étude de faisabilité a permis de déterminer les possibilités de surveillance de la
compliance au traitement (la compliance suppose un rdle actif du patient sur son traitement,
une occasion pour lui de participer aux soins de sa maladic, & sa gestion) ainsi que les

conditions optimales de suivi ophtalmologique.

Une deuxiéme étude, NAT-2, est une étude interventionnelle, randomisée, monocentrique, en
double insu, qui a débuté en 2003. Son principal critére d’évaluation est PPapparition de
néovaisseaux choroidiens au niveau du 2°™ ceil. Statistiquement, la probabilité d’apparition

de néovaisseaux choroidiens sur le 2°™ ceil, sur 3 ans, est de 30 4 36 %.

L’objectif de cette étude est de réduire de 40 & 50 % I’incidence des néovaisseaux choroidiens
dans la population traitée en comparaison avec la population controle.

Les résultats sont attendus pour 2008.

4.3.2 Doses utilisées dans la supplémentation

La dose optimale pour un apport journalier en DHA n’est pas déterminée actuellement.
Les doses utilisées lors des ces deux études sont relativement semblables : 480 mg ont été

administrés lors de I’étude NAT-1 et 400 mg par jour pour I’étude NAT-2.

Ces doses ont été établies afin d’obtenir une augmentation significative des taux sériques et
membranaires en DHA. Des études © *® ont montré que des doses supérieures (1200 mg par
jour et plus) n’avaient pas entrainé d’effets secondaires a la suite de cette supplémentation,
tout en recommandant une certaine prudence chez des patients porteurs d’un défibrillateur

cardiaque.

Aucun effet n’a ét¢ observé sur la fonction hépatique, les lipoprotéines sanguines ou

Phémostase 9,

Il semble qu’une dose de 500 4 1000 mg par jour puisse étre administrée,
L’ajout de vitamine E lors d’une telle supplémentation est recommandé afin d’éviter

I’oxydation du DHA.
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5. La supplémentation en pratique : que choisir ?

Ces derniéres annédes, avec la publication des études décrites précédemment, la
commercialisation de compléments nutritionnels 4 visée oculaire a explosé, notamment pour
la prévention de la DMLA. Ce ne sont pas des médicaments mais des compléments
alimentaires, dépourvus d’autorisation de mise sur le marché, en vente libre en pharmacie
mais également disponibles sur internet.

La composition de ces produits varie selon la nature ou la quantité des constituants présents.
Nous allons voir comment agir en pratique, que ce soit dans le choix de la supplémentation, la
posologic mais aussi dans les conseils associés nécessaires & une bonne observance du

traitement par le patient.

5.1 Approche thérapeutique

La DMLA est une atteinte multifactorielle. Nous avons décrit existence de facteurs de risque
qui peuvent étre de différentes natures : facteurs génétiques, facteurs environnementaux mais
également présence de précurseurs a l’examen du fond d’ceil, comme les drusen ou
I’hyperpigmentation de 1’épithélium pigmentaire. Rappelons que les drusen miliaires présents
en faible nombre (moins de 5) n’indiquent qu’un vieillissement maculaire, contrairement aux
drusen séreux qui, lors de leur évolution, confluent et constituent un risque majeur de
développement de néovaisseaux choroidiens. De méme, ’hyperpigmentation de I’épithélium
pigmentaire constitue un signe précurseur de néovaisseaux choroidiens avec un risque
augmenté de développement d’une DMLA exsudative.

Les différentes études épidémiologiques et cliniques - % &

ont montré I'importance d’un
suivi ophtalmologique aprés 55 ans, avec un examen du fond d’ceil par an, notamment chez
les patients présentant des facteurs de risque (tabagisme, antécédents familiaux). Il est
recommandé a ces patients d’enrichir leur alimentation en oméga-3, que ce soit par une

consommation de poissons plus importante ou par une supplémentation en DHA.
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5.2 Les compléments alimentaires utilisés dans la prévention de la DMLA

AJR Equivalent nutritionnel Naturophta lutéine ® Bausch & Lomb Reti-Nat ®
lutéine®
Vit C 60 mg 60 mg = 1 crange, 100 g de
fraises, 100g de chou
VitE 10 mg 10 mg =6 48 mg d’huile de 12 mg (120 %) S5mg (50 %) 2 mg {20 %)
tournesol
B-caroténe 4,8 mg 1 mg = 150 mg de tomates, 100
(ANC) g de laitue
Zinc 15 mg 15 mg = 100 g de crustacés
Sélénium 50 pg 50 ug = 150 g de poissons
(ANC)
Lutéine 1 mg = 38g de laitue, 41g de 10 mg 10 mg
brocoli, 279¢ de carotte
Q-3 280 mg (DHA)
Cuivre 2 mg 2 mg = 100 g de fruits secs, 50 g
de coquillages, 15 g d’abats

Chrome
Autres
Posologie I par jour 1 par jour 1 par jour
Prix conseillé 20 €/ mois 24 € / mois 12,5 € / mois
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Naturophta

macula ®

Nutrof total ®

Preservision 3 ®

Preservision

lutéine &

-Caps R ®

Vitalux plus ®

60 mg (100 %)

120 mg (120 %)

125 mg (125 %)

120 mg {120 %)

60 mg (100 %)

60mg (100 %)

10mg (100 %)

10 mg (100 %)

30mg (300 %)

10 mg (100 %)

10mg (100 %)

10mg (100 %)

0,8 mg (17 %)

2mg (42 %)

15 mg (100 %)

15 mg (100 %)

6,25 mg (40 %)

15 mg (100 %)

10mg (67 %)

15mg (100 %)

50 pg (100 %) 23 pg (46 %) 40 pg (80 %) 50 pug (100 %)
2mg Smg 2,5mg 2,5 mg 6 mg 6 mg
72 mg EPA 280 mg (DHA) 195 mg (EPA-DHA) 280 mg (EPA-DHA) 130 mg
48 mg DHA
0,5mg (25 %) 0,25mg (12,5 %) 0,5mg (25 %) 1 mg {50 %)
25 g
Zéaxanthine 0,4 Zéaxanthine : 1 mg Mn, Vit B1, B2, B3,
mg Resveratrol : 1 mg B6, B9, B12
1 gélule + 1 par jour 2 capsules par jour 1 par jour 1 par jour I par jour
1 capsule (*)
26 €/ mois 15 €/ mois 23 €/ mois 8 €/ mois 16 €/ mois 21 €/ mois

SPECIALITE EXTRA-OPHTALMOLOGIQUE

Doriance anti-ige ®

120 mgfjour (200%)

10 mgfjour {100 %)

4,8 mg/iour (100%)

15 mg fjour (100%)

50 pg (100 %)

320 mg
(11% EPA- 7% DHA)

Lycopéne : 40 mg

{=caroténoides)

2 comprimés par jour

A finalité anti-dge

35 2 40 euros /mois

Tableau 10 : Les compléments alimentaires utilisés dans la prévention de la DMLA
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(*) Les gelules contiennent la vitamine C, la lutéine et la zéaxanthine, le zinc, le sélénium. Les capsules contiennent les

caroténoides, Phuile naturelle de poisson, la vitamine E

5.2.1 Qualité des compléments alimentaires

La plupart de ces produits contiennent de la lutéine FloraGlo® et des oméga-3 d’origine
marine extraits d’huile de poisson sous le label EPAX®™ V. 1l s’agit d’un engagement des
laboratoires spécialisés dans la micronutrition destiné a rassurer le patient quant a la
provenance et la qualit¢ des produits utilisés dans la formulation des compléments

alimentaires.

Le label FloraGlo® garantit une lutéine purifiée et sire, obtenue par un procédé de fabrication
breveté qui permet d’extraire la lutéine purifiée des fleurs d’eeillets d’Inde ou fleurs de souci
(Tagetes erecta). Ces molécules de lutéine FloraGlo® sont une forme libre de lutéine, ¢’est-a-
dire biologiquement actives, identiques a la lutéine naturelle, et qui peuvent étre directement
absorbées par ’organisme. La lutéine FloraGlo® fait I’objet d’importantes recherches

scientifiques et son procédé de purification est protégé par des brevets dans de nombreux

pays.

EPAX® P est un label de qualité exclusif. Ce label existe sur les marchés américain et
anglais depuis plus de 20 ans et garantit :

- un produit intégralement issu du poisson

- une origine contrdlée des poissons (poissons sauvages issus des mers froides)

- un processus de fabrication en accord avec les standards de qualité et
garantissant I’obtention d’acides gras oméga-3 non oxydés

- un procédé de purification breveté éliminant les métaux lourds et garantissant

Pabsence d’OGM (organisme génétiquement modifié).
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5.2.2 Posologie

La posologie recommandée sur le conditionnement couvre en général les apports journaliers
recommandés (jusqu’a 200% pour la vitamine C dans certains cas) mais n’atteint pas les
doses recommandées lors de I’étude AREDS ¥, La posologie peut évidemment &tre adaptée
et sera déterminée par I’ophtalmologiste, en rapport avec le stade de la pathologie et les
apports nutritionnels quotidiens du patient. Cependant, aucune étude ne montre Pinnocuité
d’un tel traitement & long terme, I'étude AREDS ne se déroulait que sur une moyenne de 6,3
années : ces traitements sont recommandés a vie, mais du fait de Paugmentation de
’espérance de vie, que penser de I’administration de doses quotidiennes d’antioxydants

largement supérieures aux apports journaliers recommandés sur 10, 20 ou encore 30 ans ?

Notons que les doses de sélénium sont bien inférieures a celle observées lors de 1’étude
concernant la supplémentation en sélénium menée au CHU de Saint Etienne ©®, en

®

collaboration avec les laboratoires Granions™. Méme lors d’une augmentation de posologie,

les doses potentiellement toxiques de sélénium ne sont pas atteintes.

523 DHA

Parmi les oméga-3, le DHA reste le plus présent dans les différentes formulations. Des études
ont montré que l’acide linolénique, précurseur du DHA n’était pas aussi efficace pour

I’amélioration de la fonction visuelle :

- il s’avére moins efficace pour augmenter les taux rétiniens en DHA®,
- il ne prévient pas la survenue des Iésions rétiniennes induites

expérimentalement chez le rat 2,

- la conversion de I’acide linolénique en DHA n’est que de 3,8 % ©7
- un régime riche en acide linolénique ne restaure pas les taux de DHA
dans la rétine et le cerveau chez le poussin, contrairement & un régime riche en

DHA ou en EPA qui restaure ce taux en 3 semaines.

L’EPA est également présent dans ces formulations associé au DHA. 1l posséde les propriétés

intéressantes du DHA dans la néovascularisation choroidienne (propriétés anti-
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inflammatoires). Cependant, la récupération fonctionnelle des rats déficients en DHA est plus
importante avec une supplémentation en DHA qu’en EPA ©9.
Le DHA semble €tre I’oméga-3 préférentiel pour une supplémentation & action préventive sur

la rétine.
5.2.4 Autres composants

On retrouve dans toutes ces formulations des composants dont Pefficacité n’a pas été
recherchée dans les différentes études cliniques mises en place concernant la prévention de la

DMLA par la supplémentation :

- le chrome : outre son réle antioxydant, il participe au maintien
du fonctionnement oculaire en contribuant au métabolisme.

189: Cest  une phytoalexine (substance

- le resvératro
antibiotique produite par la plante pour se défendre contre les champignons et les bactéries)
polyphénolique. Il a ét¢ retrouvé dans la pellicule des grains de raisin : il est de ce fait présent
dans le vin, Il posséde différentes actions, une action fluidifiante sur le sang en s’opposant 2
Iagréabilité plaquettaire, une action antioxydante sur les lipoprotéines de faible densité qui
réduit le risque de dépdt de cholestérol sur les parois des artéres, et enfin il posséde des
propriétés anti-cancéreuses et anti-inflammatoires. Des études sur le resvératrol ont montré

ses effets bénéfiques :

* une baisse du risque de progression de la DMLA de 19 % est associée a une
consommation modérée de vin %,

* une diminution du risque de DMLA de 40 % est associée 4 la consommation de fruits
oléagineux riches en resvératrol ®®,

« une diminution du risque d’hyperpigmentation rétinienne est associée & une

consommation modérée de vin &%,

- autres vitamines (vitamines du groupe B) et oligoéléments.
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5.2.5 Diversité

Nous avons dressé ici un tableau contenant une liste non exhaustive de produits utilisés dans
la supplémentation a visée préventive dans la DMLA. Il est difficile de présenter tous les

produits retrouvés sur le marché du fait de leur nombre important.

Nous avons détaillé les principales formulations retrouvées dans les prescriptions :

- Lutéine + vitamine E

- Oméga-3 + vitamine E

- Antioxydants (sans f-caroténe) + lutéine + oméga-3
- Antioxydants (sans B-caroténe) + lutéine

- Antioxydants (avec B-caroténe) + lutéine + oméga-3

Rappelons que les produits contenant du P-caroténe ne peuvent étre administrés chez des

B9 . il existe de ce fait des

patients fumeurs ou non-fumeurs depuis moins de 5 ans
compléments nutritionnels spécialement adaptés pour ces patients, ne contenant pas de p-

caroténe.

Il n’existe pas réellement d’indications précises a ['utilisation de ces produits. Cependant, on
peut penser que les deux premicres catégories (lutéine ou oméga-3 + vitamine E) seront
prescrites pour des formes non évoluées de la pathologie, pour des patients présentant des
facteurs de risque importants, ou pour des patients dont I’équilibre nutritionnel ne nécessite
qu’une supplémentation en lutéine ou en oméga-3 (apports nutritionnels en antioxydants
couvrant les besoins recommandés) .

Plus la formulation est compléte, plus elle sera adaptée a des formes avancées de la DMLA ou

a des patients dont I’apport nuiritionnel ne couvre pas les besoins recommandés.
P pp

Les prix indiqués sont ceux généralement observés en officine. Notons que ces tarifs sont
ceux générés par une supplémentation a la posologie indiquée par le fabricant, ¢’est-a-dire la
dose nécessaire pour couvrir les apports journaliers recommandés. Cette posologie peut étre
augmentée par I’ophtalmologiste, si celui-ci considére qu’il est nécessaire d’appliquer la

posologie recommandée lors de PAREDS
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Prenons P’exemple de PRESERVISION Lutéine®, la posologie de 1 comprimé par jour est
recommandée par le fabricant. La posologie peut étre augmentée par le prescripteur a 4
comprimés par jour pour se rapprocher des recommandations de I’AREDS V' : ceci augmente
le colit mensuel de la supplémentation de 8 & 32 euros. Il est essentiel de noter I’importance

de ce budget, sachant qu’un tel traitement est préconisé a vie.

I nous est d’ailleurs paru intéressant de comparer ces produits a des spécialités dont la
composition est similaire mais 4 visée extra-ophtalmique : c’est, entre autre, le cas de
DORIANCE Anti-age, complément alimentaire a finalité cosmétologique utilisé pour ses
propriétés anti-dge par amélioration de la densité cutanée. La ressemblance au niveau de la
formulation est flagrante comparativement aux compléments alimentaires a visée oculaire.
Comment expliquer un tel écart de prix entre deux produits quasiment identiques ? (données

du tableau p.92)

5.3 Conseils aux patients

©3) peut rendre

La mise en place d’un traitement & base de compléments alimentaires
sceptique le patient. Un tel traitement peut &tre considéré par le patient comme un traitement
de faible efficacité, voire de placebo. D’un point de vue psychologique, les patients se
questionnent quant a [’efficacité d’un traitement autre que celui d’un médicament
« classique ».

Il est important de bien expliquer au patient toutes les modalités et les recommandations de ce
traitement 4 visée préventive, notamment l’importance d’y associer une hygiéne de

vie, facteur de risque qui peut &tre modulé par le patient lui-méme.

5.3.1 Hygiéne de vie

Certains facteurs de risques de la DMLA peuvent étre évités par le respect d’une bonne
hygiéne de vie, contrairement au risque génétique qui ne peut étre controlé. La DMLA est en
effet due 4 un ralentissement du métabolisme de I’épithélium pigmentaire, aggravé par le

stress oxydant, dii entre autre a I’exposition constante a la lumiére.
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Ces facteurs de risques sont le tabagisme, "hypertension artérielle, I’exposition a de fortes
intensités lumineuses et de mauvaises habitudes alimentaires. Ils doivent étre contrdlés et cela
s’accompagne donc d’un sevrage tabagique, de la mise en place d’un traitement contre
Ihypertension artérielle et de I’éviction du soleil & son zénith (exposition entre 12h et 16h)
ainsi que Putilisation d’une protection solaire,

Les mauvaises habitudes alimentaires doivent &tre proscrites a aide de conseils adaptés,
prodigués par les ophtalmologistes. L’intervention d’un nutritionniste pourrait étre utile pour
compléter les informations fournies par le spécialiste. Il pourrait ainsi évaluer plus en
profondeur I’équilibre nutritionnel du patient en réalisant une enquéte alimentaire, et
déterminer ainsi les statuts du patient en antioxydants, oméga-3 et caroténoides. Le choix du

complément alimentaire serait facilité et adapté,

A Theure actuelle, I’ophtalmologiste réalise un interrogatoire sur les habitudes alimentaires

du patient et lui prodigue des conseils a mettre en place.

Un programme alimentaire peut &tre proposé, sous forme de menus types : il est important de

manger de fagon équilibrée et variée, en consommant régulierement des fruits et des légumes

frais, des huiles végétales vierges, des graines oléagineuses et du poisson ©?,

- Les légumes peuvent étre consommés sous différentes formes : soupes et gaspachos,
légumes cuits a la vapeur, une salade agrémentée par d’autres légumes (assaisonnement avec

une huile riche en oméga-3).

- I est recommandé de manger un fruit frais de saison 4 chaque repas. Les fruits secs

sont également recommandés (collation).
- Les apports protéiques seront réalisés par la consommation de viandes 3 fois par
semaine, de poissons gras sauvages, 3 & 4 fois par semaine, a la vapeur ou a la poéle, mais ni

frits ni panés. La consommation de fruits de mer et de crustacés est également conseillée.

- Les céréales seront apportées par le pain complet (pain aux noix, aux raisins, aux

céréales). Les céréales complétes ont une plus grande valeur nutritive.
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- Deux types d’huiles sont recommandés : une huile riche en oméga-3 (huile de noix,
de colza) pour I"assaisonnement & froid, et une huile contenant plus d’acides gras saturés

(huile d’olive) pour la cuisson.
- Les boissons : il est recommandé de boire 1,5 litre d’eau pure par jour. Des jus de

fruits frais peuvent étre ajoutés. Un verre de vin rouge par repas peut étre conseills, en effet le

vin rouge contient des polyphénols a activité antioxydante.

Ainsi on peut donner un exemple de repas pour une journée :

PETIT DEJEUNER :

Orange ou pamplemousse ou kiwi
Pain complet et/ou muesli
Margarine diétetique aux oméga-3
Lait/Produits laitiers

Café/Thé

DEJEUNER :

Crudités + citron + huile de colza
Ou fruits de mer
Ou sardine

Poisson gras

Ou volaille ou lapin ou foie
Ou viande rouge

Ou ceuf

Légumes cuits (choux, épinards...)
Pomme de terre a la pelure

Laitage ou dessert au soja
Fruit frais de saison
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DINER :

Potage de légumes, de tomates ou de champignons
Pates (complétes) ou riz (complet) ou lentilles, haricots. ..

Legumes cuits (brocolis, courgettes, champignons, tomates) ou salades
{cresson, laitue, chicorée, mache, mesclun...)

Produit laitier (fromage ou yaourt) ou fruit oléagineux (noix, amandes...)
Fruit frais ou cuit (compote)

Le suivi de ces régles de diététique peut paraitre difficile pour certains patients, I’essentiel est
de consommer 5 parts de fruits et Iégumes par jour et 3 ou 4 parts de poissons par semaine.

Ce régime alimentaire peut étre suffisant pour des formes peu avancées de maculopathies
liges a I’age. Si la DMLA est plus avancée ou si le patient ne se tient pas au régime

alimentaire, une supplémentation nutritionnelle devra étre mise en place.

5.3.2 Mise en place de la supplémentation

L’adhésion du patient & ce type de traitement peut étre délicate. Certains patients ne
considerent pas que ces compléments nutritionnels puissent avoir une grande efficacité.

L’ophtalmologiste doit prendre le temps d’expliquer I’efficacité de ce traitement en
s’appuyant sur les études parues, il devra €également spécifier toutes les modalités du

traitement.

Ces produits ne sont pas considérés comme des médicaments, leur commercialisation ne
nécessite pas d’autorisation de mise sur le marché et ces compléments alimentaires sont en
vente libre,

La législation sur les médicaments ne considére pas ces produits comme pouvant bénéficier
d’une prise en charge par les caisses d’assurance maladie. Ces médicaments ne sont pas
remboursables et sont & la charge du patient. 11 est important de détailler le cofit mensuel du

traitement afin de voir si celui-ci est acceptable pour le patient.
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Les conseils d’hygiéne de vie évoqués auparavant doivent étre développés au patient (facteurs
de risques modulables).

Il est important d’expliquer au patient les différentes études réalisées sur la supplémentation
dans la prévention de la DMLA, notamment qu’une prise réguliére d’antioxydants
quotidienne diminue de 25% le risque de complications (forme atrophique) a 5 ans (étude
AREDS). L’existence d’études en cours doit étre rapportée au patient.

L’entretien avec le patient doit s’appuyer sur tout ce qui peut le faire adhérer au traitement,
d’autant que cette supplémentation est préconisée & vie. L’adhésion du patient a cette
supplémentation est indispensable, afin que celui-ci n’arréte pas son traitement au bout de

quelques mois.

Concernant la posologie, I’AREDS a préconisé I'utilisation de doses Jargement supérieures
aux apports nutritionnels conseillés. La posologie indiquée sur le conditionnement des
produits commercialisés correspond  approximativement aux apports journaliers
recommandés. 11 est cependant possible de prescrire des doses supérieures a celles proposées
par les différents laboratoires. Il faut donc rassurer le patient sur efficacité d’un tel

traitement.

Ces produits sont généralement bien tolérés. La seule contre-indication existante est la
consommation de vitamine A a forte doses chez un patient fumeur (fumeur ou non-fumeur

depuis moins de 5 ans).
Quelques recommandations %3) peuvent étre apportées quant aux modalités de prises :

- les vitamines antioxydantes et le zinc seront de préférence pris
a la fin du repas afin d’éviter d’éventuelles douleurs gastriques. Certains patients ont décrit cet

effet mais la responsabilité des vitamines et du zinc n’est pas formelle.

- la prise de compléments & base de vitamine C doit étre réalisée

le matin et/ou le midi, afin d’éviter les troubles du sommeil chez des patients sensibles.
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- la tolérance des oméga-3 est bonne, la prise s’effectue au cours
du repas mais ne doit pas étre immédiatement suivie de boissons chaudes (embarras

gastriques)

- il n’a pas été rapporté d’effets indésirables consécutifs a la

prise de Iutéine et de zéaxanthine.

Enfin, il est important de s’assurer que les patients ne prennent pas conjointement d’antres
antioxydants afin d’éviter un possible surdosage avec une supplémentation selon la formule

de PAREDS V.

Le pharmacien, en tant qu’acteur et partenaire en terme de santé publique joue un rdle
important et doit prodiguer les conseils adaptés aux patients confrontés a cette pathologie. 11
entretient avec ses patients une relation privilégiée et devra répondre a leurs interrogations, les
rassurer sur I’innocuité et Pefficacité de ces traitements, les conseiller pour améliorer leur
régime alimentaire et limiter la survenue des facteurs de risques intervenant dans la DMLA.
En appui de ceux de ’ophtalmologiste, ces conseils doivent rassurer le patient sur Iefficacité

de la supplémentation prescrite et favoriser ainsi I’observance.
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CONCLUSION

La supplémentation par micronutrition a connu un important essor ces derni¢res années. En
ophtalmologie, cette alternative thérapeutique fait ses preuves dans la prévention de la DMLA
mais aussi lors de la chirurgie de la cataracte : une supplémentation en lutéine permet de
renforcer la densité du pigment maculaire et de protéger la région fovéale pendant
Pintervention et dans les suites chirurgicales. De méme, au cours de la sécheresse oculaire, les
suppléments alimentaires (antioxydants et oméga-3) ont montré leur efficacité préventive de
par leurs effets anti-inflammatoires et antiradicalaires observés au niveau de la surface
oculaire. Cette supplémentation ne remplace pas les traitements symptomatiques de la
sécheresse oculaire (place de choix de la suppléance lacrymale) mais compléte ’arsenal

thérapeutique actuel.

Bien que I'efficacité des différentes supplémentations ait été prouvée dans la prévention de la
DMLA, que ce soit pour des patients présentant des facteurs de risque importants ou pour des
patients présentant une forme débutante de DMLA, la prescription reste encore délicate a
réaliser, et de nombreuses questions se posent encore. La diversité de ces complexes
nutritionnels mis a disposition complique la prescription.

Il est important de noter le rdle des différents professionnels de santé, que ce soit le
nutritionniste, le diététicien ou encore le pharmacien, qui peuvent associer leurs conseils a
ceux de PPophtalmologiste pour favoriser la compréhension et ’acceptation du traitement par

le patient.

De nouvelles études sont en cours et vont permettre de compléter les résultats déja obtenus :
Iétude AREDS II, réalisée sur un échantillon assez important (n=4000), est en cours et
constitue une étude de validation a la fois des doses d’antioxydants utilisées mais aussi de
P’intérét des différentes associations retrouvés. Par rapport a I’étude AREDS, publié en 2001,
I’AREDS II s’intéresse aux oméga-3, a la lutéine et a la zéaxanthine. Les résultats permettront

certainement de disposer de plus d’informations et de mieux conseiller les patients.
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Une campagne nationale, « Objectif Macula! » est organisée par la Société TIrangaise
d’Ophtalmologie et le Syndicat National des Ophtalmologistes de France, avec le soutien de
laboratoires pharmaceutiques spécialisés en micronutrition oculaire. Elle a pour but de mieux
faire connaitre la DMLA, notamment la prévention et le (iépistage de cette pathologie. 11
s’agit d’un centre itinérant d’information et de dépistage, mis en place du 11 mai 2007 au
23 juin 2007.

En paralléle, I’ Association DMLA organise le 25 juin 2007, la premiére journée nationale de

dépistage pour les plus de 55 ans, en collaboration avec des ophtalmologistes de ville.
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RESUME : La dégénérescence maculaire liée a 1'4ge (DMLA) est une pathologie oculaire

entrainant une altération de la fonction maculaire et de Ia vision centrale. Ces dernidres
années, la mise en évidence d’une prédisposition génétique et I’identification de facteurs de
risques tels que I’dge, le tabagisme et Pexposition chronique 4 la lumigre bleue, ont permis
une meillenre compréhension de la pathogénie.

Parallelement, de nombreuses études se sont intéressées au role préventif d’une
supplémentation en micronutriments dans la DMLA. Le rapport n°8 de ’AREDS a ainsi
montré 'effet bénéfique d’un apport quotidien a hautes doses d’antioxydants, soulignant ainsi
le rble du stress oxydatif au cours de la DMLA. Par la suite, I’étude LAST puis I’étude NAT,
ont également montré Iintérét d’une supplémentation en caroténoides et en oméga-3.

La mise en place d’une telle supplémentation doit s’accompagner avant tout de conseils
alimentaires. L’éducation nutritionnelle du patient est indispensable, cet apport en
micronutriments pourrait simplement provenir d’un régime alimentaire adapté et faciliterait

I’effort de prévention souhaité.

ABSTRACT: The role of micronutrition in age-related macular degeneration:

Age related macular degeneration (AMD) is an ocular pathology leading to the modification
of macular function and central vision. In the past few years, evidences of a genetic
predisposition and identification of risk factors such age, smoking, and chronic exposition to
blue light allowed a better understanding of its pathogenesis.

At the same time, several studies pointed out the prevention role of antioxidant vitamins and
mineral supplements in AMD. Thus AREDS report number 8 showed the beneficial effect of
a daily high dose antioxidant amount, underlying the importance of oxidative stress in AMD.
Thereafter, LAST study and NAT study have also showed the interest of carotenoids and
omega-3 supplementation.

Settings of such supplementation must before everything, come along with alimentary advices
and patients nutritional education. In fact, an alimentary adapted diet could provide a

sufficient micronutrient amount and facilitate prevention efforts.

Mots-clés : Dégénérescence maculaire lide 2 I'age — stress oxydatif — radicaux libres
oxygénés ~ antioxydants — pigment maculaire : lutéine et zéaxanthine — vitamine A —
vitamine C — béta-caroténe — zinc ~ sélénium - 4ge — tabagisme ~ lumidre — AREDS —

LAST- supplémentation — conseil nutritionnel.
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