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Nutrition et dégénérescence maculaire liée a I'age

Nutrition and age-related macular degeneration

T. Desmettre, J.-M. Lecerf, E.-H. Souied
J. Fr. Ophtalmol., 2004, 27, 9: 3538-3556

The nutritional factors involved in the pathogenesis of age-related macular degeneration
(AMD) include antioxidants or antioxidant cofactors: vitamins A, C, etc.; zinc, etc.; anti-free-radicals
such as B-carotene and carotenoids, including lutein and zeaxanthin; micronutrients protecting
from blue light such as lutein and zeaxanthin; and finally components of the membranes of
the photoreceptors docosahexaenoic acid (DHA). These nutritional factors are closely related
to environmental risk factors such as smoking and chronic blue light exposure.

Although the experimental and epidemiological data are concordant and coherent, the
protective role of these micronutrients is not clearly established, mainly because there are very
few clinical studies. However, a first observation study showed positive effects at stages 3 and
4 of AMD. Report #8 of the Age-Related Eye Disease Study (AREDS) provides important results
for preventing complications of AMD (secondary prevention), and the cocktail of micronu-
trients proposed even encourages complementary studies on, for example, lutein and zeaxan-
thin instead of B-carotene. The outcome of observation studies including a supplementation
of long-chain polyunsaturated fatty acids (PUFA) of the omega-3 family (DHA) is also important,
as it addresses primary prevention of the disease.

A supplementation of omega-3 PUFAs could be proposed to certain subjects at risk for AMD
for primary prevention and a supplementation with an antioxidant cocktail of micronutrients
could be proposed to patients presenting AMD at stages 3 or 4 or to subjects with a nutritional
imbalance. These conceivable supplementations are compatible with simple dietary advice. The
supplements currently proposed could be optimized to increase their advantages. New
research and new clinical studies are necessary to definitively validate these formulations in
order to grant them an authentic drug status.

Key-words: AMD, nutrition, retina, epidemiology.

Nutrition et dégénérescence maculaire liée a I’'age

Les facteurs nutritionnels impliqués dans la pathogénie de la dégénérescence maculaire liée a
I'age (DMLA) font intervenir des antioxydants ou des cofacteurs d’enzymes antioxydantes
(certaines vitamines (A, C...), le zinc), des antiradicalaires (B-caroténe et caroténoides - dont la
lutéine et la zéaxanthine), ou des micronutriments protégeant de la lumiére bleue (lutéine,
zéaxanthine), et enfin des éléments structurels des membranes des photorécepteurs. Ces fac-
teurs nutritionnels sont étroitement liés a d'autres facteurs de risque environnementaux tels
que le tabagisme et I"exposition chronique a la lumiere bleue.

Bien que les données expérimentales et épidémiologiques soient concordantes et cohérentes,
le réle protecteur de ces micronutriments n’est pas définitivement établi car les études cliniques
sont peu nombreuses. Pourtant, une premiére étude d'observation a été réalisée, montrant des
effets positifs aux stades 3 et 4 de la maladie. Le rapport 8 de I'étude Age Related Eye Disease
Study (AREDS) représente ainsi une avancée importante pour la prévention des complica-
tions de la DMLA (prévention secondaire) et le cocktail de micronutriments proposé incite
méme a réaliser des études complémentaires comportant par exemple de la lutéine et de
la zéaxanthine au lieu du B-caroténe. Les études d'observation comportant une supplé-
mentation en acides gras polyinsaturés a longue chaine (AGPI) de la famille oméga-3 (DHA)
représentent également une avancée importante pour la prévention primaire de la maladie.

Une supplémentation en AGPI oméga-3 pourrait étre proposée en prévention primaire chez
certains sujets a risque de DMLA et une supplémentation comportant un cocktail de micronu-
triments antioxydants et protecteurs de la lumiére bleue pourrait étre proposée a des patients
présentant une DMLA aux stades 3 et 4, ou a des sujets ayant un déséquilibre nutritionnel. Ces
éventuelles supplémentations sont compatibles avec des conseils alimentaires simples. Une

INTRODUCTION

La dégénérescence maculaire liée a
I'age (DMLA) représente la principa-
le cause de cécité apres I'age de 50
ans dans tous les pays industrialisés
[1]. Une méta analyse récente a esti-
mé que 5,6 millions d’Ameéricains
présentaient une DMLA et 1,65
million présentaient une maculopa-
thie liée a I'age (MLA). Ces auteurs
ont montré que le nombre d'indivi-
dus susceptibles d'évoluer vers une
cécité centrale en rapport avec la
maladie allait augmenter de 41 %
au cours des 20 prochaines années
[2]. En France, a partir des études
épidémiologiques américaines et sur
la base des données de I'INSEE, on
peut estimer a plus de 2 millions le
nombre de sujets agés de plus de
65 ans atteints de DMLA et a envi-
ron 400 000 le nombre de patients
présentant une DMLA exsudative
dans cette tranche d’'age [3]. La fré-
guence et le retentissement fonc-
tionnel de cette pathologie en font a
I'évidence un probléme de santé
publique.

Depuis la publication de Seddon
en 1994 [4] et la publication du rap-
port numéro 8 de I'étude AREDS en
2002 [5], les facteurs nutritionnels
de la maladie et la possibilité d'une
prévention primaire des stades pré-
coces de la DMLA ou secondaire de
ses complications sont venus au pre-
mier plan de l'actualité thérapeu-
tiqgue. A la faveur de ces notions
récentes, les stades précoces de la
maladie font actuellement I'objet
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optimisation de la formulation des suppléments actuellement proposés pourrait accroitre leur intérét. De nouvelles recherches et de nouvelles étu-
des cliniques sont nécessaires pour valider définitivement ces formulations et leur permettre d'accéder au statut de médicament.

Mots-clés : DMLA, nutrition, rétine, épidémiologie.

d'une modification des régles de prise en charge. Pour
cette raison, il a semblé utile de faire ici le point sur les don-
nées relatives aux aspects nutritionnels de la DMLA.

FACTEURS DE RISQUE

La reconnaissance de facteurs de risque de la DMLA par
des études épidémiologiques guide la prévention de la
maladie. Elle permet également une meilleure compré-
hension de sa pathogénie. Les facteurs de risque de la
DMLA sont habituellement répartis en facteurs géné-
tiques, constitutionnels et environnementaux.

Les facteurs génétiques sont multiples et font notam-
ment intervenir le polymorphisme de I'apolipoprotéine
E (apoE) [6-9] et le géne ABCR [10-12]. Le géne ABCR
serait impliqué dans certaines formes atrophiques de la
DMLA (outre la maladie de Stargardt). Par ailleurs,
I'apoE, impliquée dans les formes exsudatives de la
DMLA joue un roéle majeur dans le métabolisme des
lipoprotéines plasmatiques.

Les pathologies cardiovasculaires, I'hypertension arté-
rielle et I'iris clair constituent les principaux facteurs
constitutionnels identifiés [13-20] auxquels s’'est récem-
ment ajoutée 'obésité [21]. Les cestrogénes jouent un
réle particulier qui sera discuté plus loin.

Enfin, les facteurs de risque environnementaux de la
DMLA sont d’abord représentés par le tabagisme [22-
28], puis par I'exposition chronique a la lumiere bleue
[29-32] des carences en vitamines et oligo-éléments
[4, 5, 33-39] et les déséquilibres en acides gras [40-
43].

MECANISMES

Lésions précurseurs

'association des éléments précurseurs de la DMLA
i.e. drusen et remaniements pigmentaires a été
récemment désignée par le terme maculopathie liée
a I’Age ou MLA (tableau I). Les études histologiques
montrent en effet que le premier stade de la maladie
est probablement constitué par I'accumulation de
dépots laminaires basaux au niveau de la membrane
de Bruch [44]. Ensuite, la formation des drusen
séreux de nature lipidique a la face interne de la
membrane de Bruch représenterait un stade clef de
I'initiation d'une DMLA avec la possibilité d'évolution
vers une forme exsudative ou vers une forme atro-
phique de la maladie [41, 45-48].

Tableau |
Classification internationale de la maculopathie liée a I'age et de la dégénérescence maculaire liée a I'age [206].
Stades de la DMLA Définition
0 Oa Pas de signe de maculopathie liée a I'age
Ob Drusen miliaires < 63 pm uniguement
1 1a Petits drusen (= 63 pm) restant individualisées uniquement
1b Migrations pigmentaires uniquement sans drusen séreux
2 2a Drusen séreux en voie de coalescence (= 125 pm) ou drusen cuticulaires
2b Drusen séreux restant individualisés (= 63 pm) avec migrations pigmentaires
3 3 Drusen séreux en voie de coalescence (= 125 pum) ou drusen cuticulaires associées a des
migrations pigmentaires
4 4 Atrophie géographique ou néovascularisation choroidienne
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Stress oxydant

Lors du métabolisme cellulaire, 1'oxygene moléculaire
peut conduire, sous I'action du rayonnement UV, a la
formation de radicaux libres oxygénés (RLO). Ces espe-
ces chimiques ont une trés grande réactivité et peuvent
entrainer d’importants désordres moléculaires liés a
I'oxydation des lipides (entrainant la production de lipo-
peroxydes), des protéines, de I'’ADN nucléaire ou de
I'’ADN mitochondrial [49] modulant les phénoménes
d'apoptose. Tous ces phénomenes d'oxydations sont
potentiellement générateurs de Iésions cellulaires [50,
51]. A I'état physiologique, la haute réactivité des RLO
est compensée par de nombreux systemes antioxydants
[39, 52-55] (tableau Il et fig. T). On parle de stress oxydant
(ou oxydatif) lorsque I'équilibre entre la production radica-
laire et les systémes antioxydants est rompu [56].

Différents systémes antioxydants

Trois grands systemes de défense préviennent la surve-
nue d'un stress oxydant au niveau de la rétine et en
particulier de la rétine maculaire.

Le premier systéeme de défense est représenté par le
remplacement continuel des disques des articles exter-
nes des photorécepteurs qui en représentent la partie la
plus photosensible. Les disques les plus récents, synthé-
tisés par le photorécepteur, sont situés a la partie interne
de I'empilement et les disques les plus anciens sont
situés a la partie externe de I’'empilement, adossés a
I'épithélium pigmentaire (EP) [57, 58]. Ces disques
anciens sont régulierement phagocytés par I'EP et le
segment externe de chaque photorécepteur est renouvelé
en 10 jours environ. Certains produits de dégradation sont
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Figure 1 : Schématisation des mécanismes intriqués pour la pathogénie
du stress oxydatif au niveau de la couronne fovéale des batonnets au
cours du vieillissement et des premiers stades de la DMLA. On illustre
ainsi le réle du tabagisme, de la faible pigmentation oculaire et de
I'exposition au soleil qui sont classiquement décrits en tant que facteurs
de risque de la DMLA certainement en rapport avec le stress oxydatif
(PhR : photorécepteur ; EP : épithélium pigmentaire ; Bruch : membrane
de Bruch ; AGPI : acides gras polyinsaturés ; Bic Phospholipidique :
bicouche phospholipidique des disques des articles externes des photo-
récepteurs).

recyclés, mais la plupart sont éliminés par la circulation
choroidienne [41, 59]. Lintégrité de la rétine repose
donc en partie sur la capacité de I'EP a digérer les
segments externes des photorécepteurs, et sur la capacité
a éliminer les déchets vers la circulation [60-62].

Tableau Il
Molécules antioxydantes et ordre de grandeur de leur concentration maculaire [39, 70, 72, 109, 207-212].
Antioxydants Présence au niveau de la rétine
Piégeurs radicalaires hydrosolubles
Vitamine C +
GSH (glutathion) ++
Piégeurs radicalaires liposolubles
Non-caroténoides
Vitamine E ++
Caroténoides
Lutéine et zéaxanthine ++++
[-carotene Traces
Cofacteurs des enzymes antioxydantes
Zinc + (cofacteur de la catalase, de la superoxyde
dismutase, de la retinol binding protein) ++
Cuivre + sélénium + manganese ++
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Le second systéeme de défense repose sur le pigment
maculaire, principalement constitué de deux caroté-
noides, la lutéine et la zéaxanthine. Le pigment
jaune maculaire possede une absorption entre 400
et 550 nm avec un pic a 460 nm permettant de jouer
un role de filtre et de protéger les photorécepteurs
fovéaux de la toxicité de la lumiére bleue [63]. En
outre, un réle pour optimiser la vision fovéale a été
montré [64, 65]. Enfin, la lutéine et son métabolite,
la zéaxanthine ont des propriétés antioxydantes par leur
capacité a neutraliser 'oxygene singulet [62, 66-69]. Ces
molécules ont donc ainsi un réle protecteur vis-a-vis
du stress oxydant de la neurorétine et de I'épithélium
pigmentaire.

Le troisieme systéme de défense repose sur les sys-
témes antioxydants circulants avec en premiére ligne
des enzymes spécifiques dont la plupart nécessitent
la présence de cofacteurs métalliques (zinc, cuivre,
sélénium, manganése...) [70-72] et en deuxiéme
ligne des piégeurs radicalaires tels que les vitamines
E, C, A, les caroténoides [39, 68, 73] (tableau ).

L'équilibre des apports lipidiques entre les acides
gras de la famille des oméga-3 et les acides gras de
la famille des oméga-6 pourrait influer sur la bonne
marche du premier systeme. Les apports de pigments
et de micronutriments pourraient influer sur le bon
fonctionnement du second et du troisieme systéme.
De nombreuses études ont cherché a démontrer et
quantifier les relations entre la DMLA et les antioxy-
dants apportés par I'alimentation (tableau ).

Vieillissement des couches choriorétiniennes et
stress oxydatif

Au cours du vieillissement, les cellules de I"épithélium
pigmentaire se chargent en lipofuscine, ce qui diminue
leur capacité de phagocytose, déséquilibrant ainsi le
cycle de régénération du matériel provenant de la
dégradation des disques des articles externes des
photorécepteurs [74]. A ce niveau, une carence en vita-
mines et oligo-éléments diminue I'activité des enzymes
digérant le matériel provenant de la dégradation de ces
disques. L'accumulation de matériel sous |'épithélium
pigmentaire diminue les échanges entre la chorioca-
pillaire, I'EP et les photorécepteurs, ce qui est un facteur
de stress oxydatif au niveau de I'EP et de la neurorétine.
Encore a ce niveau, la lumiére bleue déclenche la
production de RLO a partir d'une excitation des com-
posants de la lipofuscine [31, 53, 75-79] et ces RLO
contribuent a entretenir un stress oxydatif. Chez les
patients présentant des lésions de DMLA, tous ces
phénomenes seraient plus précoces au niveau des
batonnets de la couronne fovéale [80]. Ainsi, au cours
de la DMLA, les mécanismes de défense vis-a-vis du
stress oxydant seraient diminués et la production de ces
radicaux libres augmentée (fig. 7).

Nutrition et dégénérescence maculaire liée a I'dge

Place du métabolisme des lipides

Certaines notions ont été récemment décrites concernant
le r6le des lipides au cours de la DMLA. Chez I'animal,
un régime riche en graisses saturées induit la formation
de dépdts au niveau de la membrane de Bruch avec
une vacuolisation et une microfragmentation de cette
membrane donnant un aspect qui est similaire aux
dépdts laminaires basaux observés chez I'homme [6,
81, 82]. Chez I'homme, plusieurs lignes d'arguments
convergent pour mettre en évidence le réle des lipides
dans la DMLA. (i) Sur le plan génétique, le principal fac-
teur impliqué dans la DMLA exsudative avec drusen, le
gene de I'apolipoprotéine E, est un gene de transport
des lipides. Il est impliqué non seulement dans le
transport des lipides sanguins, mais également dans le
transport des lipides au niveau de la rétine. Dans la
population générale, les individus porteurs de I'alléle ¢4
du gene de I'apoE ont un risque relatif d'étre atteints de
DMLA exsudative avec drusen séreux diminué par 4,8
[9]. (i) Les études histologiques de Bird et Pauleikhoff
[41] et de Dithmar et al. [6] s'accordent sur I'impor-
tance de I'accumulation des débris lipidiques au niveau
de la membrane de Bruch lors des stades initiaux de la
DMLA. (iii) Enfin, des études épidémiologiques ont
démontré que le risque relatif de DMLA était multiplié
par 4 chez les individus hypercholestérolémiques et par
1,7 chez les individus hypertriglyceridemiques.

Le réle protecteur des acides gras de la famille des
oméga-3 sera développé dans la section « lipides ».

Facteurs hormonaux

Le role des cestrogénes fait intervenir plusieurs facteurs
impliquant les antioxydants liposolubles. Les femmes
bénéficiant d'une supplémentation en cestrogenes
apres la ménopause ont un risque de DMLA moindre
que celles ne bénéficiant pas d'une supplémentation
[22]. Les cestrogénes modifient le métabolisme des
lipides, augmentant les taux de HDL cholestérol et de
cholestérol total. L'équilibre des facteurs de coagula-
tion est également modifié [83, 84].

Les cestrogénes peuvent avoir une action antioxydante
[85]. Par ailleurs, le métabolisme des lipides peut
influencer les mécanismes antioxydants liposolubles par
deux biais. (1) La répartition de la vitamine E différe
entre I'homme et la femme [86] et est influencée par la
concentration de HDL cholestérol [87]. (2) La distribu-
tion des caroténoides dans I'organisme est influencée
par le rapport des différentes fractions des lipoprotéines.
Alors que la lutéine est distribuée de facon relativement
uniforme, le B-caroténe est préférentiellement associé
aux LDL [88, 89]. Ainsi les modifications des rapports
des différentes lipoprotéines plasmatiques induites par
une supplémentation hormonale peuvent modifier le
transport des antioxydants liposolubles.
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Tableau IlI
Principales études épidémiologiques concernant les associations entre la DMLA et les antioxydants apportés par |'alimentation.
Auteur, étude Année (N) Population, Type Antioxydants Association
(Pays) (n) cas de DMLA étudiés

Eye Disease Case 1993 N=1036 Cas-témoin L, Z (plasma) OR =0,3[0,2-0,6]

Control Study (USA) n=421 L, Z (alimentation) OR=0,41[0,2-0,7]

[128] Vit E (plasma) OR =0,6[0,4-1,04]
Vit E (alimentation) OR=1,1[0,6-1,8]
Vit C (plasma) OR =0,7[0,5-1,2]
VitC (alimentation) OR=110,6-1,7]

West et al. 1994 N = 800 Transversale Vit E (plasma) OR =0,3[0,05-1,9]

Baltimore (USA) n=12

Longitudinal

Study of Aging

[103]

Mares-Perlman et al. 1996 N=1968 Transversale L, Z (plasma) OR =1,6[0,5-5,5]

Beaver Dam Study (USA) n =30 Vit E (alimentation) OR =1,5[0,5-4,6]

[213] Vit C (alimentation) OR =0,6[0,2-2,0]

Smith et al. 1999 N =2 900 Transversale Vit C (alimentation) OR =1,3[0,5-3,4]

Blue Mountain (Australie) n =46

Eye Study

[101]

Delcourt et al. 1999 N=2 157 Transversale Vit E (plasma) OR =0,2 [0,05-0,7]

Etude POLA (France) n=238 Vit C (plasma) OR =1,8[0,6-5,9]

(35]

Mares-Perlman et al. 2001 N =3 904 Transversale L, Z (plasma) OR =0,3[0,2-0,6]

NHANES (USA) n =47 L, Z (alimentation) OR =0,3[0,2-0,6]

[214]

L, Z : lutéine et zéaxanthine, Vit C : vitamine C, Vit E : vitamine E.

L'odd ratio (OR) est une valeur approchée du risque relatif : un OR a 2 peut étre interprété comme un risque de DMLA 2
fois plus élevé chez les personnes ayant des valeurs élevées par rapport aux personnes ayant des valeurs basses. A I'inverse
un OR a 0,5 peut étre interprété comme une diminution du risque de 50 %. D'aprés Delcourt et al. [116].

Réle du tabagisme

Une augmentation du risque de MLA chez les
fumeurs avait d'abord été notée par Paekau en 1978
[90]. Depuis lors, la plupart des études ont vérifié
I'association entre le tabagisme et la DMLA [22, 23,
25, 26, 28, 91-94]. Cette association est particulie-
rement importante pour les formes exsudatives de la
maladie [28] et semble relever d'un effet dose. Il est
aussi intéressant de noter que deux études ont mon-
tré une diminution du risque en fonction de la durée
aprés I'arrét d'un tabagisme [28, 95]. L'importance
de I'association entre le tabagisme et la DMLA justifie

qu’un lien causal soit évoqué [96] et plusieurs méca-
nismes ont été évoqués. D'une part, la fumée du
tabac produit des espéces oxydantes [97-99].
D’autre part, les fumeurs ont des taux plasmatiques
d'antioxydants circulants plus faibles que les non
fumeurs [97, 98]. De plus, la densité du pigment
maculaire est un peu moindre chez les fumeurs [93,
100].

On retrouve ici la notion d'une augmentation de la
production des molécules oxydantes associée a une
diminution des systemes de défense vis-a-vis des RLO
déterminant un état de stress oxydatif.
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VITAMINES ET MINERAUX

Les apports nutritionnels conseillés pour la population
francaise (ANC) sont des reperes établis a partir des
données scientifiques (cliniques, expérimentales et épi-
démiologiques) et des habitudes alimentaires dans un
objectif de santé publique. Ce sont des données qui sont
donc évolutives et proches des RDA (Recommended
Dietary Allowances) américaines. Les apports journaliers
recommandés (AJR) sont des valeurs établies comme
référence pour la législation et I'industrie. Ces valeurs
sont un peu décalées par rapport aux données scienti-
figues et ne tiennent pas compte du sexe.

La vitamine C est un antioxydant qui permet en par-
ticulier de régénérer la vitamine E oxydée. Des études
expérimentales ont montré un effet protecteur de la
vitamine C sur des phototraumatismes induits [39]. Les
propriétés antioxydantes de la vitamine C trouvent une
fonction logique dans le cristallin en raison de sa
concentration dans ce tissu. En revanche, au niveau de
la rétine maculaire, la concentration en vitamine C n’est
pas substantielle. Deux études cas témoin récentes [35,
101] et deux études prospectives [73, 102] n'ont pas
montré de lien significatif entre les taux plasmatiques
ou les apports alimentaires de vitamine C et les lésions
de MLA ou DMLA. D’autres études ont montré des
résultats soit nuls soit diminuant de facon peu signifi-
cative le risque relatif d'une atteinte maculaire lors
d’'une supplémentation [4, 101]. L'intérét d'une supplé-
mentation en vitamine C pour la prévention du stress
oxydatif au niveau de la macula reste donc relativement
controversé actuellement. Pourtant le rapport 8 de
I'étude AREDS a montré un résultat significatif pour la
prévention de complications secondaires de la DMLA
d'un cocktail de micronutriments comportant de la
vitamine C [5].

La vitamine E est également un antioxydant ayant un
role protecteur du stress oxydatif induit par les radicaux
libres. Des études expérimentales ont montré |'apparition
de dégénérescences rétiniennes en cas de carence en vita-
mine E. Sur le plan épidémiologique des études cas témoin
ont étudié le lien entre la consommation de la vitamine E
et les lésions de la DMLA avec des résultats dont I'inter-
prétation reste difficile [37, 38, 103]. Le métabolisme de la
vitamine E est complexe, impliquant entre autres le méta-
bolisme des lipides et une protéine de transport spécifique
[104]. De plus le niveau tissulaire de la vitamine E ne pré-
sente pas de lien fort avec les apports alimentaires [105-
107]. Le cocktail de micronutriments de I'étude AREDS
contenait également de la vitamine E a haute dose [5].

Le zinc est un cofacteur de la catalase et de la super-
oxyde-dismutase qui interviennent dans le captage des
radicaux libres [70, 71]. Il est également un cofacteur
de la rétinol-deshydrogénase qui intervient dans le
métabolisme des pigments visuels et dans le métabolisme
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de la retinol binding protein qui transporte la vita-
mine A. La concentration en zinc de la rétine est élevée.
Jusqu'ici, une seule étude avait montré un effet protec-
teur du zinc vis-a-vis des Iésions de la DMLA [71]. Les
autres études réalisées n'ont pas montré de diminution
du risque relatif de lésions de la DMLA [34, 101, 102].
Le réle d'une supplémentation en zinc dans le cadre de
I'’AREDS sera discuté dans la section suivante.

Le sélénium est un cofacteur de la glutathion-peroxydase
[38, 108-110]. Cette enzyme permet de réduire les
peroxydes lipidiques et joue donc un roéle dans le
controle du stress oxydatif. Certains auteurs ont montré
une diminution des taux de sélénium chez des patients
présentant une DMLA [110].

ETUDE AREDS ET INTERET DES SUPPLEMENTATIONS
D'ANTIOXYDANTS AUTRES QUE LA LUTEINE ET
LA ZEAXANTHINE

Plusieurs essais cliniques randomisés ont évalué |'effet
d'une supplémentation associant plusieurs vitamines
antioxydantes et minéraux au cours de la DMLA avec,
comme illustré plus haut, des résultats souvent diffé-
rents d'une étude a I'autre. En 1994, une étude cas
témoins concluait d'ailleurs que I'efficacité d'une sup-
plémentation en vitamines et minéraux dans la DMLA
restait encore a démontrer bien que les résultats soient
prometteurs [4, 111, 112]. Pourtant en Amérique du
Nord, plus de 50 % des adultes prennent une supplé-
mentation et les dépenses liées a ces médicaments
avoisineraient les 12 milliards d'euros. L'existence de
supplémentations multiples contraste avec le caractére
inéluctable du vieillissement de I'organisme et est bien
entendu un facteur de perplexité pour les patients
comme pour les médecins [113].

Pour toutes ces raisons, I'étude AREDS (Age Related
Eye Disease Study) a été débutée en 1992 a l'initiative
et avec le soutien du National Eye Institute dans 11 sites
aux USA, permettant I'inclusion d'un grand échantillon
de population. Alors que les résultats d'une supplé-
mentation en micronutriments et caroténoides a visée
antioxydante assez similaire au cocktail de I'AREDS en
prévention des accidents cardiovasculaires, de certains
cancers et des accidents vasculaires cérébraux isché-
miques a eu récemment des résultats décevants [114,
115], le rapport numéro 8 de I'étude AREDS a apporté
des preuves de I'efficacité de ce type de supplémenta-
tion pour les stades avérés de la DMLA [5].

Conception et principaux résultats

L'AREDS est une étude randomisée multicentrique avec
témoins réalisée dans les conditions d'un essai clinique
de phase Il de médicament. Des patients ont été inclus
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jusqu’en 1998, soit un total de 3 557 sujets, agés de 55
a 80 ans, avec un suivi moyen de 6,3 ans. lls étaient
répartis en 4 catégories suivant I'importance des lésions
du fond d’ceil en rapport avec la MLA ou la DMLA. Dans
chaque catégorie, les patients étaient distribués par tirage
au sort dans 4 groupes de traitement : placebo, antioxy-
dants, zinc, antioxydants et zinc.

Les doses de vitamine C, vitamine E et de Zinc de
I'étude AREDS dépassaient la plupart des apports jour-
naliers recommandés (tableau 1V). Les deux tiers des
participants de I'étude prenaient en outre des supplé-
ments vitaminiques correspondant a environ 100 % des
apports recommandés. A 1 an et a 5 ans, les partici-
pants présentaient I'augmentation attendue (selon les
groupes supplémentés considérés) des taux sériques de
vitamine C, de vitamine E, de pB-caroténe et de zinc. On
observait également une diminution des taux de lutéine
et de zéaxanthine (diminution d'environ 22 % dans les
groupes antioxydants par rapport a 7 % dans le groupe
placebo). Les deux principaux critéres de jugement
étaient la progression de la maladie (survenue d’une
complication ou d'une évolution) et I'acuité visuelle
(mesurée une fois par an).

Le principal résultat de I'étude a été une diminution
de 25 % du risque de progression de la maladie dans le
groupe recevant a la fois du zinc et des antioxydants
chez les sujets présentant des drusen de taille intermé-
diaire ou des grands drusen (stade 3), ou une DMLA
avancée au niveau du « premier ceil » (stade 4) (le
risque de progression passait de 16 % a 12 % a 5 ans).
Chez ces patients, le risque de baisse d'acuité était éga-
lement diminué (diminution de 27 % du risque de
perte de 15 lettres sur une échelle ETDRS).

Les auteurs concluent alors gqu'il semble licite de pro-
poser un complément en vitamines et minéraux chez
les patients présentant des drusen séreux dont la taille
est supérieure a 125 pm ou dont la surface totale
représente plus du 1/5 de la surface papillaire et chez
les patients présentant une atrophie ou une DMLA
avancée unilatérale.
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Commentaires

Le rapport numéro 8 de I'étude AREDS représente une
avancée importante pour la prise en charge de la DMLA
dans la mesure ou jusqu’ici aucun traitement n’avait été
validé pour les formes précoces de la maladie. Pourtant,
la durée de cette étude et |'amélioration des
connaissances concernant la pathogénie de la DMLA
permettent de faire quelgues remarques qui concernent a
la fois la conception de I'étude et ses conclusions.

Lorsque I'’AREDS a débuté, les notions concernant les
pigments maculaires étaient récentes et aucun supplé-
ment en lutéine et zéaxanthine n'était disponible [116].
Plusieurs auteurs ont fait remarquer que le cocktail vita-
minique utilisé ne comporte ni lutéine (L) ni zéaxanthine
(2) [62, 116, 117]. On peut méme penser que la sup-
plémentation en p-carotene du cocktail a diminué
I'absorption intestinale de L et Z, expliquant la diminu-
tion des taux sériques de L et Z dans les groupes traités
[118].

Le choix du p-carotene en tant que caroténoide pro-
vitamine A possédant des propriétés antioxydantes n'a
pas été justifié dans I'étude. Cette molécule n'est pas
retrouvée a haute concentration dans la rétine (comme
le sont par exemple la L et la Z dans la zone fovéale ou
la vitamine C dans le cristallin avec un réle antioxydant
qui découle a la fois des propriétés et de la localisation).
Le rble de cette molécule en tant que protecteur du
stress oxydatif maculaire n'est pas définitivement établi.
Par ailleurs, les effets secondaires potentiels chez les
fumeurs ou les anciens fumeurs incitent les laboratoires
a leur proposer des cocktails vitaminiques dépourvus de
B-caroténe [119-123]. Aux USA, il nexiste pas d'apport
journalier recommandé pour le B-caroténe, mais la
dose de 15 mg/j du cocktail vitaminique dépasse les
apports habituels et le Food and Nutrition Board a
récemment recommandé des apports de 3 a 6 mg/j
[124]. A ce niveau, I'intérét d’une molécule proche, le
lycopéne qui posséde 11 doubles liaisons impliquant
des propriétés antioxydantes importantes, pourrait étre

Tableau IV
Apports journaliers recommandés (AJR), apport nutritionnels conseillés (ANC) et doses de I'étude AREDS.
AJR ANC homme ANC femme AREDS

Vitamine C (mg) 60 110 110 500
Vitamine E (mg) 10 12 12 268 (400 Ul)
B-caroténe (mg) 4,8 2,1 2,1 15
Zinc (mg) 15 1,2 10 80
Cu (2,5mg) 2,5 2,0 1,5 2
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évoqué [125, 126]. Cette molécule ne possede pas
d'activité provitamine A.

L'oxyde de zinc utilisé dans I'étude AREDS a une bio-
disponibilité peu importante [127]. Leffet et le risque
d’'une toxicité du zinc auraient probablement été plus
importants si du sulfate ou du gluconate de zinc avait
été utilisé [117].

Le cuivre a été ajouté au cocktail vitaminique en pré-
vention d'une anémie parfois induite lors des supplé-
mentations en zinc. Néanmoins, I'oxyde de cuivre utilisé
est généralement considéré comme inerte, non absor-
bé par les animaux non ruminants [127]. Et il est
probable que I'oxyde de cuivre administré dans I'étude
n'a pas eu grand effet ni sur la toxicité du zinc, ni sur
I'effet de la supplémentation en oxyde de zinc [117].

Enfin, au cours de I'étude AREDS, le choix des doses
du cocktail vitaminigue n’est ni justifié ni méme abor-
dé. Pourtant, dans plusieurs études d’observation, on
remargue que les fractions de la population étudiée qui
bénéficient le mieux d'un régime riche en antioxydants
ou d'une supplémentation sont celles qui présentent
des taux plasmatiques les plus faibles lors de I'initiation
de I"étude. En revanche, lorsque les taux plasmatiques
sont élevés initialement, le bénéfice des apports riches
est moindre [62]. Cet effet a été noté a propos du p-
carotéene, de la vitamine C et de la vitamine E [103,
128].

Au cours de I"AREDS, des facteurs tels que I'effet
dose des micronutriments ne sont que peu définis.
Avec l'age, des variations de la biodisponibilité des
médicaments sont provoquées par des modifications de
I'indice de masse corporelle qui influencent le volume
de distribution et le coefficients de partage (la propor-
tion du principe actif sous forme liposoluble ou sous
forme hydrosoluble) tout particulierement pour des
médicaments liposolubles tels que ['a-tocophérol
(Vit E). En outre, la proportion des graisses dans I'ali-
mentation influence I'absorption du rétinol (vitamine A)
qui est une source de B-caroténe. Les stress divers et les
infections intercurrentes diminuent les taux sanguins de
rétinol [129]. Enfin, la présence d'une affection réti-
nienne chronique serait susceptible provoquer une aug-
mentation du taux plasmatique de rétinol [129].

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. Ce type
d’'analyse retire a I'analyse le caractere « causal » du
tirage au sort. Ainsi, cette partie de résultats présentés
dans le rapport 8 de I'étude AREDS concernant la pro-
tection rétinienne des suppléments micronutritionnels
est surtout I'analyse rétrospective d'une étude initiale-
ment prospective.

Pour toutes les raisons citées plus haut, et bien que
I'’AREDS représente un pas important pour la préven-
tion et la prise en charge de la DMLA, le résultat statis-
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tique présenté dans le rapport 8 de cette étude n'im-
plique pas de facto un bénéfice a attendre pour chaque
patient présentant des Iésions correspondant aux sta-
des 3 et 4 de I'étude. Les réserves émises ici peuvent
peut-étre expliquer pourquoi, alors que la DMLA est un
véritable probleme de santé publique, I'AREDS n’a pas
permis de conférer aux suppléments micronutritionnels
un véritable statut de médicament.

PIGMENTS MACULAIRES

Le terme de macula lutea désigne le reflet correspon-
dant a la zone d’accumulation du pigment jaune ou
xanthophylle, c’est-a-dire principalement la lutéine et la
zéaxanthine, au centre de la dépression fovéale [63,
130]. Le terme macula lutea s'est progressivement
abrégé en « macula » alors que le concept s'est au
contraire élargi pour désigner la zone des 3 a 4 mm
autour de la fovéola.

Pigment maculaire et sa structure physico-chimique

Depuis les années 1980, les composants principaux du
pigment xanthophylle ont été identifiés. Il s’agit de la
lutéine et de la zéaxanthine. Un troisiéme composant,
la mesozéaxanthine, est en proportion moindre. La
lutéine et la zéaxanthine sont des isoméres du p-caroténe,
non précurseurs de la vitamine A. Leur origine est
purement alimentaire. lls ne sont pas synthétisés par
I'organisme. La zéaxanthine est cependant un métabo-
lite de la lutéine. L'activité antioxydante de la lutéine et
de la zéaxanthine du pigment jaune maculaire et le réle
protecteur vis-a-vis du stress oxydatif qui en découle
ont surtout été étudiés a partir des années 1990 [62,
67, 131-136].

La densité du pigment xanthophylle varie dans les
2 mm centraux. Au centre de la zone fovéale, 50 a
94 % de la lumiére incidente peut étre absorbée par ce
pigment. Le pic d'absorption a 460 nm correspond au
pic d'absorption des cones S. Ces cones sont ainsi pro-
tégés de facon quasi spécifique par le pigment xantho-
phylle [65, 80, 137]. La lutéine et la zéaxanthine sont
localisées dans la couche des fibres de Henlé au centre
de la fovéola [62, 63, 130]. Dans la zone juxtafovéale,
les pigments restent superficiels et sont localisés en par-
tie dans la plexiforme interne. Par ailleurs, les concen-
trations respectives de lutéine et de zéaxanthine varient
entre le centre de la fovéola et la zone juxtafovéale, la
zéaxanthine étant prépondérante au niveau de la
fovéola alors que c’est la lutéine qui est le pigment
principal plus en périphérie. Au niveau cellulaire, ces
pigments sont retrouvés au niveau des axones des
photorécepteurs, au niveau de leur segment externe et
au niveau des cellules de I'épithélium pigmentaire [62].

3545



3546

T. Desmettre et coll.

Les 1 000 um centraux de la neurorétine réunissent
plus de 50 % des caroténoides rétiniens et cette pro-
portion suit celle des photorécepteurs. De plus, parmi
les quelgues 800 caroténoides existants, il est remar-
quable que seules la lutéine et la zéaxanthine soient
présentes a haute concentration au niveau de la rétine
maculaire. Leur transport plasmatique par les LDL et
surtout les HDL peut expliquer cette concentration
particuliere.

Roéle de la lutéine et de la zéaxanthine

La relative préservation de la zone fovéale aux stades
précoces des formes atrophiques comme des formes
exsudatives de DMLA peut traduire I'effet protecteur du
pigment xanthophylle. Ainsi les drusen sont longtemps
coalescents a la partie temporale de la macula avant de
parvenir dans la zone fovéale. Dans les formes atro-
phiques, on observe longtemps une protection de cette
zone [48, 138]. Cette hypothese reposant sur la pro-
tection du couple épithélium pigmentaire/photorécep-
teur par le pigment maculaire rejoint la notion selon
laquelle la maladie commence au niveau des batonnets.
On considére qu’au cours d'une vie de 90 ans, environ
30 % des batonnets compris dans les 4 mm autour du
centre de la fovéola sont perdus et que le pourcentage
de perte des batonnets est le plus important au niveau
d'un anneau entre 0,5 et 3 mm a partir du centre [80,
139, 140]. C'est aussi au niveau de cet anneau que les
lésions de la DMLA apparaissent en premier lieu [141].

L'exposition chronique a la lumiére bleue entraine la
production de radicaux libres au niveau de la neuroréti-
ne par le biais d'un stress oxydatif. Compte tenu de la
focalisation de la lumiére extérieure par la cornée et le
cristallin, I'exposition de la rétine fovéale correspond a
10 a 100 fois celle de la peau. Par ailleurs, un certain
nombre de condition locales (taux d'oxygéne élevé,
densité des acides gras polyinsaturés, présence de lipo-
fuscine...) favorisent la formation de radicaux libres au
niveau de la rétine et au niveau de I'épithélium pig-
mentaire. Enfin, au cours du vieillissement cellulaire, les
cellules de I'épithélium pigmentaires se chargent en
lipofuscine. Ce pigment peut étre activé par la lumiére
et provoquer des réactions photochimiques faisant
intervenir le stress oxydatif [39, 68, 74, 78, 142, 143].

Les propriétés antioxydantes de la lutéine et de son
métabolite, la zéaxanthine, plus importantes que celle
des autres caroténoides trouvent donc ici un réle pro-
tecteur de la neurorétine et de I'épithélium pigmentaire
(62, 66-69].

Alors que les autres caroténoides tels que le -carotene
sont également abondants dans le sang, seules la lutéi-
ne et la zéaxanthine sont présentes a haute concentra-
tion au niveau de la rétine maculaire. A ce niveau, la
présence des groupements hydroxyles sur les cycles
hydrophobes aux extrémités de ces molécules pourrait
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jouer un roéle. Ces groupements sont en effet absents
de la molécule de B-carotene (fig. 2). lls pourraient
jouer un role vis-a-vis des phospholipides constitutifs de
la paroi des cones et des batonnets, permettant une
meilleure orientation spatiale que celle du p-carotene
[144].

Intérét d'une supplémentation

Si le pigment xanthophylle maculaire a bien un rdle
double de protection du stress oxydatif de la rétine et
de I'épithélium pigmentaire par un effet filtre et un
effet antioxydant, il apparait logique d’'évaluer les varia-
tions de sa densité chez les patients atteints ou non de
DMLA. Il apparait également opportun d’augmenter sa
densité pour augmenter son role protecteur.

Nous traitons ici de la notion de variations interindivi-
duelles de la densité du pigment maculaire. Ces varia-
tions sont a prendre en compte lors d'études sur I'in-
fluence des facteurs exogenes sur ce pigment [62, 63,
130]. Pour suivre l'effet d’une supplémentation en
lutéine et ou en zéaxanthine sur le pigment maculaire,
plusieurs méthodes de mesure de la densité du pigment
ont été proposées. Elles reposent soit sur des méthodes
psychophysiques, soit sur des méthodes physiques
[134, 145, 146].

Certains auteurs ont effectivement montré la possibi-
lité d'une augmentation de la densité du pigment
maculaire obtenue en quelques semaines apres I'ins-
tauration d'un régime riche en L et Z [134, 145]. Cette
augmentation persiste d‘ailleurs plusieurs mois lorsque
ce régime a été interrompu [134]. Les auteurs ont noté
qu'il existe des sujets « répondeurs » et « non répon-
deurs » au régime riche en L et Z avec des variantes
entre la réponse au niveau des taux sanguins et au
niveau de la densité du pigment maculaire [134]. D'autres
auteurs ont également montré qu'aprés l'instauration
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Figure 2 : Lutéine, zéaxanthine et -caroténe. Les 3 molécules sont
proches, mais les groupements hydroxyles sur les cycles hydrophobes
aux extrémités de la L et la Z pourraient jouer un réle permettant une
meilleure intégration des molécules dans la rétine.
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d'un régime riche en L et Z la concentration en lutéine
au niveau du tissu adipeux augmente apres 8 semaines,
avec a ce niveau la possibilité d'un réle de réservoir
[135, 147]. Enfin, lors d'une supplémentation en L et Z,
on note I'augmentation corrélée et successive des taux
de L et Z plasmatiques puis du tissu adipeux et enfin
I'augmentation de la densité du pigment maculaire
[135, 148]. Le délai entre I'augmentation de la densité
du pigment maculaire et l'instauration d'un régime
riche en lutéine et zéaxanthine pourrait étre expliqué
par la nécessité d'un transport des molécules. Il s'agit
en effet de grosses molécules hydrophobes [62, 147].

Sources de caroténoides

Les caroténoides regroupent une vaste famille de 800
pigments liposolubles de structure voisine et qui ont
des fonctions biologiques communes. Ces pigments
sont largement distribués dans la nature : le lycopéne
dans les tomates, le raisin, la pasteque, le melon d'eau,
le pamplemousse rose, la papaye, la goyave... ; la lutéine
dans les légumes a feuilles vertes (chicorée, endive, ama-
ranthe, épinards, salade), le soja vert, la mangue... ; la
zéaxanthine dans le mais doux, la péche, les courges,
les pépins d'agrumes. Quarante caroténoides sont cou-
ramment consommés et 20 sont présents dans le sang
et les tissus de I'hnomme. Certains de ces caroténoides
sont précurseurs de la vitamine A comme le B-caroténe
(présent dans les carottes, les péches, les abricots...)
(tableau V).

LIPIDES

Des molécules diverses

Les lipides sont définis sur la base d’un critére physique
commun : ces molécules sont peu ou pas solubles dans
I'eau, et au contraire solubles dans les solvants orga-
niques [149, 150]. Leur diversité de structure détermine
la richesse des propriétés de ces différentes molécules
apportées par I'alimentation et la complexité de leur
réle pour la prévention de certaines pathologies cardio-
vasculaires, neurologiques et oculaires, notamment
concernant les acides gras polyinsaturés a longue chai-
ne de la famille des oméga-3 [40, 151-153]. En effet,
les notions relatives a la pathogénie de la DMLA et au
métabolisme des lipides font placer les apports en aci-
des gras polyinsaturés a longue chaine, en particulier
ceux de la famille des oméga-3, parmi les facteurs envi-
ronnementaux protecteurs les plus importants.

D'une maniere générale, les apports alimentaires
en acides gras polyinsaturés ont été inversement cor-
rélés a 'apparition de la DMLA [16, 154]. Toutefois,

Nutrition et dégénérescence maculaire liée a I'dge

Tableau V

Micronutriments : quantités pour 100 g d'aliments a teneur élevée.

Vitamine C (mg)

Pour 100 grammes

Agrumes 40-50

Kiwi 80

Fraises 60

Poivron 100

Jus d'orange 30-50

Vitamine E (mg)

Huiles végétales 30-100
Margarines végétales 10-80

Germe de blé 22

Zinc (mg)

Foie 4

Legumes secs 2-5

Pain complet 5

Viande 4

Crustacés 2

Huitres - coquillages 20-30

Jaune d'ceuf 4

EPA - DHA (g)

Poisson maigre 0,3

Fruits de mer 0,2-0,4

Poisson gras 3-5

Sélénium (ug)

Champignon 1400

Moules 300

Crevettes 200

Poisson 100-200
Huitres 80

Viande 60-160

Pain complet 100

Muesli 180

[B-caroténe

Carotte Persil Fenouil
Epinard Brocolis Poireau
Céleri Piment doux Chanterelle
Abricot Péche

Lutéine

Brocolis 2 445  Persil géleri 232
Mangue Fenouil Epinard 11 938
Germe de soja Endive Laitue 2635
Carotte 358

Zéaxanthine

Amarante

Mais doux 1800 Péche 57

Orange 187 Pépins d'agrumes Millet
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des différences notables de risque relatif d'apparition
de DMLA ont pu étre démontrées selon le type d'acides
gras fréquemment ingéré [153]. Parmi les acides gras
polyinsaturés a longue chaine, ceux dont la derniére
double liaison est en 3¢ position par rapport au groupe-
ment méthyl terminal, la famille des oméga-3, auraient
un réle protecteur vis-a-vis de la DMLA [153].

Plus récemment, I'obésité a été identifiée en tant que
facteur de risque de la maladie [21]. De méme, il a été
établi que la prise de statines, une classe de médica-
ments hypocholestérolémiants, réduisait le risque de
DMLA [155-157].

DHA et EPA : des acides gras de la famille oméga-3

Les acides gras de la famille des oméga-3 sont présents
dans les produits marins et, en particulier, dans la chair
des poissons gras des mers froides (tableau V). Il s'agit
principalement de I'acide eiccosapentaenoique (EPA) et
de I'acide docosahexéanoique (DHA) (fig. 3). Le rble
bénéfique de ces acides gras a été reconnu essen-
tiellement dans les pathologies cardiovasculaires,
mais également dans les pathologies inflammatoires
systémiques [158-160] et dans les pathologies neuro-
cognitives [159-161].

Plusieurs mécanismes interviendraient pour expliquer
ces propriétés multiples. Tout d'abord, I'EPA et le DHA
entrent en compétition avec I'acide arachidonique et
modulent la production des eicosanoides. Ces acides
gras diminuent ainsi la synthése des prostaglandines
pro-inflammatoires [162]. De cette facon, I'EPA et le
DHA sont susceptibles de diminuer les lésions inflam-
matoires survenant au cours de certaines pathologies
systémiques telles que la polyarthrite rhumatoide, la
maladie de Crohn. Les acides gras oméga-3 sont capa-
bles de modifier la composition et la perméabilité
membranaire, ainsi que la distribution des récepteurs
protéiques membranaires. Ces acides gras modifient
également la biodisponibilité des lipides membranaires
impliqués dans les voies de transmission intracellulaire.
Enfin, I'EPA, le DHA et leurs dérivés modulent la pro-
duction de NO (Nitric Oxide) par les macrophages. Ces
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mécanismes pourraient contribuer a expliquer les effets
bénéfiques de ces acides gras sur I'abaissement de la
pression artérielle, les taux de triglycérides [163-165] et
du cholestérol HDL [166], la réduction importante du
risque de mort subite apres infarctus [167-169] ou leur
role bénéfique au cours de la maladie d'Alzheimer, de
certaines démences et de certaines dépressions endo-
genes. Plusieurs auteurs ont ainsi montré le réle impor-
tant du DHA au niveau du systéme nerveux central [40,
170-173].

Arguments épidémiologiques en ophtalmologie

En ophtalmologie, ce sont d'abord des arguments épi-
démiologiques qui ont mis en évidence le role de ces
acides gras. Par exemple, la fréquence des DMLA a
longtemps été moindre chez les Japonais, grands
consommateurs de poissons [174, 175]. Les DMLA
exsudatives des patients japonais sont le plus souvent
des formes sans drusen [174]. Aujourd’hui, alors que
cette population reste peu mélangée mais que ses
pratiques alimentaires se diversifient avec une diminu-
tion des consommations traditionnelles de poisson, la
fréquence des DMLA au japon est en augmentation. En
Islande ou la consommation de poisson est égale-
ment trés importante, les formes exsudatives avec
drusen séreux sont rares et les formes atrophiques
prédominent.

Plus récemment, des études épidémiologiques indépen-
dantes sont venues conforter ces études de populations.
La premiére, une étude australienne via un questionnaire
administré a 128 individus souligne qu’'une consommation
réguliere de poisson induit une diminution significative du
risque de DMLA (risque relatif RR = 0,5) [154]. La seconde
étude multicentrique (EDCCS) menée sur 349 patients
et 504 témoins montre une augmentation du risque de
DMLA exsudative paralléle a une consommation plus
importante de graisses végétales (OR = 2,2 ; p = 0,007),
d'acides gras monoinsaturés (huile d'olive, huile de
colza, graisse d'oie ; OR = 1,7 ; p = 0,03), d’acides gras
polyinsaturés de type oméga-6 (huiles de soja, mais, tour-
nesol ; OR = 1,86 ; p = 0,03) et d'acide linoléique (chef
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Figure 3 : Molécules d'acide eiccosapentaenoique (EPA) et d'acide docosahexéanoique (DHA).
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de file de la famille des oméga-6). En revanche, une
consommation plus élevée en oméga-3 (huiles de pois-
sons) réduit le risque de DMLA exsudative (OR =0,75),
et ce d'autant plus que la consommation en oméga-6
est réduite (OR = 0,61 ; p = 0,05). Dans une troisieme
étude cas-témoins portant sur 567 individus atteints
de DMLA, la consommation en oméga-6 a été retrouvée
corrélée a une augmentation du risque de DMLA (OR =
1,5) et la consommation en oméga-3 corrélée a une dimi-
nution du risque de DMLA (OR = 0,70) [176]. Enfin, tres
récemment, le groupe de I'’AREDS a retrouvé une nette
corrélation inverse entre consommation en oméga-3 et
risque de DMLA exsudative avec un OR = 0,60 (95 % IC =
0,4-0,9; p<0;01) pour les individus qui en consomment
le plus (5¢ quintile) versus ceux qui en consomment le
moins (1¢ quintile) [177]. En affinant la recherche au DHA,
le risque relatif est encore plus réduit, avec un OR =
0,53 (95 %IC =0,4-0,8 ; p < 0,004) [177].

Sources alimentaires et localisation rétinienne
du DHA

Le DHA est apporté par la mere pendant la grossesse,
par le lait maternel a la naissance. Un apport correct en
DHA serait essentiel pour le développement des perfor-
mances visuelles chez le nouveau-né. Ultérieurement, le
DHA est fourni soit a partir de I'élongation-désaturation
de l'acide alpha-linolénique provenant de I'alimenta-
tion, soit directement a partir des aliments animaux
(poisson, jaune d'ceufs de poules nourries avec des
aliments riches en oméga-3) [178]. Un apport en
ovophospholipides ou en huile de poisson riche en
DHA augmente la teneur en DHA des phospholipides
de la rétine [179]. En cas de déficience en DHA, le sys-
téme enzymatique désature d'autres acides gras pour
aboutir a la formation d'un dérivé proche, le 22:5n-6,
homologue en n-6 du DHA, qui n’en possede pas les
propriétés. Au niveau de la rétine, le DHA est particu-
lierement concentré au niveau des membranes des
disques des articles externes des photorécepteurs [40].

Réles multiples pour un effet protecteur vis-a-vis
de la DMLA

La formation des photorécepteurs intervient relative-
ment tardivement au cours de la foetogénése et chez
les enfants prématurés, un défaut d'apport en DHA est
lié a une diminution de la sensibilité rétinienne, a une
élévation du seuil d’activation des batonnets et a une
diminution de I'amplitude de I'onde a et de I'onde b de
I'ERG [40].

Le role protecteur du DHA vis-a-vis de la DMLA
interviendrait par plusieurs mécanismes. Il facilite la
régénération de la rhodopsine au niveau du couple [épi-
thélium pigmentaire/photorécepteur] et surtout joue un
role fondamental dans la création d'un environnement
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lipidique adéquat aux changements conformationels de
la métarhodopsine Il, régulant ainsi son activité [173].
Le DHA a plusieurs propriétés démontrées sur la rétine : un
role structurel de maintien de la balance lipidique des
segments externes des photorécepteurs, une action
anti-apoptotique, anti-oxydante et une augmentation
de I'activité mitochondriale [42, 180-188]. Enfin, des
expérimentations réalisées sur des cellules de I'épithé-
lium pigmentaire de singe ont montré que les acides
gras de la famille des oméga-3 augmentent I'activité de
la lipase acide lysosomiale [189]. Cette enzyme joue un
role fondamental dans I’hydrolyse et la dégradation des
lipides intralysosomiaux des cellules de I"épithélium
pigmentaire [173]. On pourrait ainsi expliquer une
réduction de I'accumulation de lipofuscine au niveau
des cellules de I'EP avec, comme exposé plus haut, des
effets bénéfiques sur le stress oxydatif local [189]. Cette
derniere hypothése reste encore controversée [190,
191].

Intérét d'une supplémentation

Sur la base de ces études, plusieurs auteurs ont proposé
I'administration d’une supplémentation en DHA lors de
pathologies chronigues telles que les rétinites pigmen-
taires ou plus récemment la DMLA [192, 193]. Une
telle supplémentation viserait tout au moins a modifier
le ratio de consommation des acides gras oméga-6 par
rapport aux oméga-3 (wb/w3) qui est particulierement
élevé dans les pays occidentaux. La société japonaise
pour les recommandations nutritionnelles concernant
les lipides recommande par exemple un ratio w6/w3 de
2:1 [194] ce qui est nettement différent du ratio cons-
taté aux USA qui est de 10,6:1 [195] ou plus (15:1
[158]). Lambition d'une supplémentation en DHA au
cours de ces pathologies chroniques serait de freiner
leur évolution [193, 196]. Chez des sujets a risque, cer-
tains auteurs ont méme envisagé une prévention pri-
maire de la DMLA, diminuant son incidence [192].

Dans les études de la littérature, la posologie des sup-
plémentations en DHA varie de I'ordre de 400 mg a
2 500 mg/jour (cette derniére posologie correspondant
a une supplémentation mixte en EPA et DHA). La dose
maximum tolérée d'une supplémentation en EPA +
DHA serait de 300 mg/kg [197]. On note ici que les
apports nutritionnels recommandés en DHA sont de
650 mg/j aux USA [198] alors qu’en France, les apports
en acides gras oméga-3 sont de 500 mg dont 120 mg
de DHA [199].

Certains auteurs ont fait remarquer qu’une augmen-
tation de la concentration en DHA au niveau de la réti-
ne augmenterait la proportion locale d'acides gras poly-
insaturés et donc les cibles des RLO. De cette maniére,
I'augmentation de DHA au niveau de la rétine pourrait
paradoxalement la rendre un peu plus susceptible au
stress oxydant [200]. Cependant, plusieurs auteurs ont
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montré la possibilit¢ de mécanismes d'adaptation a
I'augmentation des concentrations locales de DHA, en
particulier par une stimulation des systémes antioxy-
dants [201] et I'absence d’effet pro-oxydant constaté in
vivo [202]. Dans certaines études, une augmentation
du temps de saignement, une diminution de I'agrégation
plaquettaire et des perturbations des taux de lipoprotéines
et de cholestérol ont été associées a I'apport d'acides
gras polyinsaturés a longue chaine de la famille oméga-3
[203]. Concernant le DHA, I'absence d'effet secondaire
d'une supplémentation a dose modérée a été montrée
récemment, en particulier concernant le temps de sai-
gnement et I'agrégation plaquettaire [192, 193].

L'étude initiée par I'équipe de Créteil (NAT1
(Nutritional AMD Treatment 1)) a montré la stabilité des
lésions de DMLA chez des patients bénéficiant d'un
supplément en DHA. Cette premiere étude incite a
réaliser une étude randomisée avec témoin pour
démontrer I'avantage potentiel d'une supplémentation
orale en DHA [192].

CONCLUSION

L'étude du role des facteurs nutritionnels impliqués
dans la survenue de la DMLA permet de mieux com-
prendre la pathogénie de cette affection. Ces facteurs
nutritionnels sont multiples et intriqués, intervenant
soit comme antioxydants ou cofacteurs (certaines
vitamines (A, C...), le zinc), comme antiradicalaires
(p-carotene et caroténoides), soit comme barriére
physique vis-a-vis de la lumiére bleue (caroténoides),
soit enfin comme élément structurel des membranes
des photorécepteurs (DHA).

Bien que les données expérimentales et épidémiolo-
gigues soient concordantes et cohérentes, le role pro-
tecteur de ces micronutriments n’est pas définitivement
établi car les études cliniques sont peu nombreuses.
Une seule étude d'intervention a été réalisée, montrant
des effets positifs aux stades 3 et 4 de la maladie.
Toutefois, le « cocktail » proposé dans I'étude AREDS
mériterait d'étre optimisé a la lumiere des données
récentes.

D'un point de vue de la santé publique, des pistes
nombreuses sont ouvertes pour des conseils de préven-
tion. Certains sont simples et de bon sens : I'arrét ou la
diminution du tabagisme, la prévention d'exposition
prolongée des yeux a la lumiére, la consommation
réguliére de légumes verts et de poissons gras (des mers
froides). Il est cependant difficile aujourd’hui d’en établir
I'efficacité. lls doivent peut-étre s'adresser en priorité a
certains sujets a risque pour des raisons génétiques
(formes familiales de la maladie, certains phénotype de
I'apoE) ou aux sujets ayant en base un déséquilibre
nutritionnel documenté. En effet, comme I'avait noté
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Snodderly en 1995, lors de plusieurs études d’observa-
tion, les populations qui bénéficient le plus d'un régime
riche en antioxydants sont celles qui présentent initiale-
ment des taux plasmatiques plus faibles de ces micro-
nutriments. En revanche, lorsque les taux (et donc les
apports) sont initialement élevés, le bénéfice d'apports
supplémentaires serait moindre. Ceci est un fait clas-
sique en intervention nutritionnelle et a été observé par
exemple au cours de I'étude Suvimax [204]. Une sup-
plémentation ne peut cependant pas étre aujourd’hui
conseillée a I'ensemble de la population [205], méme
dans le but d'une prévention primaire de la DMLA
(tableau V).

Chez le sujet atteint de la maladie, une telle supplé-
mentation peut étre proposée dans la mesure ou les
doses prescrites sont sans risque. Elle ne prive pas de
conseils alimentaires complémentaires. On ne peut
cependant pour l'instant attendre qu'un ralentissement
de I"évolution de la maladie. Une optimisation de la for-
mulation de tels suppléments pourrait accroitre leur
intérét. De nouvelles recherches et de nouvelles études
cliniques sont nécessaires.
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