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L'ACTUALITE

Gestion des patients a risque de
dégénérescence maculaire
une stratégie canadienne

RESUME

Contexte : Elaborer une stratégie consen-
suelle pour la gestion des patients a risque
de dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA) a l'intention des ophtalmologistes,
optométristes et médecins du (anada.

Méthodes : [‘élaboration d'une stratégie
consensuelle a débuté avec la recension des
textes et un examen des lignes directrices
existantes. Un groupe de spécialistes de la
rétine, d'ophtalmologistes et d'optométristes
provenant d'un bout a 'autre du Canada

a valué cette information probante pour
distiller ce qui a été appris et utiliser ces
connaissances comme point de départ pour
élaboration d'une stratégie consensuelle pour
la gestion des patients a risque de DMLA.

Résultats : Le groupe d'experts a élaboré une
série de recommandations a l'intention des
fournisseurs de soins oculovisuels (p. ex., oph-
talmologistes, optométristes) et médecins

du Canada pour I'adoption d'une stratégie
préventive dans le cas des patients a risque

de DMLA.

Interprétation : La présente stratégie
consensuelle est une ligne directrice pratique
qui peut étre adoptée dans un bureau pour
qérer les patients a risque de DMLA et pour
informer les patients qui ont des questions ou
des préoccupations relatives a la DMLA.

a dégénérescence maculaire

liée a 'age (DMLA) est une

maladie dégénérative incurable

et la cause principale de la cécité
chez les adultes de plus de 50 ans
dans les pays développés'. Elle a des
conséquences  socioéconomiques
appréciables qui continueront de
prendre de 'ampleur avec le vieillisse-
ment de notre population, a moins
de trouver une fagon de prévenir la
DMLA ou d’arréter sa progression.
Il y a deux types de DMLA.
LLa DMLA néovasculaire,
appelée « exsudative » et « humide »,
est caractérisée par I'apparition de
membranes néovasculaires choroi-

aussi

diennes, d’hémorragie et/ou de flu-
ide sousrétinien, puis de fibrose, au
stade avancé. La forme la plus cou-
rante, seche et atrophique, représente
environ 85 % des cas de DMLA.
Elle est caractérisée par des drusens
et/ou des irrégularités épithéliales
pigmentaires de la rétine, qui pro-
gressent souvent aux régions atro-
phiées®. Un faible pourcentage des
cas de DMLA séche évoluent en
DMILA néovasculaire®,

L’histoire natutrelle de la DMLA
est complexe et mal comprise, bien
que divers facteurs de risque aient
été déterminés. L.a DMLA est in-

curable mais les récentes découvertes

permettent de plus en plus de la gérer.

En outre, un apercu de la préven-

tion et des facteurs de risque a aidé

a D’élaboration d’autres stratégies

importantes de gestion.

A Toronto en 2007, un groupe
d’experts formé d’ophtalmologistes
et d’'optométristes du Canada s’est
réuni pour atteindre les objectifs
suivants :

m Comprendre les pratiques exem-
plaires actuelles en matiere de
gestion des patients a risque de
DMLA.

m Comprendre les défis actuels en
maticre d’aide aux patients a ris-
que afin de réduire lincidence
de cette maladie débilitante et de
prévenir sa progression aux stades
avancés.

m Elaborer des lignes directrices
pratiques pour aider a prévenir la
progression de la DMLA chez les
patients a risque.

Le but des présentations et des dis-
cussions subséquentes a la réunion
¢tait de présenter un contexte, un
point de vue et de l'information ti-
rée de la documentation existante et
de la pratique clinique pour servir
de base a la définition d’une straté-
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gie consensuelle pour la gestion des
personnes a risque de DMLA.

Incidence et prévalence de
la DMLA

On ne dispose pas de chiffres pré-
cis sur la prévalence de la DMLA au
Canada; toutefois, il n’est pas dérai-
sonnable d’extrapoler a partir d’une
importante initiative américaine :
the Beaver Dam Eye Study. Du-
rant la premiére étude (1988-1990),
Klein et al’ ont déterminé qu’il ex-
istait des signes de maculopathie liée
a I'age chez 8,5 % des personnes de
43 a 54 ans, et que ces signes étaient
plus courants chez les personnes
de 75 ans et plus (36,8 %). Dans
Pétude suivante (2003-2005), Klein
et al* ont rapporté que lincidence
cumulative sur 15 ans de la DMLA
au stade précoce était de 14,3 %
chez les adultes de moins de 43 ans;
alors que 'incidence de la DMLA au
stade avancé était de 3,1 %. Parmi
les personnes de 75 ans et plus,
lincidence cumulative sur 15 ans
de la DMLA au stade avancé corre-
spondait a 8 %. L’extrapolation des
constatations initiales de la Beaver
Eye Dam Study a la population
canadienne permet d’établir que
presque 2,2 millions de Canadiens
pourraient souffrir de DMLA a
un stade plus ou moins avancé (ta-
bleau 1).

Etant donné la baisse du taux
de natalité et la prolongation de
la propor-
tion d’adultes canadiens plus agés

lespérance de vie,
s’accroit plus rapidement que celle
des autres groupes d’age”. En 2005,
on prévoyait que le nombre de Ca-
nadiens agés (de plus de 65 ans)

s’accroitrait, et passerait de 4,2 mil-
lions 2 9,2 millions en 2036, dou-
blant presque le pourcentage de
personnes agées dans la population
canadienne, en passant de 13,2 % a
24,5 %.°

Le fardeau de la maldie

Brown et al®° ont rapporté que
méme un cas léger de DMLA
(20/20 a 20/40 dans P'ceil qui voit
le mieux) diminue la qualité de vie
de 17 % chez le patient moyen, des
conséquences semblables a celles
d’une angine cardiaque modérée ou
du VIH symptomatique. La DMLA
modérée (20/50 a 20/100 dans
Peeil qui voit le mieux) entraine une
diminution de 32 % de la qualité de
vie, des conséquences semblables a
celles d’'une angine cardiaque grave
ou d’une fracture de la hanche. La
DMLA grave (<20/200 dans ceil
qui voit le mieux) diminue la qualité
de vie de 53 %, ce qui correspond a
des conséquences plus importantes
que celles de la dialyse rénale. Les
personnes souffrant de DMLA tres
grave (<20/800 dans I'ceil qui voit le
mieux) ont déclaré une diminution
de 60 % de leur qualité de vie, des
conséquences semblables a celles du
cancer de la prostate au stade ter-
minal ou d’un accident vasculaire
cérébral invalidant. Il convient de
souligner que Brown et al® ont affir-
mé que les ophtalmologistes sous-
estimaient énormément la qualité de
vie des patients souffrant de DMLA
modérée a grave.

Ces auteurs ont aussi rapporté que
les formes humide et seche de la
DMLA ont des retombées négatives
annuelles qui se chiffrent a approxi-

mativement 30 milliards de dollars
américains sur le produit intérieur
brut des Ftats-Unis®. Une analyse
économique plus récente a estimé le
cout indirect de la DMLA humide
2 2,5 milliards de dollars américains
par année en perte de productivité’.
Pour la forme séche de la DMLA,
les couts indirects se chiffrent a
24 4 milliards de dollars américains’.

Pathogénése de la DMLA

La pathogenese de la DMLA est
multifactorielle et dépend
de facteurs génétiques et envi-

elle

ronnementaux. Elle est associée a
des interactions de plusieurs pro-
biologiques,
stress oxydatif et l'inflammation,

cessus incluant le

qui entrainent une dysfonction de

I’épithélium pigmentaire de la rétine

(EPR), de la membrane de Bruch

et du complexe photorécepteur.

Lactivation de ces processus pro-

voque une chaine d’événements

(figure 1), dont les manifestations

constituent les caractéristiques de la

DMLA*:

m Lapparition d’un grand nom-
bre de petits drusens durs entre
PEPR, la membrane de Bruch et
la choroide.

® Les drusens deviennent plus gros
et plus confluents (« plus mous »).
Il se produit des anomalies pig-
mentaires (hyperpigmentation et
atrophie) et la lipofuscine aug-
mente dans 'EPR.

mAu fil du temps, latrophie
géographique centrale de 'EPR
et/ou 'angiogénese peut suivre.
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Stress oxydatif et
antioxydants

I’EPR est une monocouche de cel-
lules uniques qui gere le flux de nu-
triments vers les photorécepteurs,
digere les déchets (des segments ex-
ternes des batonnets et des cones)
des photorécepteurs, et controle
le métabolisme pour la rétine®. La
rétine contient de fortes concen-
trations d’oxygene, d’acides gras
polyinsaturés et de photosensibilisa-
teurs. Ces substances, combinées 2
Pexposition a la lumicre, rendent la
rétine sensible au stress oxydatif’. Le
fonctionnement précis de ce pro-
cessus est inconnu mais une théorie
laisse entendre que, quand le taux
de digestion des segments externes
des batonnets et des cones diminue
dans 'EPR, la formation de lipofu-
scine augmente.

Dans
¢tude, dans laquelle on a constaté la

le cadre d’une récente

présence de phospholipides oxydés
dans les photorécepteurs et dans
les cellules EPR, on a rapporté que
la quantité de ces phospholipides
augmentait avec I’age'’. On a aussi
constaté que les yeux touchés par
la DMLA étaient plus intensément
immunoréactifs aux phospholip-
ides oxydés que les yeux normaux
des sujets du méme age. Les cher-
cheurs ont conclu que les dom-
oxydatifs

ct

mages aux photoré-
EPR

pourraient ¢tre a l'origine de ces

cepteurs aux cellules
changements. Cette conclusion a été
renforcée par Kamei et al', qui ont con-
staté que les macrophages et 'EPR
expriment des récepteurs phagocytes de
surface cellulaire pour les lipoprotéines

oxydées. Ces études ont fait ressortir

que la pathophysiologie de la DMLA
possede certaines similitudes a celle
de Tathérosclérose mais les ramifi-
cations de cette hypothése n’ont pas
été explorées completement.

Le stress oxydatif peut étre ex-
acerbé par des facteurs externes,
particulicrement le tabagisme, et
peut-étre une exposition excessive

121214 De faibles niveaux

de

dérangent Déquilibre naturel qui

au solei
d’antioxydants et minéraux
neutralise normalement les radicaux
libres. La formation de radicaux li-
bres semble nuire a la capacité de
PEPR de fonctionner convenable-
ment. Dans la macula, un EPR sain
contient de fortes concentrations
d’antioxydants naturels, comme la
vitamine C, le glutathion, la vita-
mine E, les rétinoides, les caroté-
noides et les enzymes, comme la
superoxydedismutase et le gluta-
thion peroxydase hydroperoxyde-
phospholipide (PHGPx). Dans le
cas d’un régime alimentaire a faible
apport en antioxydants, la prise d’un
supplément adéquat d’antioxydants
pourrait étre un moyen de défense clé.

Les nutriments liés a la DMLA

Les bienfaits de la supplémentation
alimentaire pour la DMLA sont ti-
rés de lessai AREDS™"!6. Dans
le cadre de cet essai, on a observé
que de fortes doses de vitamines C
et E, de zinc et de bétacarotene
contribuaient a retarder la progres-
sion de la DMLA chez les patients
souffrant de la forme modérée ou
avancée de la maladie.

La
n’étaient pas disponibles au mo-
ment du premier essai AREDS, par

lutéine et la zéaxanthine

conséquent on ne dispose d’aucune
conclusion définitive quant a leurs
effets bénéfiques. La lutéine et la z¢é-
axanthine, qui donnent une couleur
jaune a la macule, jouent un role de
protection a titre d’antioxydants et
de filtre pour la lumicre a courtes
longueurs d’onde. Diverses études
laissent entendre qu’elles ont un ef-
fet bénéfique pour les caroténoides
dans le traitement de la DMLA. Les
données d’observation des études
AREDS 22, Blue Mountain Eye
Study”, CAREDS®, et POLAY
ont associé une ingestion alimen-
taire plus élevée de caroténoides a
une plus faible incidence de la pro-
gression de la DMLA. En outre,
Seddon et al® ont montré que chez les
patients qui prennent 5,8 mg/jour
de lutéine, le risque de contracter la
DMLA humide était moindre dans
une proportion de 43 %. L’essai
AREDS-2 définira davantage le role
de ces caroténoides dans une étude
sur échantillon aléatoire et controlé.

Certains suggerent que les sup-
pléments
aider a la prévention primaire de la
DMLA incidente. Van Leeuwen et
al ont établi précisément leur ca-
pacité d’offrir une protection contre
la DMLA, quand ils ont constaté
qu’un apport alimentaire élevé de

vitaminiques  peuvent

bétacaroténe, de vitamines C et E,
et de zinc était associé a un risque
considérablement réduit de DMLA
chez les personnes agées’.

Cet ¢énoncé semble contredire
une métaanalyse récente dans le
British Medical Journal, laquelle ren-
dait compte des effets particuliers
des antioxydants alimentaires sur la

prévention primaire de la DMLA?.
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L’analyse permettait de conclure
que, lorsque considérés séparément,
il n’y a pas assez d’éléments probants
qui appuient le role des antioxydants
alimentaires, incluant 'utilisation de
suppléments alimentaires antioxy-
dants, dans la prévention primaire
de la DMLA au stade précoce.
Les
que la métaanalyse présentait une

auteurs faisaient remarquer
restriction, a savoir qu’ils n’avaient
nullement examiné les effets des
antioxydants combinés.

I’étude de Rotterdam, une étude
de cohortes prospective, a permis
de comparer les effets des antioxy-
dants pris séparément et combi-
nés. On a rapporté que les résultats
pour les antioxydants pris séparé-
ment n’étaient pas aussi forts que
Peffet bénéfique rapporté quand on
prenait les quatre suppléments an-
tioxydants combinés’. Cette cons-
tatation ¢était semblable a celle de
Iétude AREDS, ou l'on rapportait
d’importantes réductions du ris-
que de la progression de la DMLA
avancée dans la branche des anti-
oxydants (17 %), la branche du zinc
(21 %) et la branche antioxydants
et zinc (25 % apres 6,3 ans et 27 %
dans la prolongation de 10 ans)".

Peutétre que les effets béné-
fiques dans les deux études sont
attribuables aux effets synergiques
des antioxydants pris ensemble que
séparément.

Le fait qu'une grande partie de la
population observée pendant]’étude
travaillait dans le secteur des soins
de santé, et qu’elle pourrait par con-
séquent ne pas étre représentative
de la population normale?, est une
autre restriction de la métaanalyse.

Les facteurs de risque

On ne comprend pas enticre-
ment de maniére précise comment
débute et progresse le processus
pathologique de la DMLA mais
plusieurs facteurs de risque ont été
déterminés. Ils peuvent étre répartis
en deux groupes, les facteurs non
modifiables et les facteurs modifi-
ables.

Les facteurs de risque non
modifiables

Dage : La Beaver Dam Eye Study,
entre autres, a permis d’établir que
incidence et la gravité de la DMLA
augmentent avec l'age’.

La génétique : Selon des études
de jumeaux et de familles, il semble
y avoir de solides éléments probants
appuyant lexistence d’une com-
posante génétique dans le risque de
souffrir de DMLA**. De récentes
¢tudes sur les liens et les associa-
tions génomiques se sont concen-
trées sur la découverte de genes
candidats pour la DMLA. Parmi
les loci d’intérét se trouvent 1q32
(gene complément du facteur H) et
une région de 10q26 (LOC387715).
Bien quon ne connaisse pas le
mécanisme exact selon lequel ces
polymorphismes de nucléotides
simples prédisposent a la DMLA,
ils semblent jouer un réle dans les
modeles de cascade inflammatoire
et de stress oxydatif dune blessure,
respectivement™.

Le sexe : Les femmes sont légere-
ment plus a risque de développer un
ou plusieurs drusens intermédiaires,
de petits drusens généralisés, ou des
anomalies pigmentaires de 'EPR".

La race : I’AREDS 3 a permis

de trouver une plus haute fréquence
de néovascularisation choroidienne
chez les personnes de race blanche,
chez qui on avait plus fréquemment
observé un ou plusieurs grands
drusens (>125 um) et une grande
quantité de drusens intermédiaires'.
Les auteurs ont avancé 'hypothese
quune augmentation de mélanine
dans les cellules EPR, qui agit comme
un capteur de radicaux libres ou
simplement comme un filtre pour
les rayons ultraviolets, protege les
cellules EPR et la membrane de
Bruch, réduisant ainsi le risque de
développer de grands drusens et
de modifications pigmentaires de
I’EPR et réduisant, de cette facon, le
risque d’atrophie géographique, de
néovascularisation choroidienne, ou
les deux'.

La couleur des yeux : Hyman
et al* ont constaté un lien entre
les yeux bruns et une plus faible
DMLA. Frank et al® ont conclu
qu’il y avait une plus grande préva-
lence de DMLA chez les personnes
de race blanche qui ont un iris de
couleur pale que chez les personnes
dont I'iris est de couleur plus foncée.

Les affections concomitantes :
Les chercheurs de I'étude AREDS
ont trouvé une corrélation entre la
DMLA et les affections concomi-
tantes, comme [I’hypermétropie'?,
le diabéte®

maladie cardiovasculaire®.

et des antécédents de

b

Les facteurs de risque
modifiables

Le tabagisme : De tous les facteurs
de risque modifiables, le tabagisme

est le plus important. Les études
AREDS 3 et 19 ont permis de
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constater que le tabagisme était
associé a des cas plus graves de
DMLA (humide et séche)'**. On
ne connait pas exactement le mé-
canisme de la détérioration mais
les auteurs de I'étude AREDS 3
ont fait remarquer que le tabagisme
diminue les niveaux d’antioxydants
en circulation' Ils ont proposé une
raison vasculaire sous-jacente a la
DMLA patce que le tabagisme peut
détériorer les vaisseaux choroidiens
et altérer le débit sanguin choroi-
dien, favorisant ainsi des change-
ments athéroscléreux et hypoxiques
dans les vaisseaux choroidiens. Le
tabagisme peut entrainer directe-
ment la vasoconstriction, aug-
mentant ’hypoxémie et le stress
oxydatif'®

Les facteurs liés au style de
vie : Les facteurs liés au style de
vie, comme le régime alimentaire,
la forme physique, 'obésité et les
facteurs socioéconomiques jouent
un role dans la DMLA™.

D’exposition au soleil : ’exposi-
tion aux rayons solaires ultraviolets
est un autre facteur de risque modi-
fiable. Bien que la preuve du rdle
pathogene de lexposition solaire
dans la DMLA soit controversée,

elle ne peut étre ignorée™ .

Consensus

m La DMLA est une maladie pluri-
factorielle. Les effets relatifs des
facteurs de risque environnemen-
taux et génétiques sont inconnus.

m De nombreux facteurs de risque
de DMLA sont bien connus,
comme en témoignent les publi-
cations médicales.

® Il manque de données cliniques

probantes pour conclure que la
gestion des facteurs de risque
peut prévenir la progression de
la DMLA au stade précoce. Les
essais  controlés  randomisés,
comme I’étude AREDS, n’ont
pas formulé de recommandations
conclusives pour les patients au
stade précoce de la DMLA (caté-
gorie 1 ou 2).

m Les essais controlés randomisés,
comme I’étude AREDS, ont mon-
tré que la gestion des facteurs de
risque modifiables a un effet sur
la DMLA au stade avancé. Chez
les patients des catégories 3 et 4
de la DMLA, la norme de soins
inclut la gestion des facteurs de
risque modifiables.

m Malgré les données probantes
provenant des essais controlés
randomisés, bon nombre de pet-
sonnes ne sont pas convaincues
de importance de la gestion des
facteurs de risque.

m Les facteurs de risque non modi-
fiables comme I’age, la génétique,
le sexe, la race, la couleur des yeux
et les affectations concomitantes,
font toujours 'objet d’études.

L’importance des facteurs de risque
modifiables, comme le tabagisme,
la nutrition (incluant les antioxy-
dants comme les vitamines C et
E, lalutéine, la bétacarotene, la zé-
axanthine et le zinc), les facteurs
liés au style de vie et I'exposition
au soleil, doit ¢tre renforcée pour
sensibiliser les patients.

m Le réle éducatif des profession-
nels des soins oculovisuels en ce
qui a trait au renforcement de
I'importance des facteurs de ris-
que modifiables est fondamental.

Le probléme alimentaire

Le Guide alimentaire canadien de
2007 recommande sept (7) pot-
tions de fruits et légumes quotidi-
ennement pour les adultes de plus
de 51 ans”. Les fruits et légumes
sont d’excellentes sources naturelles
de lutéine et autres antioxydants;
cependant, une grande proportion
de Canadiens de plus de 50 ans ne
consomment pas les rations quotidi-
ennes recommandées (tableau 2)%.
Les suppléments d’antioxydants
peuvent étre la réponse, comme
le laissent entendre les études
Rotterdam Eye Study et AREDS”

12,15,16

Consensus

m On prévoit que lincidence de
la. DMLA augmentera consi-
dérablement dans les années a
venir en raison du vieillissement
de la population du Canada.

m Les mauvaises habitudes alimen-
taires des Canadiens plus agés
pourraient aggraver la progres-
sion prévue de la DMLA en rai-
son du vieillissement.

m Une grande proportion de Ca-
nadiens ne consomment pas les
rations quotidiennes recomman-
dées de fruits et légumes.

m L’age peutinfluer sur 'absorption
des nutriments.

Recommandations

En fonction des connaissances ac-

tuelles :

m Les médecins et les profession-
nels des soins de la vue devraient
informer les adultes de 55 ans et

plus des facteurs de risque liés a la
DMLA.
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m Les médecins et les profession-
nels des soins de la vue devraient
transmettre les stratégies de ges-
tion des facteurs de risque pour la
prévention de la DMLA aux pa-

Inc. n’est nullement affiliée aux au-
teurs du présent document.
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Tableau 1 : Nombre estimé de Canadiens affectés par la DMLA

Pourcentage (%) Canadiens

de personnes souffrant de
Age (années) souffrant de DMLA DMLA*
43 -53 85 467,500
55-64 144 529,126
65 -74 194 440,768
>75 36.8 748,512
Total estimé 2,185,906

* Extrapolation a partir des données de la Beaver Dam Eye Study 1988-1990°
Statistiques démographiques pour les groupes d'dge de moins de 65 ans : Recensement
de 2006 de Statistique Canada; pour les groupes d'dge de plus de 65 ans, prévisions de
Statistique Canada (croissance moyenne), 2005

Tableau 2 - Pourcentage de Canadiens
en 2005 qui ont consommé moins
de cing portions/jour de fruits et [égumes

Age (années) Pourcentage(%)
45 -54 56.8
55 -64 523
6574 485
>75 394

Statistique Canada, tableau 105-0449%

Figure 1 - Pathogénése de la DMLA
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