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RÉSUMÉ

La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) est
la cause la plus fréquente de perte de la vision dans
la population âgée du monde occidental. L’identifi-
cation de même que la connaissance exacte des fac-
teurs de risque impliqués dans sa survenue sont im-
portantes non seulement pour mieux comprendre la
pathologie mais aussi pour la prévenir ou la traiter.
Dans cette revue sont discutés les aspects les plus
récents liés à l’identification de ses composantes gé-
nétiques et environnementales.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (AMD) is the most
common cause of vision loss in the elderly popula-
tion of the western world. Identification and perfect
knowledge of the risk factors is of particular impor-
tance not only for the understanding of the disorder,
but also for the treatment and the prevention of the
disease. Recent advances in the identification of its
genetic and environmental components are re-
viewed.
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INTRODUCTION

La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA)
est la principale pathologie responsable de cé-
cité légale au sein des populations vieillissan-
tes du monde occidental. Ses formes initiales
caractérisées par l’apparition des dépôts (dru-
sen) sous la membrane de Bruch et/ou des re-
maniements de l’épithélium pigmentaire n’ont
pas trop de répercussions fonctionnelles. A l’in-
verse, les stades avancés atrophiques ou les for-
mes exsudatives associés à l’apparition de néo-
vaisseaux choroïdiens s’accompagnent d’une
baisse sévère d’acuité visuelle.
Durant la dernière décennie, des avancées si-
gnificatives ont permis de proposer des traite-
ments pour les deux formes de DMLA. Ainsi,
la photothérapie dynamique et plus récem-
ment, les molécules anti-angiogéniques déri-
vées de la recherche antitumorale semblent
permettre de stabiliser ou même d’améliorer
dans certains cas l’acuité visuelle des patients
atteints (5). Pour les formes sèches (c’est-à-
dire où une néovascularisation n’est pas mise
en évidence), l’étude nord-américaine AREDS
utilisant un cocktail de micronutriments forte-
ment dosés suggérait une diminution de l’or-
dre de 25% du risque de progression de la ma-
ladie chez les sujets recevant du zinc et des an-
ti-oxydants (1).
L’utilisation régulière prolongée de micronutri-
ments à fortes doses est-elle vraiment suscep-
tible de modifier l’histoire naturelle de la ma-
ladie?
Pour que le lecteur intéressé puisse répondre à
cette interrogation, qui n’est pas anodine vu
l’importance de la population potentiellement
concernée, il nous a semblé utile de présenter
dans ce résumé une synthèse des connaissan-
ces actuelles concernant les facteurs de risque
de la DMLA.
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La prédisposition génétique

On peut estimer que le risque d’être atteint de
DMLA est multiplié par quatre dès qu’une per-
sonne de la famille proche est atteinte (7). Un
argument supplémentaire en faveur du déter-
minisme génétique de la maladie est aussi ap-
porté par l’observation d’une très forte concor-
dance du phénotype chez les jumeaux univi-
tellins atteints.
Plusieurs gènes précis intervenant dans la ma-
ladie ont été récemment identifiés.
Un polymorphisme dans le gène CFH (codant
pour le facteur H du complément, gène situé
sur le chromosome 1) serait associé à une aug-
mentation du risque relatif de DMLA de 3 (pour
les hétérozygotes) à plus de 7 (pour les homo-
zygotes) (3,8). Au niveau physiologique, ce gène
est impliqué en tant qu’inhibiteur dans la ré-
gulation du complément. Bien que cela n’ait
pas été encore démontré, il est possible que la
mutation en cause diminue l’activité du gène
et in fine, provoque une accumulation de frag-
ments de complément activés (C3a, C5a, C5b9)
sous la rétine. Il a été démontré que ces frag-
ments de complément sont présents au sein des
drusens et que l’épithélium pigmentaire est un
lieu de synthèse du facteur H (6). De façon plus
générale, il est de plus en plus évident que l’in-
flammation joue un rôle important dans la
DMLA. Il est amusant de noter que le tabagis-
me dont le rôle comme facteur de risque n’est
plus à démontrer, est un activateur du complé-
ment, alors que le zinc qui fait partie de la for-
mule AREDS, est un cofacteur essentiel du fac-
teur H (2).
Le gène ABCR/ABCA4 dont la mutation est res-
ponsable de la maladie de Stargardt pourrait
être impliqué dans un petit pourcentage de cas.
Pour les patients porteurs de cette mutation, il
est à noter que l’utilisation de préparations for-
tement dosées en caroténoïdes présente un
caractère potentiellement dangereux vu qu’il y
aurait activation théorique du cycle visuel
et augmentation de la production de lipo-
fuscine (10).
Enfin, le gène de l’apoE (apolipoprotéine E im-
pliquée dans le transport des lipides) pourrait
aussi intervenir, comme dans la maladie d’Alzhei-
mer ou la maladie de Parkinson, avec certains
allèles protecteurs alors que d’autres confè-
rent un risque accru. Un modèle animal de

DMLA associant la formation de drusens, des
zones atrophiques, des remaniement pigmen-
taires, un épaississement de la membrane de
Bruch et des néovaisseaux choroïdiens vient
d’être décrit sur des souris transgéniques âgées
surexprimant l’allèle apoE4 et soumise à un ré-
gime enrichi en graisses (9).
Cette recherche concernant les nombreux gè-
nes impliqués est certainement loin d’être ter-
minée. Ainsi, on ne connaît pas avec exactitu-
de le mécanisme des facteurs raciaux, mais il
faut souligner que les stades avancés de DMLA
sont excessivement rares dans la race noire.

Le rôle de l’environnement

On estime que 40 à 70 % de la variabilité de
la DMLA est la conséquence de facteurs géni-
ques. Ceci ne doit pas du tout exclure l’analy-
se du rôle de l’environnement.
En pathologie, l’influence de l’environnement
est particulièrement bien mise en évidence par
l’analyse de la fréquence relative de divers phé-
nomènes pathologiques (comme les atteintes
cardiovasculaires) dans diverses populations,
par l’évolution de l’incidence de certaines pa-
thologies au sein de populations immigrées, ou,
dans un même pays, en fonction du temps. Si
on prend l’exemple du Japon dont le caractère
insulaire garantit une relative stabilité géni-
que, on peut constater que le cancer du colon,
qui se présentait avant la seconde guerre mon-
diale à des fréquences très faibles (5 fois moins
qu’aux Etats-Unis), se retrouve à des inciden-
ces identiques depuis les années nonantes. Cet
accroissement spectaculaire d’incidence, cor-
rélé probablement à une modification du mode
de vie et de l’alimentation, s’observe aussi pour
la DMLA. Une autre population exemplative est
constituée par les Adventistes aux USA. Alors
que l’accès aux soins de santé est identique, la
durée moyenne de survie des Adventistes (po-
pulation spécifique, entre autres, pour sa spé-
cificité dans le régime alimentaire végétarien,
sa non sédentarité, l’absence d’utilisation de
toxiques) est de plus de huit années supérieu-
re à celle du californien moyen (4).
A notre avis, ces deux exemples choisis parmi
d’autres prouvent à suffisance l’importance et
le rôle modulateur de l’environnement en mé-
decine.
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La question clé que nous posons, sans y ap-
porter de réponse, est évidemment de savoir si
un mode de vie et un environnement inadap-
tés peuvent être, en totalité ou en partie, com-
pensés par l’utilisation de compléments ali-
mentaires.
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