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[ �Rôles multiples pour un effet 
protecteur vis-à-vis de la DMLA

Dans la rétine, les acides gras oméga-
3-LC ont d’importantes fonctions struc-
turelles et protectrices [20]. Le DHA 
atteint sa concentration la plus élevée 

de l’organisme dans les membranes des 
photorécepteurs [21]. Le DHA exercerait 
un rôle protecteur vis-à-vis de la DMLA 
par de nombreux mécanismes. Il faci-
lite la régénération de la rhodopsine 
au niveau du couple épithélium pig-
mentaire/photorécepteur [22]. Le DHA 
aurait un rôle structurel de maintien 
de la balance lipidique des segments 
externes des photorécepteurs, une 
action anti-apoptotique ; il favoriserait 
l’activité mitochondriale [23-31]. 

Des expérimentations animales ont 
montré que les oméga-3 augmentent 
l’activité de la lipase acide lysoso-
miale [32]. Cette enzyme joue un 
rôle important dans l’hydrolyse et la 
dégradation des lipides intralysoso-
miaux des cellules de l’épithélium 
pigmentaire [22]. 

On pourrait ainsi expliquer une réduc-
tion de l’accumulation de lipofuscine 
au niveau de l’épithélium pigmentaire 
avec des effets bénéfiques sur le stress 
oxydatif local 32. Plus récemment, cer-
tains auteurs ont montré un rôle anti-
vasoprolifératif du DHA [33]. Quant à 

l’EPA, on peut souligner ici son rôle 
anti-inflammatoire rapporté dans une 
étude récente [34].

[ �Pigment maculaire
et oméga-3

Le pigment maculaire, riche en lutéine 
et zéaxanthine est un autre élément 
majeur de protection vis-à-vis de la 
DMLA, modulant le stress oxydatif 
induit par l’exposition à la lumière 
[35-38]. En 2008, l’étude de Johnson et 
al. avait montré une tendance vers un 
effet synergique de la lutéine et du DHA 
pour augmenter la densité du pigment 
maculaire à la fois au niveau central et 
périphérique [39]. Ces résultats ont été 
confirmés par deux études plus récentes, 
dont l’étude PIMAVOSA montrant l’effet 
synergique de la lutéine et des oméga-3 
pour augmenter la densité de ce pigment 
maculaire mesuré en autofluorescence 
[40]. Dans la seconde étude, les mesures 
de densité du pigment maculaire étaient 
cependant réalisées en photométrie 
flicker, plus dépendante de la coopéra-
tion du patient [41].
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Le faisceau de preuves cliniques et expérimentales en faveur d’un intérêt des acides gras oméga-3 à longue 
chaîne pour la prévention de l’évolution de la DMLA se dessine peu à peu. Des travaux expérimentaux et 
plusieurs études épidémiologiques ont bien montré la logique d’un effet protecteur. Les études cliniques 
sont, comme souvent, plus longues à mettre en place et l’année 2013 a été marquée par la publication des 
premiers résultats avec les études AREDS 2 et NAT 2. L’étude AREDS 2 avait rassemblé beaucoup d’attentes mais 
ses résultats ont finalement apporté plus d’interrogations que de réponses, en particulier concernant ces 
acides gras oméga-3. En revanche, l’étude NAT 2, réalisée avec une supplémentation en oméga-3 du type DHA 
sur un effectif moindre, a révélé un effet protecteur dans les groupes ayant les taux les plus élevés en DHA.
Nous reprenons ici essentiellement les aspects cliniques concernant l’effet protecteur des oméga-3 vis-à-vis 
de la DMLA et les implications pratiques qui en découlent.
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50 à 85 ans, présentaient un risque de 
progression de DMLA avec des drusen 
séreux bilatéraux ou des drusen séreux 
au niveau d’un œil et une forme “avan-
cée” (atrophie ou néovascularisation) de 
DMLA au niveau de l’autre œil. Le suivi 
médian a été de 5 ans, avec 1 940 yeux 
étudiés (de 1 608 participants) ayant 
une progression de leur maladie vers 
une forme avancée de DMLA. Au terme 
de l’étude, la comparaison au groupe 
placebo n’a cependant pas montré de 
réduction significative de la progression 
de la DMLA avancée ni dans le groupe 
lutéine + zéaxanthine ni dans le groupe 
DHA + EPA ni dans le groupe lutéine 
+ zéaxanthine et DHA + EPA.

L’enseignement pratique de l’étude 
AREDS 2 se limite donc à une simple 
validation du remplacement du b-caro-
tène par la lutéine et la zéaxanthine dans 
la formulation AREDS. Concernant les 
oméga-3, l’étude AREDS 2 ne montre 
pas d’élément défavorable. L’étude 
montre simplement que l’adjonction à 
la formulation AREDS d’oméga-3 avec 

Comme développé dans la première par-
tie de ce dossier, en dehors de l’AREDS, 
d’autres études plus récentes telles que 
la Blue Mountain Study [12], l’étude 
ALIENOR [19] ou l’étude Women’s 
Health Study [18] ont aussi montré une 
diminution du risque de DMLA chez les 
hauts consommateurs d’oméga-3.

2. études prospectives d’intervention

L’étude AREDS 2 visait essentiellement 
à évaluer la possibilité d’une réduction 
supplémentaire de 25 % du risque de 
progression de la DMLA en modifiant la 
formulation originale, principalement en 
substituant de la lutéine et de la zéaxan-
thine au b-carotène et en ajoutant des 
acides gras oméga-3 (2/3 EPA et 1/3 DHA) 
[43]. Le design de l’étude un peu com-
plexe permettait de tester cette hypothèse 
mais aussi d’évaluer l’intérêt de multiples 
formulations dérivées (tableau I).

Un total de 4 203 patients (soit 
6 916 yeux) a été inclus dans cette étude 
entre 2006 et 2012. Ces patients, âgés de 

[ �Les résultats
des études cliniques

1. études rétrospectives

L’analyse des données relatives aux 
patients de l’étude AREDS 1 dont le suivi 
a été poursuivi bien après la publication 
du rapport 8 apporte quelques éléments 
de preuve concernant les oméga-3. Bien 
qu’il s’agisse de données rétrospectives, 
le caractère rigoureux de la méthodolo-
gie utilisée fait l’intérêt de ces notions. 

Le rapport 20 de l’AREDS montre que 
l’apport total d’acides gras oméga-3 
était associé à moins de formes néovas-
culaires de la DMLA de même que pour 
les apports en DHA [9]. Ce résultat a été 
obtenu après un ajustement statistique 
aux apports énergétiques. Une plus 
forte consommation de poisson était 
également associée à moins de formes 
néovasculaires de la DMLA.

à l’inverse, la consommation d’acide 
arachidonique était associée à davantage 
de formes néovasculaires de la DMLA. 
On observe ici l’illustration de l’effet 
de compétition entre les oméga-3 et les 
oméga-6 (fig. 4).

Dans le rapport 23, les auteurs ont 
observé un moindre risque de progres-
sion des drusen vers une atrophie géo-
graphique chez les patients rapportant 
des apports élevés en EPA et en EPA 
+ DHA [42].

Enfin, le rapport 30 a un intérêt particulier 
en raison de son caractère observationel 
prospectif : 1 837 sujets inclus dans l’étude 
AREDS avec un risque modéré à élevé de 
DMLA ont été suivis pendant 12 ans. Des 
questionnaires alimentaires et des pho-
tographies du fond d’œil ont permis de 
montrer que les sujets ayant les apports 
en oméga-3 les plus élevés (en moyenne 
0,11 % des apports énergétiques) avaient 
une réduction de 30 % du risque de déve-
lopper une atrophie géographique et des 
néovaisseaux choroïdiens [16].

Oméga-6 Oméga-3
(huile de colza, soja, noix)

GLA
Acide gamma-linoléique

DGLA
Acide dihomo-

gamma-linoléique Acide arachidonique
(huile d’arachide)

Acide linoléique Acide alpha-linolénique (ALA)

Prostaglandines série 3
Thromboxane A3
Anti-inflammatoire

Anti-agrégant plaquettaire
Hypolipémiant

EPA � DHA
(huile de poissons)

Enzymes
Delatdésaturases

Elongases Faible taux
de conversion

Prostaglandines série 1 et 2, thromboxane A2
Pro-inflammatoire, agrégation
plaquettaire, vasoconstriction

(huile de tournesol, maïs…)

(huile de bourrache, onagre…)

Fig. 4 : Oméga-3 et oméga-6 : l’acide linoléique et l’acide alpha-linolénique sont deux acides gras essen-
tiels. Leurs métabolites ont des propriétés bien différentes et il existe un effet de compétion pour les 
enzymes qui sont communes pour leurs métabolismes. Cette compétition peut expliquer la diminution 
de l’effet protecteur des oméga-3 lorsque les apports en oméga-6 augmentent. Par ailleurs, le faible taux 
de conversion de l’acide alpha-linolénique en EPA et DHA fait l’intérêt des apports de ces deux composants 
sous forme de compléments ou par le biais des huiles de poissons.
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“Placebo”
(n = 1 012)

Lutéine 
+ zéaxanthine

(n = 1 044)

EPA + DHA
(n = 1 068)

Lutéine 
+ zéaxanthine
Et EPA + DHA

(n = 1 079)

Formulation AREDS 
originale 168 169 147 175

Formulation AREDS 
sans b-carotène 201 200 231 231

Formulation AREDS 
avec dose
réduite de Zn

184 162 179 164

Formulation AREDS 
avec dose
réduite de Zn
et sans b-carotène

190 207 201 227

Tableau I : Présentation simplifiée des sous-groupes issus des 2 tirages au sort répartissant la plupart 
des 4 203 patients. On note les effectifs finalement relativement réduits de ces sous-groupes et le groupe 
placebo qui comporte lui-même une série de sous-groupes supplémentés.

cativement différents entre le groupe 
traité et le groupe placebo. Cependant, 
les auteurs ont observé que, dans le 
groupe traité, les taux d’oméga-3 avaient 
considérablement augmenté dans les 
membranes des hématies et que, de 
façon inattendue, le même phénomène 
s’est produit à moindre échelle dans le 
groupe placebo. Cet élément suggère 
une augmentation des apports en DHA 
et EPA dans le groupe placebo. Dans 
le groupe traité, l’analyse statistique 
du sous-groupe tertile ayant le taux le 
plus élevé d’oméga-3 dans la membrane 
des hématies montre que ces patients 
avaient un risque plus faible de dévelop-
per des néovaisseaux choroïdiens dans 
l’œil étudié (-68 % ; p = 0,047 ; hazard 
ratio : 0,32 ; intervalle de confiance 
95 % : 0,10-0,99) sur les 3 ans.

Ainsi, l’analyse du critère de jugement 
principal de l’étude ne démontre pas 
stricto sensu qu’une supplémentation en 
oméga-3 diminue le risque de dévelop-
pement d’une néovascularisation dans 
l’œil étudié. En revanche, l’analyse de 
sous-groupe chez les patients dont les 
membranes des hématies ont le taux le 

variations de l’acuité visuelle, la pro-
gression des drusen et les variations des 
taux de DHA et d’EPA au niveau de la 
membrane des hématies (ce paramètre 
constituant un témoin objectif du méta-
bolisme des oméga-3 ingérés).

Le délai de survenue et l’incidence des 
néovaisseaux choroïdiens dans les yeux 
étudiés ne se sont pas révélés signifi-

un ratio en faveur de l’EPA ne permet 
pas d’apporter un effet protecteur sup-
plémentaire (de 25 %) vis-à-vis de la 
population étudiée. Ce résultat n’est pas 
bien concordant avec le faisceau d’argu-
ments apporté par la plupart des études 
d’observation concernant les oméga-3 
publiées depuis une dizaine d’années 
et qui sont détaillés dans l’article du Dr 
C. Delcourt.

L’étude NAT 2 menée par l’équipe de 
Créteil est la première étude prospec-
tive montrant l’intérêt des oméga-3, en 
l’occurrence du DHA, pour diminuer 
le risque de néovascularisation choroï-
dienne chez des patients présentant une 
DMLA évoluée au niveau du premier 
œil [44]. Elle comportait 300 patients, 
âgés de 55 ans à 85 ans, avec une macu-
lopathie liée à l’âge sur un œil, une 
acuité visuelle minimale de 4/10e et 
une forme évoluée de DMLA avec néo-
vaisseaux sur l’autre œil. Les patients 
ont été suivis pendant 3 ans. Un tirage 
au sort permettait initialement de répar-
tir les patients dans un groupe traité 
(840 mg de DHA et 270 mg d’EPA/j) ou 
un groupe placebo (capsules d’huile 
d’olive). Le critère de jugement princi-
pal était le délai de survenue de néovais-
seaux choroïdiens dans l’œil étudié. Les 
critères secondaires comportaient les 

étude AREDS 2 étude NAT 2

DMLA à l’inclusion 35 % 100 %

Effectif 4 203 300

Nombre de sous-groupes 
d’études 20 2

Durée de l’étude 5 ans 3 ans

Supplémentation Esters éthyliques
EPA > DHA vs AREDS 1

Triglycérides
DHA > EPA vs huile d’olive

Ratio EPA/DHA 650 mg/350 mg 270 mg/840 mg

Placebo Pas de vrai placebo : AREDS1 Huile d’olive

Question d’étude
Progression de la DMLA 
avérée (néovasculaire et 

atrophie)
Incidence des néovaisseaux

Mesure des taux d’oméga-3 Sérum (chez un sous-groupe 
de patients)

Parois des globules rouges
Sérum

Conclusion
Pas de bénéfice de

l’ajout d’EPA/DHA à
la formule AREDS 1

Réduction des NVC de 68 % 
chez les sujets ayant des 

niveaux élevés en DHA + EPA 
dans les membranes des GR

Tableau II : Comparaison des études AREDS 2 et NAT 2.
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Dans les formes plus évoluées, lorsque 
les drusen séreux et les altérations de 
l’épithélium pigmentaire atteignent 
les deux yeux, le score est de 3 ou 4. Le 
risque évolutif apparaît alors beaucoup 
plus important, de 25 % (score 3) à 50 % 
(score 4) à 5 ans. Dans ce cas, une supplé-
mentation contenant caroténoïdes, vita-
mines et oméga-3 est systématiquement 
recommandée pour diminuer le risque 
d’évolution vers une DMLA avérée.

De même, en cas d’atteinte d’un 1er œil 
avec une forme évoluée de DMLA, le 
risque d’atteinte du 2e œil dans les 5 ans 
est de 50 %, ce qui conduit à instaurer 
une supplémentation.

[ Conclusion

En 2014, la prévention de la DMLA 
repose toujours sur l’argumentaire de 
l’étude AREDS 1 modulé par les résul-
tats de l’étude AREDS 2 (remplaçant le 
b-carotène par la lutéine). L’argumentaire 
pour inclure les oméga-3 dans la formula-
tion des compléments repose sur un fais-
ceau de preuves comportant les études 
épidémiologiques et les mécanismes 
pathogéniques. Depuis 2013, on peut y 
ajouter les résultats de l’étude NAT 2. On 
notera aussi l’absence d’effet indésirable, 
bien documenté dans cette étude NAT 2 
et dans l’étude AREDS 2.

[ Aspects pratiques

Simples conseils diététiques ou 
compléments alimentaires ?

La prise en charge diffère selon le stade 
de la maladie et surtout en fonction 
du risque d’évolution vers une DMLA 
avancée. Le rapport 18 de l’étude 
AREDS (tableau III) apporte des élé-
ments fiables pour évaluer ce risque de 
progression de la maladie [45].

En début de maladie, pour des patients 
présentant un score de 1, le risque d’évolu-
tion vers une DMLA restant très faible, de 
0,3 à 3 % à 5 ans, il semble raisonnable de 
limiter la prescription à des conseils diété-
tiques majorant les apports nutritionnels 
en vitamines antioxydantes, en éléments 
du pigment maculaire et en acides gras à 
longue chaîne de la famille des oméga-3. 
Pour les patients ayant un score de 2, le 
risque d’évolutivité vers une DMLA passe 
à 12 % à 5 ans. Les conseils hygiéno-dié-
tétiques restent indispensables, et il peut 
être dans ce cas envisagé de commencer 
à aborder l’intérêt de la prise d’une sup-
plémentation à moyen terme.

En présence d’antécédents familiaux, 
l’adhésion et l’attention du patient à ces 
recommandations seront plus faciles à obte-
nir. Certains sujets seront même deman-
deurs de compléments très rapidement.

plus élevé d’oméga-3 suggère fortement 
un effet protecteur. Il est très probable 
que, dans cette étude, l’augmentation 
du taux d’oméga-3 chez les patients du 
groupe placebo apporte aussi un effet 
protecteur et diminue ainsi la puissance 
statistique de l’étude.

L’étude NAT 2 apparaît donc comme 
un élément important dans le faisceau 
d’arguments qui précise progressive-
ment l’intérêt des oméga-3, en parti-
culier le DHA pour la prévention de la 
progression de la MLA vers une DMLA.

On peut tenter une comparaison des 
études NAT 2 et AREDS 2 (tableau II) 
qui ont des effectifs de même ordre de 
grandeur (en raison de la réduction des 
effectifs de sous-groupes de AREDS 2). 
Les deux études ont des populations 
très différentes, bien plus homogènes 
pour NAT 2 (après la survenue d’une 
néovascularisation du premier œil, 
l’étude évalue le devenir de l’œil 
adelphe), les groupes placebo sont 
différents et les méthodes d’évalua-
tion des résultats sont différents (pour 
NAT, 2 on mesurait l’incorporation des 
oméga-3 dans la membrane des héma-
ties). Ces éléments peuvent expliquer 
la différence des résultats. En particu-
lier, les résultats de NAT 2 sont bien 
d’avantage en accord avec les nom-
breuses études d’observation qui sug-
gèrent un effet protecteur des oméga-3 
vis-à-vis du risque de DMLA ou, plus 
précisément, de néovascularisation 
choroïdienne. Le critère de jugement 
de l’étude AREDS 2 “risque de pro-
gression de la DMLA” est un concept 
qui pouvait apparaître valide lors des 
années 1990 mais il semble bien vague 
en 2013. Au contraire, “l’évaluation 
du risque de survenue d’une néovas-
cularisation au niveau du second œil 
chez des patients atteints de DMLA” 
de l’étude NAT 2 correspond à une 
notion bien plus précise tant au niveau 
de la population (forme néovasculaire 
de DMLA) que du critère étudié (appa-
rition d’une néovascularisation).

Altérations de l’épithélium pigmentaire

Aucun œil 1 œil 2 yeux

Dr
us

en
 la

rg
es Aucun œil 0 1 2

1 œil 1 2 3

2 yeux 2 3 4
Risque relatif de survenue de la DMLA à 5 ans

Score 0-1 : 0,5 à 3 %
Score 2 : 12 %
Score 3 : 25 %
Score 4 : 50 %

Tableau III : Risque d’évolution vers une forme DMLA selon le rapport 18 AREDS.
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