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RÉSUMÉ

Le présent article rappelle l’origine des théories nu-
tritionnelles dans la pathogénie de la dégénérescen-
ce maculaire liée à l’âge. Il rappelle également les
principaux résultats de l’étude AREDS. Cette étude
a été la première étude randomisée et contrôlée per-
mettant d’affirmer le bénéfice d’une thérapeutique
préventive des formes sévères de la dégénérescen-
ce maculaire liée à l’âge (DMLA). Curieusement, cet-
te thérapeutique n’était pas un médicament usuel
mais une simple supplémentation utilisant de fortes
doses de vitamines antioxydantes et de zinc.
Bien que ces fortes doses de supplémentation nu-
tritionnelle aient été bien tolérées dans cette étude,
des précautions d’emploi sont suggérées en parti-
culier la nécessité de ne pas prescrire de supplé-
mentation en bêta-carotène chez les fumeurs. De
plus, il existe une tentation forte parmi les ophtal-
mologistes à remplacer les fortes doses de bêta-ca-
rotène par de la lutéine et zéaxanthine. Ainsi, l’étu-
de AREDS pose autant de questions qu’elle n’en ré-
sout. Elle stimule considérablement la recherche cli-
nique en ce qui concerne la prévention de la dégé-
nérescence maculaire liée à l’âge et encourage à la
réalisation d’autres études randomisées et contrô-
lées visant à prouver l’efficacité des supplémenta-
tions en acides gras poly-insaturés ou en lutéine et
zéaxanthine.

ABSTRACT

Nutritional theories have been greatly strengthened
by the results of the AREDS study, showing efficien-
cy of high doses of beta-carotene, vitamin C and E,
andZinc toprevent severe formsof age-relatedmacu-
lar degeneration (AMD). Despite an excellent tole-

rance of these high doses, some concerns have been
expressed about potential side-effects of non nutri-
tional doses. For example, high doses of beta caro-
tene should not be given to smokers because they
could activate the occurrence of a lung cancer. Many
ophthalmologists replace beta carotene by lutein and
zeaxanthin, while efficiency of this association has
not been proven.
The AREDS study raises many questions but stimu-
lates the research into the prevention of AMD.
Future studies should include polyunsaturated fatty
acids and lutein and zeaxanthin supplementations
as they seem to be among the most promising pre-
ventive therapies in AMD.
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INTRODUCTION

La pathogénie de la dégénérescence maculai-
re est sans aucun doute complexe. L’affection
survient sur un terrain génétique probable sur
lequel se greffent des facteurs environnemen-
taux (2).
L’élément physio-pathogénique le plus couram-
ment admis est l’existence d’une dégradation
enzymatique incomplète des débris des photo-
récepteurs aboutissant à un turn-over insuffi-
sant des articles externes de ces photo-récep-
teurs.
Les théories génétiques évoquent des déficien-
ces en enzymes épithéliaux pour expliquer l’ap-
parition de l’affection. A l’opposé, les théories
environnementales, insistant sur les risques des
lumières fortes, évoquent une dégradation du
substrat sous l’effet de l’action de radicaux li-
bres pour expliquer la non reconnaissance du
substrat par les enzymes épithéliaux et l’accu-
mulation de ces débris à la base des cellules
de l’épithélium pigmentaire pour former les dru-
sen. Il est certain que l’existence d’empilements
de membranes lipidiques, d’oxygène en gran-
de quantité et de lumière est une condition idéa-
le pour la production de radicaux libres.
Les théories environnementales liées à la nu-
trition se situent à mi-chemin des deux précé-
dentes. En effet, l’alimentation nous apporte
des co-enzymes nécessaires au fonctionnement
des enzymes épithéliaux mais également des
vitamines antioxydantes susceptibles de lutter
contre les cascades radicalaires nuisibles.

LES THÉORIES

NUTRITIONNELLES

Les théories nutritionnelles sont sans aucun
doute paradoxales, la dégénérescence macu-
laire étant essentiellement une maladie du mon-
de développé. Cependant, les nutritionnistes
nous apprennent que les patients âgés se nour-
rissent moins et de façon moins variée, ce qui
pourrait expliquer des carences en vitamines
antioxydantes par exemple. De plus, il est pos-
sible que les éléments surajoutés à l’alimenta-
tion, conservateurs alimentaires ou autres, en-
dommagent les aliments en leur faisant perdre
leur capacité nutritionnelle essentielle (3,4).

Les théories nutritionnelles étaient jusque ces
dernières années fortement controversées. En
effet différentes études randomisées et contrô-
lées avaient donné des résultats très contradic-
toires sur un lien entre carence en vitamine C,
vitamine E, caroténoïde ou zinc et la dégéné-
rescence maculaire liée à l’âge. Ces différentes
études sont difficiles à comparer entre elles.
Certaines ont comparé des groupes de patients
à des groupes de témoins, d’autres ont tenté
de préciser les apports nutritionnels des pa-
tients, d’autres encore ont dosé les taux séri-
ques en vitamines des patients et des témoins,
d’autres enfin ont été interventionnelles.

L’analyse de la littérature montre que des ré-
sultats très controversés persistent sur l’ap-
port de vitamine C isolée ou l’apport de vita-
mine E isolée ou l’apport en caroténoïdes. Une
étude interventionnelle avec supplémentation
en zinc avait donné en 1988 des résultats po-
sitifs dans le cadre d’un essai randomisé, mais
les études ultérieures ont été négatives. C’est
ainsi qu’en 1994, Johanna SEDDON intitulait
un éditorial des Archives of Ophthalmology: “Vi-
tamins, minerals and age-related macular dege-
neration: promising but unproven hypothesis”
(10). Cependant, la supplémentation vitamini-
que est un fait de société. On considère que
50% des adultes américains prennent des vi-
tamines anti-oxydantes sur une base quotidien-
ne. Le coût global pour la société a été estimé
à 12 milliards de dollars.

C’est ainsi que de nombreuses études rando-
minées et contrôlées ont débuté aux Etats-Unis
sous la pression des pouvoirs publics améri-
cains pour essayer de vérifier l’utilité de cette
supplémentation dans le cadre de différentes
affections en particulier cardio-vasculaires mais
également dans le cadre de la DMLA.

L’ÉTUDE AREDS (1)

L’étude AREDS a inclus 3557 patients présen-
tant des signes de dégénérescence maculaire
liée à l’âge. Il s’agissait d’une étude multicen-
trique menée en parallèle dans 11 centres à tra-
vers les Etats-Unis. Les patients inclus présen-
taient soit une dégénérescence maculaire liée
à l’âge sévère d’un œil, quel que soit l’état du
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deuxième œil, soit des lésions de maculopa-
thie liée à l’âge bilatérale : drusen séreux ou
altérations pigmentaires ou encore lésions atro-
phiques de dégénérescence maculaire liée à
l’âge épargnant la fovéola. Le suivi global a été
de 6,3 années. Les patients ont été randomi-
sés en 4 groupes: antioxydants seuls, zinc as-
socié à du cuivre pour éviter l’anémie, anti-
oxydants plus zinc, placebo. Le risque de pro-
gression a été jugé sur l’apparition d’une néo-
vascularisation, dans toutes ses formes (hé-
morragies, décollement de l’épithélium pigmen-
taire, fibrose) ou encore par l’apparition d’une
atrophie centrale. Les doses de vitamines anti-
oxydantes ainsi que de zinc étaient des doses
élevées, bien supérieures aux apports quoti-
diens recommandés.

Les résultats de l’étude AREDS ont été les sui-
vants:
Les patients présentant des drusen de moins
de 125 microns ou des anomalies pigmentai-
res isolées présentaient un très faible risque de
progression vers une forme sévère chiffré à 1,3%
à 5 ans, au total. Compte tenu de ce faible ris-
que il n’a pas pu être mis en évidence d’effica-
cité du traitement. A ces stades, il n’y a donc
pas de recommandation pour une supplémen-
tation à fortes doses.
En revanche, lorsqu’il y avait une dégénéres-
cence maculaire sévère unilatérale ou encore
lorsqu’il y avait de façon bilatérale des drusen
de plus de 125 microns (ou une surface totale
de drusen de plus de 1/5ème de surface papil-
laire) ou encore lorsqu’il y avait une atrophie
non centrale, l’étude a montré un effet protec-
teur des vitamines antioxydantes et du zinc à
fortes doses. Plus précisément le pourcentage
de progression de la maladie à 5 ans a été de
16% dans le groupe placebo contre 12% dans
le groupe prenant une supplémentation com-
plète. Cette différence entre les deux groupes
correspond a une diminution du risque de pro-
gression de 25%. De même le risque de perte
d’acuité visuelle, correspondant à 15 lettres sur
l’échelle ETDRS, a été diminué de 27%.

Les effets secondaires ont été tout à fait mi-
neurs dans le cadre de cette étude. Aucune dif-
férence statistique n’a pu être observée entre
les différents groupes concernant le risque d’ef-
fets secondaires sévères. En particulier il n’y

avait pas de différence de mortalité entre les
deux groupes, à l’exception d’un bénéfice pour
les groupes prenant du zinc contre les groupes
ne prenant pas de zinc. En revanche, il n’y avait
de différence entre le groupe zinc versus le grou-
pe placebo. On a donc considéré que les diffé-
rences de mortalité n’étaient pas significati-
ves. Différents effets secondaires ont été no-
tés, sans qu’il y ait de différence significative
entre les groupes : apparition d’une coloration
cutanée jaunâtre un peu plus marquée dans le
groupe antioxydant par rapport aux autres grou-
pes et une augmentation des hospitalisations
génito-urinaires chez l’homme dans le groupe
prenant du zinc, là encore de façon non statis-
tiquement significative.

Les rapporteurs de l’étude AREDS insistent ce-
pendant sur l’existence de deux études rando-
misées ayant déjà été publiées depuis quel-
ques années insistant sur le risque d’augmen-
tation de mortalité chez les patients fumeurs
prenant du bêta-carotène (6,8).
Le cocktail ne peut donc pas être prescrit com-
me tel. Les auteurs suggèrent de remplacer le
bêta-carotène par la lutéine et la zéaxanthine
qui n’étaient pas disponibles à l’initiation de
l’étude AREDS. Ils précisent bien que cette at-
titude ne repose pas sur une base rationnelle
puisque l’association de lutéine et zéaxanthine
aux autres éléments du cocktail n’a pas été tes-
tée.

Dans les suites de l’étude AREDS, l’attention a
été attirée sur les risques éventuels de l’accu-
mulation toxique de vitamine A au niveau de
l’épithélium pigmentaire. En effet, avec l’âge,
la lipofuscine s’accumule à l’intérieur de l’épi-
thélium pigmentaire (6). Le A2-E est l’un des
composants de la lipofuscine qui pourrait avoir
un effet toxique sur l’épithélium pigmentaire.
La lipofuscine est un corps auto-fluorescent.
Des études ayant utilisé des photos en auto-
fluorescence du fond d’œil ont confirmé l’exis-
tence d’une augmentation de cette auto-fluo-
rescence avant l’apparition des plages atrophi-
ques. Il pourrait donc y avoir un risque d’accu-
mulation toxique de produits favorisant l’atro-
phie, aggravée par la prescription de vitamine
A à fortes doses. Il ne s’agit bien évidemment
que d’hypothèses mais cela a encouragé forte-
ment l’industrie pharmaceutique à diversifier
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son offre. D’ores et déjà, de nombreux cock-
tails vitaminiques ont remplacé le bêta-carotè-
ne par la lutéine et la zéaxanthine, encouragés
par la publication de l’étude LAST (9). Cepen-
dant, aucune étude randomisée et contrôlée ne
permet d’affirmer l’efficacité de tels cocktails.

CONCLUSION

L’étude AREDS est la première à montrer un
bénéfice d’une intervention thérapeutique dans
les formes de début de la dégénérescence ma-
culaire permettant de diminuer de façon signi-
ficative le risque de passer à une forme plus sé-
vère. Ces résultats ont été considérés comme
très surprenants mais très intéressants par l’en-
semble de la communauté ophtalmologique. De
plus, les résultats positifs de cette étude ont
sans aucun doute stimulé la recherche sur les
formes de début de la maladie.
D’autres molécules pourraient ainsi être tes-
tées dans les années à venir : la lutéine et la
zéaxanthine qui sont les constituants du pig-
ment maculaire, et les acides gras poly-insa-
turés de type Oméga3 (5). La combinaison de
ces différents éléments : vitamines antioxydan-
tes, zinc, Lutéine et Xéaxanthine, Oméga3 doit
également être testée. L’étude AREDS donne
donc le départ de nouvelles études randomi-
sées et contrôlées à venir visant à diminuer le
risque de formes sévères de cette maladie in-
validante qu’est la DMLA.
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