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RESUME

L'impact potentiel du pigment maculaire (PM) sur
la survenue de la dégénérescence maculaire liée a
I'age (DMLA) constitue actuellement un axe princi-
pal de recherche. En effet, le rdle du stress oxydant
dans la DMLA a été récemment confirmé par les ré-
sultats de I'’étude AREDS (Age-Related Eye Disease
Study). Or, le PM présente des propriétés anti-oxy-
dantes, grace a ses 2 composants majeurs, la lutéi-
ne et la zéaxanthine (des hydroxy-caroténoides). En
outre, un faisceau d’arguments reposant sur des don-
nées a la fois épidémiologiques, expérimentales et
cliniques, oriente vers un role protecteur possible du
PM vis-a-vis du développement de la DMLA. Par
ailleurs, il semble possible d’obtenir une augmen-
tation de la densité du PM par un apport supplé-
mentaire de lutéine et/ou de zéaxanthine. L'hypo-
these d'une diminution du risque de développement
de DMLA grace a un complément de caroténoides
peut donc étre envisagée. Toutefois, une analyse plus
détaillée des données existantes suggere que de nom-
breux points restent a établir avant de valider éven-
tuellement cette hypothese. Seules des études cli-
niques randomisées pourront trancher la question et
préciser les modalités éventuelles d’utilisation des
caroténoides en pratique clinique.

ABSTRACT

The potential impact of macular pigment on the de-
velopment of age-related macular degeneration (AMD)
is currently a major research avenue. The role of oxi-
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dative damage in the pathogenesis of AMD has been
recently confirmed by the results of a large random-
ized clinical trial, the AREDS (Age-Related Eye Dis-
ease Study). This study has established that high-
dose supplementation with vitamins C and E, beta
carotene, and zinc might prevent AMD progression
and visual acuity loss in a large but determined sub-
set of patients. Macular pigment components (main-
ly lutein and zeaxanthin) are highly resistant to free
radicals. Moreover, extensive data from clinical, epi-
demiological and experimental studies suggest that
lutein and zeaxanthin might protect against the de-
velopment of AMD. Furthermore, an additional in-
take of lutein and/or zeaxanthin seems to induce an
increase of the density of the macular pigment. How-
ever, a careful review of the available data suggest
that only future randomized clinical trials will allow
to determine the exact role of lutein and zeaxanthin
in the prevention of AMD.
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INTRODUCTION

Le pigment maculaire (PM) a été identifié des
1782. C'est son aspect en ”“tache jaune” ou
”“macula lutea” qui expliquerait I'origine du mot
macula. Le rle de ce PM dans I'absorption de
la lumiere bleue et la protection contre les rayons
ultraviolets d’une part, et la réduction des aber-
rations chromatiques d’autre part, est connu
depuis 1866. Cependant, sa constitution bio-
chimique exacte (hydroxy-caroténoides, essen-
tiellement la lutéine et la zéaxanthine) et sa dis-
tribution spatiale précise ne sont connus que
depuis les années 1985 (11). On sait aujourd’hui
qu'il exerce également une action anti-oxydan-
te majeure au niveau rétinien (39).

Ces données posent la question du réle du PM
dans la dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA). En effet, certains des principaux fac-
teurs de risque établis pour la DMLA, a savoir
I'age, le tabagisme et la race blanche, sont di-
rectement associés au stress oxydant. D’autres
facteurs de risque potentiels également asso-
ciés au stress oxydant, comme I'exposition a la
lumiére, restent pour I'instant discutés. L'inter-
vention du stress oxydant dans la DMLA a recu
une confirmation éclatante avec les résultats de
I’étude AREDS (Age-Related Eye Disease Stu-
dy) qui a démontré qu’une forte dose de vita-
mines anti-oxydantes (500 mg de vitamine C,
268 mg de vitamine E et 15 mg de B caro-
téne) et de zinc (80 mg associés a 2 mg de
cuivre) pouvait ralentir la progression de la DMLA
chez de nombreux patients répondant a des cri-
teres précis (1). Ce résultat pose naturellement
la question d’un réle protecteur éventuel du pig-
ment maculaire vues ses propriétés antioxy-
dantes. En fait, un faisceau d’arguments clini-
ques, épidémiologiques et expérimentaux plai-
de aujourd’hui en faveur d’une intervention du
PM dans la DMLA.

Dans cet exposé, nous rappellerons d’abord les
principales propriétés du PM et nous tente-
rons ensuite de présenter les données actuel-
les sur le lien entre DMLA et PM ainsi que leurs
implications cliniques.
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RAPPEL DES
PROPRIETES DU
PIGMENT MACULAIRE

Le pigment maculaire (PM) est d’origine pure-
ment alimentaire. En effet, ses principaux cons-
tituants, la lutéine (L) et la zéaxanthine (Z), sont
des caroténoides xanthophylles qui ne peuvent
étre synthétisés de novo par l'organisme. L et
Z sont des isomeres du carotene mais ne sont
pas des précurseurs de la vitamine A. Le PM
siege surtout dans les axones des photorécep-
teurs de la fovéola et dans la couche plexifor-
me interne de la zone adjacente (56). La concen-
tration du PM est maximale au niveau des 100u
centraux et diminue progressivement vers la pé-
riphérie rétinienne, suivant la densité des pho-
torécepteurs (11). Par ailleurs, la Z prédomine
au niveau fovéolaire tandis que la L est majori-
taire en périphérie rétinienne (8). Il est remar-
quable que, sur une quarantaine de caroténoi-
des présents dans le régime alimentaire, seu-
les la L et la Z se déposent au niveau des tis-
sus oculaires. Cette accumulation préférentiel-
le se ferait grace a des protéines spécifiques,
les “xanthophyll binding proteins” ou XBP. La
densité du pigment xanthophylle peut toute-
fois varier de maniere trés importante (jusqu’a
6 a 8 fois) selon les individus, alors qu’elle res-
te comparable entre les 2 yeux d’'un méme in-
dividu (35).

De nombreux paramétres semblent intervenir
dans la détermination de la densité du PM. Cet-
te densité semble liée en partie au taux séri-
que de lutéine et de zéaxanthine (7,12), mais
le terrain génétique semble intervenir aussi, la
part de I’'hérédité dans la détermination de la
densité du PM étant estimée entre 0,67 et 0,85
(selon la technique de mesure) par une étude
récente chez les jumeaux (44).

Le PM joue un role protecteur, a la fois physi-
que et chimique, de la macula. La protection
physique, connue depuis le XIXéme siecle,
consiste en une filtration des radiations lumi-
neuses les plus énergétiques (et donc poten-
tiellement les plus dangereuses). Ceci améne
certains a qualifier le PM de “verre solaire na-
turel”. Le spectre d’absorption du PM s’étend
de 400 a 550 nm avec un pic a 460nm (lu-
miere bleue). La filtration de ces courtes lon-
gueurs d’onde du spectre lumineux a aussi un



role démontré dans I'optimisation de 'acuité vi-
suelle fovéale (49,50). La protection chimi-
que, mise en évidence dans les années 1990,
est liée a I'activité anti-oxydante du PM (39).
Des produits de dégradation de la Letde la Z
ont été identifiés au niveau rétinien. Cette acti-
vité serait liée en partie a la présence de nom-
breuses doubles liaisons et de radicaux hydroxy-
les au seindela L etdelaZ.

Les principales sources alimentaires de L et Z
sont les légumes a feuilles vertes comme le
chou frisé, les épinards, le broccoli, le cresson
mais aussi le mais et les ceufs (57).

[l n'existe pas pour I'instant de technique de
mesure de la densité du PM a la fois simple,
fiable, reproductible et peu colteuse pour une
utilisation en pratique clinique courante. Ce-
pendant, ce domaine fait actuellement I'objet
de recherches intensives. Les techniques ac-
tuelles comprennent des méthodes psychophy-
siques (photométrie flicker notamment ) et des
méthodes physiques (réflectométrie, spectro-
métrie Raman, photométrie en fluorescence...)
(5,20,61). Quant a la technique de référence,
a savoir la chromatographie liquide a haute per-
formance, elle ne peut étre réalisée que sur des
yeux énucléés.

LIENS ENTRE PIGMENT
MACULAIRE ET DMLA

A) DONNEES CLINIQUES

Il est frappant de constater que le centre fo-
véolaire, siege de la plus forte densité de PM,
est souvent épargné jusqu’aux stades les plus
tardifs de la DMLA. Ceci est particulierement
évident pour la DMLA atrophique qui présente
initialement un aspect typique en fer a cheval
entourant ensuite progressivement la fovéola
(52) mais semble s’appliquer aussi a la DMLA
exsudative ol les néovaisseaux choroidiens sem-
blent souvent apparaitre en position extrafo-
véolaire et s’étendre ensuite vers la fovéola
(25,26). Cette notion est également valable
pour d'autres maculopathies comme la mala-
die de Stargardt, la dystrophie des cones, la ré-
tinopathie liée a la prise prolongée d’anti-pa-
ludéens de synthese, responsables de I'aspect
caractéristique de maculopathie en ceil de beeuf.
Cette épargne relative semble corrélée a la plus

forte densité du PM au niveau de la fovéola
(59). Par ailleurs, une diminution focale de la
densité centrale de lipofuscine (produit de la
dégradation incomplete des articles externes
des photorécepteurs) au niveau de la zone de
plus forte densité du PM a été décrite (60). Si-
gnalons enfin qu’un effet protecteur du PM contre
la phototoxicité liée au microscope opératoire
a été rapporté (37).

B) DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Des 1992, la Eye Disease Case Control Study
rapporte que le taux sérique de caroténoides
(comprenant non seulement la lutéine et la
zéaxanthine mais aussi les o et B caroténes, la
cryptoxanthine et le lycopene) est inversement
corrélé au risque de DMLA. Les résultats sup-
plémentaires de cette étude montrent qu’une
alimentation plus riche en caroténoides est as-
sociée a un risque plus faible (jusqu’a 43%) de
DMLA (54). Cependant, ces résultats ne sont
pas confirmés par I'ensemble des études épi-
démiologiques. Par exemple, 3 études n’ont pas
retrouvé de lien entre le taux sérique de lutéine
et de zéaxanthine et le développement de DMLA
(13,18,46) tandis qu’une quatrieme étude ne
permet pas de trancher (24). Une explication
possible pour ces résultats apparemment dis-
cordants serait que ce lien est modulé par
d’autres facteurs comme I'age et la race (47).
Signalons que des données récentes de I'étude
AREDS non encore publiées (Age-Related Eye
Disease Study Research Group, communica-
tion au congres 2005 de I’ARVO) confirment
la diminution du risque de développement de
DMLA en cas de taux sérique élévés de lutéine
et de zéaxanthine (risque relatif diminué pour
le quintile le plus élevé a 0,63 pour la DMLA
exsudative et 0,45 pour la DMLA atrophique).
Par ailleurs, certains facteurs de risque démon-
trés ou suspectés pour la DMLA semblent as-
sociés a une baisse de la densité du PM. Ainsi,
le tabagisme, facteur de risque établi pour la
DMLA (15,19,55), entrainerait aussi une bais-
se de la densité du PM (34). De méme, il exis-
terait une baisse de la densité du PM dans le
deuxiéme ceil de patients ayant développé une
DMLA au premier ceil (2). Un iris clair, associé
selon quelques études a la DMLA (14,23,36),
serait aussi responsable d'une diminution de la
densité du PM (29). D’autres facteurs de ris-
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que discutés de DMLA comme la cataracte
(14,41), le sexe féminin (40), et I'obésité (53)
seraient également associés a une baisse de la
densité du PM (respectivement 32 , 28 et 38,
27). Par contre, cette densité ne paraft pas di-
minuer avec I'age selon les données les plus ré-
centes (3,16).

C) DONNEES EXPERIMENTALES

Alors que les études actuelles tentent d'analy-
ser les effets d’une ingestion accrue de L et Z,
il est intéressant de rappeler que ce sont les ef-
fets d’un régime dépourvu de caroténoides qui
ont initialement interpellé les chercheurs (45).
Un tel régime entraine ainsi chez le singe ma-
caque la disparition de la pigmentation jaune
de la macula mais aussi I'apparition d'altéra-
tions de I'épithélium pigmentaire avec des Ié-
sions évoquant des drusen.

Les données histochimiques basées sur la me-
sure de la densité du PM par chromatographie
liquide a haute performance dans la rétine post-
mortem fournissent aussi un argument en fa-
veur d’un lien entre PM et DMLA (10,43). En
effet, la concentration du PM est diminuée dans
les yeux atteints de DMLA. Cette baisse est
compatible avec un modele statistique qui as-
socierait un risque inverse de DMLA avec les
taux de L et Z dans la rétine et non avec un mo-
déle qui attribuerait la baisse de L et Z aux [é-
sions entrainées par la DMLA.

Une autre observation intéressante est repré-
sentée par la relation entre sensibilité photo-
pigue pour les courtes longueurs d’ondes (bleue
et verte) et densité du PM (31). Des études plus
anciennes avaient établi que cette sensibilité
était altérée dés les stades précoces de la DMLA
(21,22). Signalons enfin que la densité du PM
serait aussi inversement liée au taux d’apo-
ptose photo-induite des photorécepteurs chez
la caille (58).

CONSEQUENCES
CLINIQUES
POTENTIELLES

Devant ce faisceau convergent d’indices clini-
ques, épidémiologiques et expérimentaux en fa-

veur d'un réle du PM dans la DMLA, plusieurs
équipes ont cherché dés le milieu des années
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1990 (30,43) a évaluer la possibilité d'obte-
nir une augmentation de la densité du PM par
un apport complémentaire de L et Z. Les ré-
sultats actuellement disponibles suggerent
gu’une augmentation de la densité du PM pour-
rait étre obtenue dans la majorité des cas
(4,9,30,43,48). Typiquement, le résultat ob-
servé chez les sujets sains est d’abord une aug-
mentation rapide (parfois massive, avec une
multiplication jusqu’a 10 fois) du taux sérique
des caroténoides administrées et ensuite une
augmentation plus lente (et plus modérée, en-
tre 4 et 39%) de la densité optique du PM. Ce-
pendant, 'effet sur la densité du PM reste tres
variable voire méme totalement nul chez cer-
tains sujets dits “non-répondeurs” (30). Par
contre, lorsqu’une augmentation de la densité
du PM semble obtenue, elle semble persister
plusieurs semaines apres I'arrét de la prise de
L et de Z. La dose de L la plus souvent utilisée
en supplément est 6 mg/jour. Elle provient des
données des études épidémiologiques ayant
évalué 'apport alimentaire en caroténoides dans
la population générale (54). Néanmoins, des
doses plus élevées ont été utilisées (souvent 20
mg, voire jusqu’a 40 mg/jour pendant 2 mois)
sans gu’aucune toxicité particuliere n'ait été
rapportée (17). La dose idéale de L et/ou Z a
administrer reste a déterminer.

Chez les patients présentant une DMLA, plu-
sieurs études sont actuellement disponibles
(6,42,51), la plus grande série étant celle de
I’étude LAST (Lutein Antioxydant Supplemen-
tation Trial) avec 90 patients suivis pendant 12
mois (51). Cetté étude prospective et rando-
misée suggere qu’une augmentation de la den-
sité du PM est réalisable en cas de DMLA atro-
phique apres traitement par 10 mg/jour de L,
combinée ou non a a un cocktail antioxydant.
Ce résultat pourrait s'Taccompagner d’une amé-
lioration de plusieurs parameétres de la fonc-
tion visuelle (notamment 'acuité, la sensibili-
té aux contraste et la récupération apres éblouis-
sement). Ces conclusions sont cependant limi-
tées par I'absence de définition précise des sta-
des de DMLA atrophique étudiés, I'absence
d’'imagerie rétinienne pour documenter I'évolu-
tion anatomique, le nombre relativement limi-
té de patients et leur prépondérance masculi-
ne (96%) et enfin un suivi limité a 12 mois.
Ces limitations expliquent la nécessité d’autres
études pour préciser le réle de la L, isolée ou



en association a d’autres antioxydants dans le
traitement de la DMLA. Une étude randomisée
sur une grande échelle (4000 patients) est ac-
tuellement en projet aux Etats-Unis pour ré-
pondre a cette question mais ses résultats éven-
tuels ne seront pas connus avant une dizaine
d’années.

CONCLUSION

Le role protecteur et bénéfique du pigment ma-
culaire (PM) sur la fonction visuelle semble
aujourd’hui bien établi. De trés nombreuses
données suggerent que ce role protecteur pour-
rait s'exercer aussi contre le développement et
la progression de la DMLA. Or, I'enjeu est de
taille car la DMLA est la premiére cause de cé-
cité légale dans les pays occidentaux. Dans ce
contexte, I'intérét d’'un complément de caroté-
noides (notamment de lutéine et de zéaxanthi-
ne) a but thérapeutique ou préventif dans la
DMLA n’est pas encore démontré. Par ailleurs,
I'analyse de I'effet d’un tel complément sur la
densité du PM est rendue trés difficile par la
multitude des parametres qui semblent inter-
venir mais aussi par I'absence de techniques
simples, fiables et reproductibles pour la me-
sure de cette densité en pratique clinique cou-
rante.

Pour apprécier de maniére satisfaisante le role
des caroténoides dans la pathogénie et la pré-
vention de la DMLA, un suivi longitudinal d'une
large série de patients dans le cadre d'une étu-
de prospective et randomisée, prenant en comp-
te la densité du PM, mais aussi les autres fac-
teurs de risque démontrés pour le développe-
ment de DMLA, semble indispensable. En at-
tendant, un régime alimentaire riche en sour-
ces de lutéine et zéaxanthine peut déja étre pro-
posé aux patients présentant des signes de
DMLA, notamment dans la forme atrophique
ou les options thérapeutiques restent extréme-
ment limitées.
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