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EDITORIAL

Alicaments ou supplémentations
a doses nutritionnelles : quel avenir
pour la micronutrition en ophtalmologie ?!
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Le principe grec antique « Medev ayav » (megen agan :
rien de trop) s'applique peut-étre a la micronutrition en
ophtalmologie. Encore faut-il déterminer quelles doses
sont modérées et quelles doses sont élevées. L'ordre de
grandeur des apports nutritionnels conseillés (ANC) et les
notions apportées par certaines méta analyses nous ap-
portent peut-étre quelques reperes.

La micronutrition bénéficie indéniablement d'un effet
de tendance actuelle en ophtalmologie. L'étude AREDS
avec son rapport 8 publié en 2001 a illustré le réle du
stress oxydatif au cours de la dégénérescence maculaire
lige a I'age (DMLA) et est venue constituer un argument
pour I'utilisation de doses importantes de micronutri-
ments aux stades précoces de la maladie [1]. L'impor-
tance des doses de micronutriments, bien au-dela des
apports alimentaires, et la perspective d'un effet théra-
peutique illustrent bien le concept d'alicament. L'absence
d'effet secondaire rapporté au cours de I'étude AREDS
rejoint une notion implicite selon laquelle les vitamines
n‘ont pas ou peu d'effet secondaire. Leur accés en vente
libre apporte d'ailleurs du crédit a cette notion. Pourtant,
la publication de deux méta-analyses mettant en cause
I'innocuité de doses élevées de B-caroténe [2] ou de vi-
tamine E [3] est venue récemment remettre en question
ce concept pourtant élégant d'alicament. Parallelement,
les résultats de I'étude SU.VI.MAX. [4] qui montrent I'in-
térét d’'une supplémentation a doses modérées, proches
des ANC et donc dites « nutritionnelles » incitent tout au
moins a réfléchir sur le sujet et probablement a moduler
I'enthousiasme des prescripteurs de supplémentations a
doses élevées.

L'étude AREDS a évalué l'intérét d'un cocktail de mi-
cronutriments a doses importantes au cours d'une étude
d’intervention (tableau ) chez 3 557 patients de 55 a
80 ans pendant un suivi moyen de 6,3 ans. Le principal
résultat présenté dans le rapport 8 de I'étude a été une
diminution de 25 % du risque de progression de la ma-
ladie dans le groupe recevant a la fois du zinc et des an-

tioxydants chez les sujets présentant des drusen de taille
intermédiaire ou des grands drusen (stade 3) ou une
DMLA avancée au niveau du « premier ceil » (stade 4) (le
risque de progression des lésions est passé de 16 % a
12 % a 5 ans). Chez ces patients, le risque de baisse
d’acuité était également diminué (diminution de 27 % du
risque de perte de 15 lettres sur une échelle ETDRS). Les
principales critiques de I'étude concernent I'absence de
justification des doses, I'absence de Lutéine et de Zéaxan-
thine dans le cocktail de supplémentation (et probable-
ment une diminution de I'absorption intestinale de ces
composés qui a conduit a la diminution observée de leur
taux plasmatiques chez les patients des groupes traités).
Les effets secondaires potentiels chez les fumeurs ou les
anciens fumeurs [5-9] ont incité les fabricants a leur pro-
poser des cocktails vitaminiques dépourvus de B-caroténe
dés la publication du rapport 8. Aucune étude n'a pour-
tant démontré I'efficacité d'un cocktail AREDS sans B-ca-
rotene. Sur le plan de la conception statistique, on note
que si I'’AREDS a été réalisé sous une forme prospective,
dans les conditions d’un essai clinique c’est a posteriori
que des sous-groupes ont été repérés et isolés [10].
L'étude LAST, publiée dans une revue d'optométrie, a
évalué I'intérét d'apports de Lutéine a dose modérée au
cours des formes atrophiques de la DMLA (tableau 1) [11].
Il s'agissait d'une étude randomisée en double insu, avec
placebo, réalisée sur 12 mois chez 90 patients. Dans le
groupe « supplémenté » en Lutéine et dans le groupe
supplémenté en Lutéine + Antioxydants, la densité opti-
gue du pigment maculaire a augmenté. L'acuité visuelle
s'est améliorée de 5,4 lettres ETDRS dans le groupe Lu-
téine et de 3,5 lettres dans le groupe Lutéine et Antioxy-
dants, et la sensibilité aux contrastes s'est également amé-
liorée. Les auteurs rapportent une amélioration subjective
nette des déformations et/ou des scotomes évaluées avec
une grille d’Amsler dans le groupe Lutéine. Cette étude
ne valide donc pas les antioxydants seuls. Des ques-
tionnaires concernant |'éblouissement montraient une
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différence presque significative a 4 mois pour le groupe
Lutéine et Antioxydants. Chez les patients ayant recu le
placebo, aucun changement significatif de ces parame-
tres n'a été observé. Le recul de I'étude LAST est court
et les critéres étudiés sont subjectifs pour la plupart,
mais un certain nombre de parametres ont été amélio-
rés de facon significative au cours de I'étude ce qui en
fait l'intérét. Comme le font remarquer les auteurs,
cette étude peut représenter un travail préliminaire a
d'autres études comportant davantage de patients et
un recul plus important.

La méta analyse publiée par Bjelakovic, reprend les
données de 14 essais randomisés évaluant l'intérét
d’une supplémentation en vitamines antioxydantes (A,
C, E, B-carotene, sélénium) pour la prévention de can-
cers digestifs (tableau /). Dans cette analyse, les antioxy-
dants, administrés seuls ou en combinaison n‘ont pas
montré de résultat significatif sur la prévention des can-
cers digestifs et surtout, la mortalité des sujets a été
augmentée dans le groupe traité. Cet effet délétere
était déja constaté dans 7 essais dont la qualité métho-
dologique était optimale alors que dans les essais de
qualité méthodologique moindre, on n'observait pas de
surcroft de mortalité dans les groupes traités. En revan-
che, les résultats globaux, pondérés par la méthode de
méta-analyse montrent une surmortalité chez les sujets
traités. Les auteurs rapportent, en tenant compte d'un
risque de mortalité de 6,7 % dans le groupe placebo et
d’'un risque relatif de surmortalité de 1,06 % dans le
groupe traité, qu'a chaque fois que 112 sujets sont trai-
tés, 1 déces supplémentaire dans le groupe traité est
enregistré. Alors que le but de l'article est de réaliser
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une méta-analyse des essais de prévention des cancers
gastro-intestinaux, la plupart des essais inclus n‘ont pas
été fait dans ce but et I'analyse a été faite secondaire-
ment sur l'incidence de ces cancers. D'autre part, cette
méta-analyse mélange des populations disparates et
surtout des essais trés différents en ce qui concerne
I'administration de vitamines. Plusieurs études avaient
par ailleurs déja montré I'augmentation du risque de
cancers chez les fumeurs lors de I'administration de
fortes doses de B-caroténe [7-9]. Toutefois, les essais
comprenant du B-caroténe chez les fumeurs n’ont pas
été étudiés ici de facon séparée. Il reste que la publica-
tion de I'article dans une revue telle que le Lancet ne
permet pas d'en ignorer les conclusions [12].

Dans I'étude de Miller, 135 967 participants issus de
19 essais cliniques au cours desquels de la vitamine E
était administrée seule ou en association ont été analy-
sés (tableau I). Cette étude a montré une relation signi-
ficative au plan statistique entre le dosage de la vita-
mine E et la mortalité toutes causes confondues, avec
un risque accru pour les doses supérieures a 150 Ul par
jour. On remarquera que les hautes doses (400 Ul/j)
concernaient souvent de petits échantillons comportant
des patients avec des maladies chroniques. La généra-
lisation des résultats aux adultes en bonne santé reste
donc incertaine. De méme, |'évaluation précise d'un
seuil a partir duquel le risque augmente est difficile. Les
auteurs concluent que les supplémentations a hautes
doses de vitamine E (400 Ul/J) peuvent augmenter la
mortalité des sujets et devraient étre évitées. Cette
étude n’invalide pas I'intérét de faibles doses, elle est
d‘ailleurs en accord avec les études prospectives qui ont

Tableau |
Principaux composants des cocktails utilisés dans les groupes traités.

AJR SU.VI.MAX. LAS.T. AREDS Bjelakovic et al. Miller et al.
(2004) (2005)

Type d'étude Intervention Intervention Intervention Meta Analyse Meta Analyse
Année de publication 2004 2004 2001 2004 2005
Effectif 13017 90 3557 170 525 135967
Vitamine A 2 664 Ul 2 500 Ul 5 000-50 000 Ul
Vit C 60 mg 120 mg 1500 mg 500 mg 120-2 000 mg
B-Carotene 4,8 mg 6 mg 27 mg 15 mg 15-50 mg
Vit E 10 mg 30 mg 333 mg 268 mg 30-600 mg 11-1 333 mg
Zinc 15 mg 20 mg 25 mg 80 mg
Sélénium 75 100 ug 200 ug 50-228 ug
Lutéine 10 mg
Les Apports Journaliers Recommandés (ARJ) sont des valeurs réglementaires pour I'étiquetage alimentaire. Les Apports Nutritionnels
Conseillés (ANC) repris dans le texte et dont I'équivalent Américain est recommended daily allowances, sont du méme ordre de
pg)LabT%iL:er que les AJR et sont établis a partir des données scientifiques et des habitudes alimentaires dans un objectif de santé
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montré un bénéfice a partir de 20 Ul jusqu’a 100 Ul/j
[13-16]. Il faut rappeler qu'en Europe, d’'aprés I'étude
EPIC, environ 50 % des sujets auraient des apports in-
férieurs aux Apports Nutritionnels Conseillés (ANC) et
25 % auraient des apports inférieurs a la moitié des
ANC [17]. Enfin, a la dose de 100 mg/j, la vitamine E
réduit |'oxydation des LDL qui est induite par la
consommation d’acides gras oméga 3 a forte dose [18].
Ceci justifie d'accroitre les apports en vitamine E lors-
gue les apports en oméga 3 sont augmentés ou tout
au moins d'atteindre les apports conseillés.

L'étude SU.VI.MAX est un essai randomisé en double
insu, réalisé sur 13 017 sujets volontaires présumés
sains, évaluant l'impact d’une supplémentation en
antioxydants a des doses accessibles par I'alimentation
sur l'incidence des cardiopathies ischémiques, des
cancers, et sur la mortalité (tableau I). Les apports sup-
plémentaires utilisés correspondent a ceux des grands
consommateurs de fruits et légumes. Cette étude n'a
pas montré d'effet des antioxydants sur I'incidence des
cardiopathies ischémiques. En revanche, une diminu-
tion de 31 % du risque de cancers et une diminution
de 37 % du risque de déces étaient constatées chez les
hommes ayant recu les antioxydants. Cet effet n'a pas
été observé chez les femmes et les auteurs montrent
que le statut initial des femmes en antioxydants est
meilleur que celui des hommes, ce qui diminue proba-
blement |'effet de I'intervention, en dessous d'un seuil
décelable par I'étude. Les conclusions pratiques des
auteurs sont présentées sous la forme de recommanda-
tions nutritionnelles et non pas en faveur d'une supplé-
mentation par comprimés, ce qui stricto sensu est une
interprétation des résultats.

Les données de ces publications récentes ne remet-
tent pas en cause la problématique du stress oxydant
dans la pathogénie de la DMLA. Les méta-analyses de
Bjelakovic et Miller sont bien sQr critiquables pour les
raisons évoquées plus haut, mais elles nous incitent fi-
nalement a bien distinguer les doses pharmacologiques
(alicaments) des doses nutritionnelles (compatibles avec
les recommandations). Surtout, elles illustrent la possi-
bilité d'effets secondaires lors de I'utilisation de doses
3 a 10 fois supérieures aux AJR pour le B-Caroténe ou
la vitamine C et jusqu'a 60 fois pour la vitamine E. Le
débat entre les deux types d'apports n‘est pas clos.
L'absence d'effet secondaire, I'équilibre des apports
plaident pour des doses nutritionnelles d'autant qu’en
Europe des déficits dans une proportion importante de
la population ont été mis en évidence. D'un autre c6té,
la démonstration d'une efficacité dans le rapport 8 de
I'étude AREDS (avec les réserves émises par de nom-
breux auteurs) est un argument en faveur de doses
pharmacologiques. Aucun effet secondaire important
n'a été noté dans |'étude AREDS et au-dela du rap-
port 8 les patients sont toujours suivis, ce qui permettra
peut-étre dans I'avenir de mieux valider |"utilisation de
supplémentations a doses élevées. La notion d'équilibre
entre les composants d'une supplémentation est certai-
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nement une notion clef. Dans le cadre des doses nutri-
tionnelles, cet équilibre est implicite. A I'inverse, les do-
ses pharmacologiques ne mettent pas a l'abri d'une
rupture de la balance des différents nutriments. Cette
notion va probablement au-dela des anti-oxydants et
du stress oxydatif. Par exemple, comme évoqué plus
haut, il conviendrait probablement de vérifier I'intérét
d'une supplémentation nutritionnelle en vitamine E,
proche des ANC, en cas d'apport en faible quantité
d'acides gras oméga 3.

Pour conclure, a I"heure du principe de précaution, la
mise en cause de I'innocuité de supplémentations a do-
ses pharmacologiques dans des analyses qui ont parfois
été reprises dans la littérature grand public incite a la
prudence, en particulier chez les sujets relativement jeu-
nes. Parallelement, la publication des résultats positifs
de I'étude LAST ou de I"étude SU.VI.MAX. va aussi dans
le sens de supplémentations a des doses modérées,
compatibles avec I'alimentation.
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