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1 Bréeves

B Mourir jeune, le plus tard possible!

CruicksHANKS KJ, NoNDAHL DM, Jounson LJ et al. Generational Diffe-
rences in the 5-Year Incidence of Age-Related Macular Degenera-
tion. JAMA Ophthalmol, 2017 [Epub ahead of print]

a DMLA reste la premiére cause de baisse de vision chez

les sujets 4gés de nos pays occidentaux et le vieillissement

de la population de nos pays fait souvent craindre une
majoration importante de I’incidence de la maladie au cours
des années et dizaines d’années a venir.

La meilleure prise en charge des néovaisseaux choroidiens a
incité a développer le dépistage de lamaladie pour augmenterle
nombre de patients accédant aux traitements. Lamélioration des
outils diagnostiques et leur démocratisation ont aussi contribué
acetteimpression souvent décrite par nos patients selon laquelle
la DMLA est une maladie de plus en plus fréquente.

Larticle publié par I’équipe de Karen Cruickshanks 8 Madison
dans le Wisconsin vient opportunément moduler cette impres-
sion. Les données de la Beaver Dam Eye Study publiées par les
auteurs montrent en effet une baisse progressive du risque de
développer une DMLA, en particulier chez les sujets nés au
cours de la seconde moitié du xx® siecle.

De nombreuses études ont récemment illustré la notion sui-
vant laquelle les sujets gés “vieillissent mieux” qu’auparavant.
Une diminution du risque de maladies cardiovasculaires [1],
de démences [2], et d’autres pathologies chroniques associées
au vieillissement [3] a été observée.

Le retentissement éventuel de modifications génétiques est
relativement lent et la diminution rapide de I'incidence d’une
pathologie non infectieuse est plutét attribuée a une modifica-
tion de ’environnement.

Apres les deux guerres mondiales qui se sont déroulées princi-
palement en Europe au cours de la premiére moitié du xx® siecle,
apres la grande dépression qui a marqué les années 1930 aux
Etats-Unis, des modifications importantes du mode de vie sont
survenues a grande échelle dansles pays occidentaux. Laseconde
moitié duxx® siecle a été caractérisée par une amélioration de’hy-
giéne, de la qualité de I’eau, un acces a une nourriture abondante
et de qualité, une diminution considérable des contraintes phy-
siques. Lamélioration du niveau socio-économique en Europe et
aux Etats-Unis a aussi 6té un facteur de progrés pourle traitement
des pathologies infectieuses. Toutes ces améliorations ont proba-
blement contribué a diminuer I'incidence des pathologies non
infectieuses a travers les générations [4].

AVlinverse, des auteurs ont montré que certains éléments plus

récents tels que la sédentarisation, ’augmentation de I’obé-
sité, des expositions a de nouveaux polluants et médicaments,

des contextes socio-économique moins favorables pourraient
aussi avoir un retentissement sur la santé publique. La ten-
dance a ’amélioration de la santé publique qui a été observée
au cours de la seconde moitié du xx® siecle pourrait diminuer
ou méme s’inverser. Pour certains auteurs, les populations
issues du baby boom et les générations plus récentes pour-
raient vieillir dans des conditions de santé moins favorables
que leurs parents [5,6].

En 2008, I’étude Beaver Dam Eye Study avait montré une dimi-
nution de la prévalence et de I'incidence quinquennale de la
DMLA par cohorte de naissance pour les individus nés de 1903
41942 [7]. Les auteurs de cette étude ont cherché a évaluer si
cette tendance était poursuivie pour les générations suivantes.

Les 4 819 participants de 1’étude (4ge moyen 54 ans,
2117 hommes (43,9 %) et 2702 femmes (56,1 %)) ont été répar-
tis en différentes cohortes ce qui a permis de calculer le risque
a5 ans de développer une DMLA pour chaque génération. Ces
taux étaient ajustés en fonction de 1’dge et du sexe.

Pourles sujetsnés entre 1901 et 1924 (“grande génération”), le
risquea 5 ans étaitde 8,8 %. Pourles sujetsnésentre 1925 et 1945
(“génération silencieuse”), le risque était de 3,0 %. Pour les
sujets nés entre 1946 et 1964 (génération des “baby boomer”),
le risque était de 1,0 %. Enfin, pour les sujets nés entre 1965
et 1984 (“génération X”), le risque n’était que de 0,3 % (fig. 1).

Les auteurs calculent ainsi que chaque génération a un risque
60 % moindre de développer une DMLA dans les 5 ans parrap-
port ala génération précédente(RR: 0,34;1C 95 % : 0,24-0,46).
L’association générationnelle (RR: 0,40; IC 95 % : 0,28-0,57)
est demeurée significative apres ajustement pour les facteurs
suivants: ge, sexe, tabagisme, niveau d’éducation, exercice,
taux de HDL-cholestérol, la protéine C-réactive, utilisation de
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Fig. 1: Estimation du risque de développer une DMLA a 5 ans en fonction de la
génération des individus. Grande génération: sujets nés entre 1901 et 1924;
génération silencieuse sujets nés entre 1925 et 1945; génération du baby boom:
sujets nés entre 1946 et 1964; génération X: sujets nés entre 1965 et 1984
(d’aprés Cruickshanks et al. JAMA Ophthalmol, 2017).



réalités Ophtalmologiques — n® 247_Décembre 2017 — Cahier 1

médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, de statines
et méme de formulations multivitaminées.

Ces données illustrent certainement I’importance des facteurs
environnementaux vis-a-vis de I'incidence de la DMLA. Les
résultats de cette étude témoignent donc des possibilités de pré-
vention delamaladie. L'étude est cohérente avec celle de1’équipe
de Rotterdam qui avait également montré en juillet dernier une
diminution de I'incidence de la DMLA en Europe [8]. L'étude
publiée par I’équipe de Rotterdam analysait les données du
consortium European Eye Epidemiology (E3) sur la prévalence
des formes précoces etavérées de DMLA en Europe de 199022013
(42080 patients de 10 pays européens). Les auteurs rapportent une
diminution des formes tardives de DMLA aprés 2006 (’'année de
lacommercialisation duranibizumab). Les projectionsréalisées a
partir des données de cette étude montrent a la fois une diminution
delaprévalence delamaladie et une augmentation dunombre de
cas liée au vieillissement de la population.

Les mécanismes qui expliquent la diminution du risque de sur-
venue d’'une DMLA dans la Beaver Dam Eye Studyrestent I'objet
d’hypotheses. Selon les auteurs, la diminution du tabagisme est
trop récente pour expliquer, au moins a elle seule, lesrésultats de
I’étude qui implique plusieurs générations. L'inflammation est
impliquée dans les pathologies cardiovasculaires dont'incidence
aégalement diminué depuis la deuxiéme moitié duxx® siecle mais
la également la diminution de I'incidence de la DMLA ne parait
pas corrélée a une diminution des facteurs inflammatoires.

Les auteurs expliquent qu’il est possible que I’'amélioration de
I’environnement au sens large ait pu diminuer ’exposition a
des neurotoxines qui étaient auparavant présentes dans1’eau, la
nourriture. Lameilleure prise en charge des infections depuisles
antibiotiques utilisés depuis les années 1940 a pu aussi diminuer
les séquelles tardives d’infections acquises au cours de I’enfance.

Linfluence parfois tardive des facteurs de 'environnement a été
illustrée par 'épisode del’hiver 1944-45 pendant lequel 'Ouest des
Pays-Basa été affamé par un blocus décrété par 1’ Allemagne nazie.
Les enfants qui ont subi la famine in utero, pendant les premiéres
semaines de gestation ontgardé aulong deleur vie adulte une sus-
ceptibilité au diabete, a I'obésité, aux maladies cardiovasculaires,
alamicro-albuminurie et a d’autres problémes de santé [9].

Le contexte de cetarticle américain reflete aussi’histoire du peu-
plement des Etats-Unis. Les populations apportent leurs propres
données génétiques alors que leur environnement est progressive-
ment modifié. La premiére vague importante d'immigration vers
les Etats-Unis a lieu entre 1840-1860 en provenance d'Irlande et
d’Allemagne. L'apogée de'immigration se situe entre 1870 et 1920
avec 20 millions d’Européens qui émigrent pendant cette période
vers les Etats-Unis. Actuellement, 'immigration aux Etats-Unis
provient principalement de I’ Amérique centrale.

On peutimaginer que lerisque de DMLA ait été transitoirement
majoré ala fin duxix® siecle etau début du xx® siecle ala faveur
de conditions de vie difficiles avec une expression retardée de
lamaladie ala fin dela vie des individus dont lalongévité com-
mencait a augmenter. On peut au contraire imaginer qu’a partir
de valeurs “normales” de I’incidence, un meilleur contexte
environnemental depuis la seconde moitié du xx¢ sieécle favo-
riseladiminution de’incidence de lamaladie comme d’autres
pathologies associées au vieillissement. L'expression de la
DMLA dans la seconde partie de la vie des individus contribue
aladifficulté de la compréhension des mécanismes impliqués
dans I'incidence de la maladie. Ce sont peut-étre nos enfants
qui apporteront des réponses a ces interrogations.
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