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La pathogénie de la dégénérérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) fait intervenir des facteurs
nutritionnels liés au stress oxydant. En effet, les micronutriments antioxydants, les antiradicalaires ou les
micronutriments protégeant de la lumière bleue jouent un rôle dans la protection vis-à-vis de la maladie.
Ces facteurs nutritionnels sont intriqués avec des facteurs environnementaux tels que le tabagisme ou
l’exposition chronique à la lumière bleue. Les données expérimentales et épidémiologiques sont
maintenant concordantes et cohérentes, mais le rôle protecteur de ces micronutriments antioxydants et
surtout la dose utile et dépourvue d’effets secondaires restent incomplètement établis. Par ailleurs, les
études d’intervention comportant une supplémentation en acides gras poly-insaturés à longue chaîne
(AGPI) de la famille oméga-3 (acide docosahexanoïque [DHA]) représentent aussi une avan-
cée importante pour la prévention primaire de la maladie. En pratique, une supplémentation en AGPI
oméga-3 pourrait être proposée chez certains sujets à risque de DMLA à titre de prévention primaire et
une supplémentation comportant un cocktail de micronutriments antioxydants et protecteurs de la
lumière bleue pourrait être proposée à des patients présentant une DMLA aux stades 3 et 4, ou à des
sujets ayant un déséquilibre nutritionnel à titre de prévention secondaire. Ces éventuelles
supplémentations sont bien entendu compatibles avec des conseils alimentaires simples. Une meilleure
formulation et une optimisation de la dose des suppléments actuellement proposés pourraient accroître
leur intérêt. De nouvelles recherches et de nouvelles études cliniques restent nécessaires pour valider
définitivement ces formulations et peut-être leur permettre d’accéder au statut de médicament.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
En France, sur la base des études épidémiologiques américai-

nes et à partir des données de l’Institut national des statistiques
et études économiques (INSEE), on peut évaluer à plus de
2 millions le nombre de sujets âgés de plus de 65 ans atteints
de dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) et à environ
400 000 le nombre de patients présentant une DMLA exsudative
dans cette tranche d’âge. [1] Le retentissement fonctionnel et la
fréquence de cette pathologie en font à l’évidence un problème
de santé publique.

Depuis le début des années 2000, plusieurs publications telles
que le rapport numéro 8 de l’étude AREDS (Age-Related Eye
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Disease Study Research Group) en 2002, [2] l’étude LAST (Lutein
Antioxidant Supplementation Trial) [3] ont incité à une modifi-
cation des règles de prise en charge de la DMLA aux stades
précoces. Plus récemment, la publication de deux méta-analyses
concernant les antioxydants à haute dose et les résultats de
l’étude SU.VI.MAX (Supplémentation en Vitamine et Minéraux
Anti-oXydants) ont incité à la prudence concernant les doses
des antioxydants qui sont prescrits. [4-7]

Pour toutes ces raisons, il a semblé utile de faire ici le point
sur les données relatives aux aspects nutritionnels de la macu-
lopathie liée à l’âge (MLA) [8] et de la DMLA.

■ Facteurs de risque
On distingue habituellement les facteurs de risque génétiques,

constitutionnels et environnementaux de la DMLA.
Les facteurs génétiques font intervenir le polymorphisme de

l’apolipoprotéine E (apoE) [9-11] et le gène ABCR. [12, 13] Le gène
ABCR pourrait être impliqué dans certaines formes atrophiques
de la DMLA (outre la maladie de Stargardt).

Les pathologies cardiovasculaires, l’hypertension artérielle et
l’iris clair constituent les principaux facteurs constitutionnels
identifiés [14-18] auxquels s’est récemment ajoutée l’obésité. [19]

Enfin, les facteurs de risque environnementaux de la DMLA sont
d’abord représentés par le tabagisme, [20-23] puis par l’exposition
chronique à la lumière bleue [24, 25] des carences en vitamines
et oligoéléments [2, 26-28] et les déséquilibres en acides gras. [29,

30]

En outre, une fois que les lésions de la maculopathie liée à
l’âge sont installées, elles semblent évoluer pour leur propre
compte, constituant elles-mêmes des facteurs de risque de
complication néovasculaire. Ainsi, l’association des drusen et
des remaniements pigmentaires constitue elle-même un facteur
de risque du développement de néovascularisation choroïdienne
au cours des années à venir.

■ Mécanismes

Lésions précurseurs
La MLA regroupe l’association des éléments précurseurs de la

DMLA, c’est-à-dire les drusen et remaniements pigmentaires.
Suivant la taille et la confluence des drusen, on définit diffé-
rents stades de la MLA, évoluant progressivement vers la DMLA
(Tableau 1).

En histologie, le premier stade de la maladie est constitué par
l’accumulation de dépôts laminaires basaux au niveau de la
membrane de Bruch. [31] Par la suite, la formation des drusen
séreux de nature lipidique à la face interne de la membrane de

Bruch représente un pas vers le développement d’une DMLA
avec la possibilité d’évolution vers une forme exsudative ou vers
une forme atrophique de la maladie. [32-34]

Stress oxydant
Lors du métabolisme cellulaire, l’oxygène moléculaire peut

conduire à la formation de radicaux libres oxygénés (RLO). Ces
espèces chimiques ont une grande réactivité et peuvent provo-
quer d’importants désordres moléculaires liés à l’oxydation des
lipides, des protéines, de l’ADN. Ces phénomènes d’oxydation
peuvent être générateurs de lésions cellulaires. [35, 36] À l’état
physiologique, la haute réactivité des RLO est compensée par de
nombreux systèmes antioxydants. [37, 38] On parle de stress
oxydant (ou oxydatif) lorsque l’équilibre entre la production de
RLO et les systèmes antioxydants est rompu. [39]

Systèmes antioxydants
Plusieurs systèmes préviennent la survenue d’un stress

oxydant au niveau de la rétine et en particulier de la rétine
maculaire.

Comme pour les autres tissus de l’organisme, le principal
système de défense repose sur les systèmes antioxydants
circulants avec en première ligne des enzymes spécifiques dont
la plupart nécessitent la présence de cofacteurs métalliques
(zinc, cuivre, sélénium, manganèse) [40, 41] et en deuxième ligne
des piégeurs radicalaires tels que les vitamines E, C, A et les
caroténoïdes. [38, 42] 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 système. Les apports de pigments et de micronutri-
ments pourraient influer sur le bon fonctionnement du second
système. De nombreuses études ont cherché à démontrer et à
quantifier les relations entre la DMLA et les antioxydants
apportés par l’alimentation.

De manière plus spécifique en ophtalmologie, un second
système de défense repose sur le pigment maculaire, principale-
ment constitué de deux caroténoïdes, la lutéine (L) et la
zéaxanthine (Z). Le pigment jaune maculaire possède une
absorption entre 400 et 550 nm avec un pic à 460 nm permet-
tant de jouer un rôle de filtre et de protéger les photorécepteurs
fovéaux de la toxicité de la lumière bleue. [43] En outre, un rôle
pour optimiser la vision fovéale a été démontré. [44, 45] Enfin, la
lutéine et son métabolite, la zéaxanthine, ont des propriétés
antioxydantes par leur capacité à neutraliser l’oxygène singu-
let. [42, 46-48] Ces molécules ont donc ainsi un rôle protecteur
vis-à-vis du stress oxydant de la neurorétine et de l’épithélium
pigmentaire.

Enfin, le remplacement continuel des disques des articles
externes des photorécepteurs, qui en représentent la partie la
plus photosensible, peut représenter un troisième système
antioxydant. Les disques les plus récents, synthétisés par le
photorécepteur, sont situés à la partie interne de l’empilement
et les disques les plus anciens sont situés à la partie externe de
l’empilement adossés à l’épithélium pigmentaire (EP). [49, 50] Ces
disques anciens sont régulièrement phagocytés par l’EP et le
segment externe de chaque photorécepteur est renouvelé en
10 jours environ. Certains produits de dégradation sont recyclés,
mais la plupart sont éliminés par la circulation choroï-
dienne. [51, 52] L’intégrité de la rétine repose donc en partie sur
la capacité de l’EP à digérer les segments externes des photoré-
cepteurs, et sur la capacité à éliminer les déchets vers la
circulation. [48, 53]

Vieillissement des couches choriorétiniennes
favorisant le stress oxydatif

Avec le vieillissement, la concentration en lipofuscine
augmente dans les cellules de l’épithélium pigmentaire, ce qui
diminue leur capacité de phagocytose. On observe ainsi un
déséquilibre du cycle de régénération du matériel des disques
des articles externes des photorécepteurs. [54] L’accumulation de
matériel sous l’épithélium pigmentaire diminue les échanges

Tableau 1.
Classification internationale de la maculopathie liée à l’âge (MLA) et de la
dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA). [8]

Stades de la DMLA Définitions

0 0a Pas de signe de maculopathie liée à l’âge
0b Drusen miliaires < 63 µm uniquement

1 1a Drusen séreux (≥ 63 µm) restant individualisés
uniquement

1b Migrations pigmentaires uniquement sans
drusen séreux

2 2a Drusen séreux en voie de coalescence (≥
125 µm) ou drusen cuticulaires

2b Drusen séreux restant individualisés (≥ 63 µm)
avec migrations pigmentaires

3 3 Drusen séreux en voie de coalescence (≥
125 µm) ou drusen cuticulaires associés à des
migrations pigmentaires

4 4 Atrophie géographique ou néovascularisation
choroïdienne
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entre la choriocapillaire, l’EP et les photorécepteurs, ce qui est
un facteur de stress oxydatif au niveau de l’EP et de la neuro-
rétine. Encore à ce niveau, la lumière bleue déclenche la
production de RLO à partir d’une excitation des composants de
la lipofuscine [24, 55] et ces RLO contribuent à entretenir un
stress oxydatif. Pour des raisons encore indéterminées, chez les
patients atteints de DMLA, ces phénomènes seraient plus
précoces au niveau des bâtonnets de la couronne fovéale. [56] De
cette manière, au cours de la maladie, les mécanismes de
défense vis-à-vis du stress oxydant seraient diminués et la
production de ces radicaux libres augmentée.

Lipides
Des notions récemment décrites à propos du rôle des lipides

au cours de la DMLA s’intègrent dans la pathogénie de ces
stades précoces. Un régime riche en graisses saturées administré
à l’animal induit la formation de dépôts au niveau de la
membrane de Bruch avec une vacuolisation et une microfrag-
mentation de cette membrane donnant un aspect similaire aux
dépôts laminaires basaux observés chez l’homme. [9, 57, 58] Chez
l’homme, plusieurs types d’argument montrent un rôle des
lipides dans la DMLA :
• le principal facteur génétique mis en évidence au cours de la

DMLA exsudative avec drusen, le gène de l’apolipoprotéine E,
est un gène de transport des lipides. Il joue un rôle dans le
transport des lipides sanguins, mais aussi dans le transport
des lipides au niveau de la rétine. Dans la population géné-
rale, les individus porteurs de l’allèle e4 du gène de l’apoE ont
un risque relatif d’être atteints de DMLA exsudative avec
drusen séreux diminué par 4,8 ; [11]

• les études de Bird et Pauleikhoff [51] et de Curcio [9] compor-
tant une histologie s’accordent sur l’importance de l’accumu-
lation des débris lipidiques au niveau de la membrane de
Bruch aux stades précoces de la maladie ;

• des études épidémiologiques ont montré que le risque relatif
de DMLA était multiplié par 4 chez les individus présentant
une hypercholestérolémie et par 1,7 chez les individus
présentant une hypertriglycéridémie.

Tabagisme
Une majoration du risque de MLA chez les fumeurs avait

d’abord été notée par Paekau en 1978. [59] De nombreuses
études ont vérifié l’association entre le tabagisme et la
DMLA. [20-23, 60-64] Cette association est particulièrement mise
en évidence pour les formes exsudatives de la maladie [23] avec
un effet dose. Deux études ont par ailleurs montré une diminu-
tion du risque en fonction de la durée après l’arrêt d’un
tabagisme. [23, 65] L’importance de l’association entre le taba-
gisme et la DMLA a justifié qu’un lien causal soit évoqué [66]

d’autant que plusieurs mécanismes viennent sous-tendre ces
notions. D’une part, la fumée du tabac produit des espèces
oxydantes, [67, 68] d’autre part, les fumeurs ont des taux plasma-
tiques d’antioxydants circulants plus faibles que les non-
fumeurs. [69] De plus, la densité du pigment maculaire est un
peu moindre chez les fumeurs. [70]

On retrouve ici une augmentation de la production des
molécules oxydantes associée à une diminution des systèmes de
défense vis-à-vis des RLO, déterminant un état de stress
oxydatif.

■ Quelques notions
sur les vitamines et minéraux

Vitamine C
La vitamine C est un antioxydant permettant en particulier

de réduire la vitamine E oxydée. Les propriétés antioxydantes de
cette molécule trouvent une fonction logique dans le cristallin
en raison de sa concentration à ce niveau. La concentration en

vitamine C n’est cependant pas substantielle au niveau de la
rétine maculaire. Deux études cas-témoins [26, 71] et deux études
prospectives [72, 73] ne sont pas parvenues à montrer de lien
significatif entre les taux plasmatiques ou les apports alimen-
taires de vitamine C et les lésions de MLA ou DMLA. D’autres
études ont montré des résultats soit non significatifs, soit
diminuant de façon peu importante le risque d’une atteinte
maculaire lors d’une supplémentation. [27, 71] L’intérêt d’une
supplémentation en vitamine C pour la prévention du stress
oxydatif au niveau de la macula reste donc controversé actuel-
lement. Pourtant, le rapport 8 de l’étude AREDS a montré un
résultat significatif, pour la prévention de complications
secondaires de la DMLA, d’un cocktail de micronutriments à
hautes doses comportant de la vitamine C. [2]

Vitamine E
La vitamine E est également un antioxydant ayant un rôle

protecteur du stress oxydatif. Des études expérimentales avaient
montré l’apparition de dégénérescences rétiniennes en cas de
carence en vitamine E. Sur le plan épidémiologique, le taux
plasmatique de vitamine E est inversement correlé à la survenue
d’une DMLA dans l’étude cas-témoins (Eye Disease Case-
Control Study Group [EDCCS]) [27] et dans une étude prospec-
tive (Baltimore Longitudinal Study of Aging), [74] mais de façon
non significative (du fait d’un grand intervalle de confiance).
Par ailleurs, dans ces deux études, la concentration plasmatique
de vitamine E n’est pas ajustée sur les lipides plasmatiques
(CLDL). L’étude POLA a en revanche démontré une diminution
significative de 80 % du risque de survenue de DMLA chez les
sujets ayant des concentrations plasmatiques plus élevées en
vitamine E. [26] Le métabolisme de la vitamine E est complexe,
impliquant entre autres le métabolisme des lipides et une
protéine de transport spécifique. [75] De plus, le niveau tissulaire
de la vitamine E ne présente pas de lien fort avec les apports
alimentaires. [76, 77, 78]. Le cocktail de micronutriments de
l’étude AREDS contenait également de la vitamine E à haute
dose. [2] Enfin, une étude récente a mis en question l’innocuité
de l’administration des hautes doses de vitamine E par voie
orale à titre de prévention.

b-carotène
Le b-carotène ou provitamine A est une molécule de la

famille des caroténoïdes possédant des propriétés antioxydantes
importantes. Cette molécule n’est pas retrouvée à haute
concentration dans la rétine (comme le sont par exemple
d’autres caroténoïdes tels que la lutéine ou la zéaxanthine dans
la zone fovéale avec un rôle protecteur qui découle à la fois des
propriétés et de la localisation). Le rôle de cette molécule en
tant que protecteur du stress oxydatif maculaire n’est pas
définitivement établi. Des effets secondaires potentiels chez les
fumeurs ou les anciens fumeurs avaient été mis en évidence
pour des supplémentations à doses supérieures aux apports
journaliers recommandés. [79-83] Aux États-Unis, le Food and
Nutrition Board recommande actuellement des apports de 3 à
6 mg j–1. [84] Enfin très récemment, une méta-analyse, reprenant
les données de 14 essais comportant des cocktails vitaminiques
antioxydants, a remis en question l’administration de hautes
doses de b-carotène.

Zinc
Le zinc est un cofacteur de la catalase et de la superoxyde

dismutase qui interviennent dans le captage des radicaux libres
et il contribue ainsi à lutter contre le stress oxydatif. [40, 41] Le
zinc est également un cofacteur de la retinol deshydrogenase qui
joue un rôle dans le métabolisme des pigments visuels et dans
le métabolisme de la retinol binding protein transportant la
vitamine A. La concentration en zinc de la rétine est élevée, ce
qui est également un argument pour un rôle protecteur local.

.1

.2
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Une seule étude avait montré un effet protecteur du zinc vis-à-
vis des lésions de la DMLA. [41] Les autres études réalisées
n’avaient pas montré de diminution du risque relatif de lésions
de la DMLA. [71, 72, 85] Le rôle d’une supplémentation en zinc
dans le cadre de l’AREDS est évoqué au paragraphe suivant.

Sélénium
Le sélénium est un cofacteur de la glutathion

peroxydase. [86-89] Cette enzyme permet de réduire les peroxydes
lipidiques et joue donc un rôle dans le contrôle du stress
oxydatif. Certains auteurs ont montré une diminution des taux
de sélénium chez des patients présentant une DMLA. [89]

Étude « Age-Related Eye Disease Study »

Conception et résultats

L’étude AREDS est une étude randomisée multicentrique avec
témoins réalisée dans les conditions d’un essai clinique de phase
III de médicament. Des patients ont été inclus jusqu’en 1998,
ce qui a permis l’inclusion de 3 557 patients de 55 à 80 ans
avec un suivi moyen de 6,3 ans. Ces patients étaient répartis en
quatre catégories suivant la gradation des lésions en rapport
avec la MLA ou la DMLA. Dans chaque catégorie, les patients
étaient groupés par tirage au sort dans quatre groupes de
traitement : placebo, antioxydants, zinc, antioxydants et zinc.

Les doses de vitamine C, vitamine E et de zinc de l’étude
AREDS dépassaient souvent largement les apports journaliers
recommandés (AJR) (Tableau 2). De plus, les deux tiers des
participants de l’étude prenaient des suppléments vitaminiques
correspondant à environ 100 % des apports recommandés. À
1 et 5 ans, les participants avaient l’augmentation qui pouvait
être attendue (selon les groupes supplémentés considérés) des
taux sériques de vitamine C, de vitamine E, de b-carotène 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 à 7 % dans le groupe pla-
cebo). Les deux critères de jugement principaux étaient la
progression de la maladie (survenue d’une complication ou
d’une évolution) et l’acuité visuelle (évaluée une fois par an).

Le résultat principal de l’étude a été une diminution de 25 %
du risque de progression de la maladie dans le groupe recevant
à la fois du zinc et des antioxydants chez les sujets présentant
des drusen de taille intermédiaire ou de grands drusen (stade 3)
ou une DMLA avancée au niveau du « premier œil » (stade 4)
(le risque de progression passait de 16 à 12 % à 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 Early Treatment Diabetic Retinopathy Survey [ETDRS]).

Commentaires

Le rapport numéro 8 de l’étude AREDS représente un pas
important pour la prise en charge de la DMLA dans la mesure
où jusqu’ici aucune thérapeutique n’avait été validée pour les
formes précoces de la maladie. Pourtant, la durée de cette étude
et l’amélioration des connaissances concernant la pathogénie de
la DMLA depuis son début permettent de faire quelques remar-
ques concernant la conception de l’étude et les conclusions.

La publication de l’étude LAST en 2004 est largement posté-
rieure au début de l’étude AREDS. Ainsi, lorsque l’AREDS a

débuté, les notions concernant les pigments maculaires étaient
récentes et aucun supplément en lutéine et zéaxanthine n’était
disponible. [90] Plusieurs auteurs ont fait remarquer que le
cocktail vitaminique « AREDS » ne comporte ni lutéine (L) ni
zéaxanthine (Z). [48, 90, 91] La diminution des taux sériques de L
et Z dans les groupes traités de l’étude AREDS permet même de
penser que la supplémentation en b-carotène du cocktail a
diminué l’absorption intestinale de L et Z, par effet
compétitif. [92]

Le choix du b-carotène en tant que caroténoïde provitamine
A possédant des propriétés antioxydantes n’a pas été justifié
dans l’étude, de même que les doses importantes utilisées. On
remarque, à ce niveau, l’intérêt d’une molécule proche, le
lycopène, qui présente 11 doubles liaisons, ce qui implique a
priori des propriétés antioxydantes importantes. [93, 94]

Certains auteurs ont fait remarquer que l’oxyde de zinc utilisé
dans l’étude AREDS a une biodisponibilité peu importante. [95]

L’effet et le risque d’une toxicité du zinc auraient probablement
été plus importants si du sulfate ou du gluconate de zinc
avaient été utilisés. [91] De même, l’oxyde de cuivre ajouté au
cocktail vitaminique en prévention d’une anémie parfois
induite lors des supplémentations en zinc est souvent considéré
comme inerte, non absorbé par les animaux non ruminants. [95]

Pour certains auteurs, il est probable que l’oxyde de cuivre
administré dans l’étude n’a pas eu grand effet ni sur la toxicité
du zinc, ni sur l’effet de la supplémentation en oxyde de
zinc. [91]

Sur le plan de la conception statistique, on note que si l’étude
AREDS a été réalisée 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 à
l’analyse le caractère « causal » du tirage au sort. Ainsi cette
partie de résultats présentés dans le rapport 8 de l’étude AREDS
concernant la protection rétinienne des suppléments micronu-
tritionnels est surtout l’analyse rétrospective d’une étude
initialement prospective.

Après l’« Age-Related Eye Disease Study »

La publication récente des résultats de deux méta-analyses
mettant en question l’innocuité des hautes doses de micronu-
triments antioxydants à des doses voisines de celles de l’étude
AREDS, mais dans des domaines autres que celui de l’ophtalmo-
logie, a provoqué une certaine diminution de l’enthousiasme
des prescripteurs. Dans l’étude de Bjelakovic, [4, 5] c’est surtout

Tableau 2.
Apports journaliers recommandés (AJR), apport nutritionnels conseillés (ANC) et doses de l’étude AREDS (Age-Related Eye Disease Study Research Group).

AJR ANC homme ANC femme AREDS

Vitamine C (mg) 60 110 110 500
Vitamine E (mg) 10 12 12 268 (400 UI)
ß-carotène (mg) 4,8 2,1 2,1 15
Zinc (mg) 15 1,2 10 80
Cu (2,5 mg) 2,5 2,0 1,5 2

UI : unités internationales.

“ Mise au point

Sur la base des résultats de l’étude AREDS, les auteurs ont
conclu à l’intérêt de proposer un complément en
vitamines et minéraux chez les patients présentant des
drusen séreux dont la taille est supérieure à 125 µm ou
dont la surface totale représente plus du 1/5e de la surface
papillaire, et chez les patients présentant une DMLA
avancée unilatérale ou une atrophie.
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le b-carotène qui est mis en cause. Dans l’étude de Miller, c’est
la vitamine E qui est désignée comme potentiellement préjudi-
ciable lorsqu’elle est administrée à haute dose. [7]

L’étude de Bjelakovic reprend les données de 14 essais
randomisés totalisant l’étude de 170 525 sujets et évaluant
l’intérêt d’une supplémentation en vitamines antioxydantes (A,
C, E, b-carotène, sélénium) pour la prévention de cancers
digestifs. Dans cette méta-analyse, non seulement les antioxy-
dants cités, administrés seuls ou en combinaison, n’ont pas
montré de résultat significatif sur la prévention des cancers
digestifs mais surtout, la mortalité des sujets traités a été
augmentée dans des groupes traités. Cet effet délétère était déjà
constaté dans sept essais dont la qualité méthodologique était
optimale alors que dans les essais de qualité méthodologique
moindre, on n’observait pas de surcroît de mortalité dans les
groupes placebo. En revanche, les résultats globaux, pondérés
par la méthode de méta-analyse, donnent bien un résultat
global de surmortalité chez les sujets traités. Il faut remarquer
toutefois que dans la plupart de ces études, l’objectif n’était pas
la réduction des cancers digestifs, c’est donc une analyse
critiquable. Comme lors de l’étude AREDS, la plupart des essais
analysés dans les méta-analyses n’ont pas tenu compte des
recommended daily allowances au cours de leur élaboration
(l’équivalent français est apports nutritionnels conseillés, eux-
mêmes supérieurs aux apports journaliers recommandés [AJR]
– valeurs réglementaires pour l’étiquetage alimentaire). Les doses
administrées sont ainsi 3 à 10 fois supérieures aux AJR pour le
b-carotène ou la vitamine C, jusqu’à 60 fois pour la vitamine E.
Les auteurs ont calculé que suivant les données analysées et 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, à chaque fois que 112 sujets sont traités, on
enregistre un décès supplémentaire dans le groupe traité.

Dans l’étude de Miller, 135 967 participants provenant de
19 essais cliniques ont été analysés. La vitamine E était admi-
nistrée seule ou en association. Les dosages se situaient entre
16,5 et 2 000 UI j–1. Cette analyse a montré une relation
statistiquement significative entre le dosage de la vitamine E et
la mortalité toutes causes confondues des sujets, avec un risque
accru pour les doses supérieures à 150 UI j–1. On remarque que
les hautes doses (400 UI j–1) concernaient souvent de petits
échantillons comportant des patients avec des maladies chroni-
ques. La généralisation des résultats aux adultes en bonne santé
reste donc incertaine. De même, l’évaluation précise d’un seuil
à partir duquel le risque augmente est difficile. Les auteurs
concluent que les supplémentations à hautes doses de vitamine
E (400 UI j–1) peuvent augmenter la mortalité des sujets et
devraient être évitées.

Ces données ne remettent en cause ni la problématique du
stress oxydant au cours de la DMLA, ni l’intérêt d’apports
nutritionnels modérément supérieurs aux ANC, tels que dans
l’étude SU.VI.MAX. dont les résultats ont été récemment
publiés. [6] Ces notions seront reprises en conclusion.

■ Pigments maculaires
Le terme de macula lutea désignait initialement le reflet lié à

la zone d’accumulation du pigment jaune ou xanthophylle,
c’est-à-dire principalement la lutéine et la zéaxanthine au centre
de la dépression fovéale. [43, 96] Ce terme macula lutea s’est
progressivement abrégé en « macula » alors que le concept s’est,
au contraire, élargi pour désigner la zone des 3 à 4 mm autour
de la fovéola.

Structure physicochimique
La lutéine et la zéaxanthine, les composants principaux du

pigment maculaire ont été identifiés depuis les années 1980. Un
troisième composant, la mésozéaxanthine, est en proportion
moindre. La lutéine et la zéaxanthine sont des isomères du

b-carotène, non précurseurs de la vitamine A. Leur origine est
purement alimentaire. Ils ne sont pas synthétisés par l’orga-
nisme. La zéaxanthine est cependant un métabolite de la
lutéine. L’activité antioxydante de la lutéine et de la zéaxan-
thine du pigment jaune maculaire et le rôle protecteur vis-à-vis
du stress oxydatif qui en découle ont surtout été étudiés à partir
des années 1990. [46, 48, 97-101]

La densité du pigment xanthophylle varie dans les 2 mm
centraux. Au centre de la zone fovéale, 50 à 94 % de la lumière
incidente peuvent être absorbés par ce pigment. Le pic
d’absorption à 460 nm correspond au pic d’absorption des
cônes S. Ainsi, ces cônes sont protégés de façon quasi spécifique
par le pigment xanthophylle. [45, 56, 102] La lutéine et la zéaxan-
thine sont localisées dans la couche des fibres de Henle au
centre de la fovéola. [43, 48, 96] Dans la zone juxtafovéale, les
pigments restent superficiels et sont localisés en partie dans la
plexiforme interne. Par ailleurs, les concentrations 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 aux axones des photorécepteurs, à leur segment
externe et au niveau des cellules de l’épithélium
pigmentaire. [48]

Rôle de la lutéine et de la zéaxanthine
La relative épargne de la zone fovéale aux stades précoces des

formes atrophiques comme des formes exsudatives de DMLA
peut traduire l’effet protecteur du pigment xanthophylle. Ainsi
les drusen sont longtemps coalescents à la partie temporale de
la macula avant de parvenir dans la zone fovéale. Dans les
formes atrophiques, on observe longtemps une épargne
fovéale. [103, 104] Cette hypothèse reposant sur la protection du
couple épithélium pigmentaire/photorécepteur par le pigment
maculaire rejoint la notion selon laquelle la maladie commence
au niveau des bâtonnets.

On considère qu’au cours d’une vie de 90 ans, environ 30 %
des bâtonnets compris dans les 4 mm autour du centre de la
fovéola sont perdus et que le pourcentage de perte des bâton-
nets est le plus important au niveau d’un anneau entre 0,5 et
3 mm à partir du centre. [56, 105, 106] C’est aussi au niveau de cet
anneau que les lésions de la DMLA apparaissent en premier
lieu. [107]

L’exposition chronique à la lumière bleue entraîne la produc-
tion de radicaux libres au niveau de la neurorétine par le biais
d’un stress oxydatif. Compte tenu de la focalisation de la
lumière extérieure par la cornée et le cristallin, l’exposition de
la rétine fovéale correspond à 10 à 100 fois celle de la peau. Par
ailleurs, un certain nombre de conditions locales (taux d’oxy-
gène élevé, densité des acides gras poly-insaturés, présence de
lipofuscine) favorisent la formation de radicaux libres au niveau
de la rétine et au niveau de l’épithélium pigmentaire. Enfin, au
cours du vieillissement cellulaire, les cellules de l’épithélium
pigmentaires se chargent en lipofuscine. Ce pigment peut être
activé par la lumière et provoquer des réactions photochimiques
faisant intervenir le stress oxydatif. [42, 108]

Les propriétés antioxydantes de la lutéine et de son métabo-
lite, la zéaxanthine, plus importantes que celles des autres
caroténoïdes, trouvent donc ici un rôle protecteur de la neuro-
rétine et de l’épithélium pigmentaire. [42, 46, 48]

Supplémentation
Si le pigment xanthophylle maculaire a bien un rôle double

de protection du stress oxydatif de la rétine et de l’épithélium
pigmentaire par un effet filtre et un effet antioxydant, il
apparaît logique d’évaluer les variations de sa densité chez les
patients atteints ou non de DMLA. Il apparaît également
opportun d’augmenter sa densité pour augmenter son rôle
protecteur.

Certains auteurs ont effectivement montré la possibilité d’une
augmentation de la densité du pigment maculaire obtenue en
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quelques semaines après l’instauration d’un régime riche en L
et Z. [110] Cette augmentation persiste d’ailleurs plusieurs mois
lorsque ce régime a été interrompu. [99] Les auteurs ont noté
qu’il existe des sujets qui sont « 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. [99] D’autres auteurs ont également
montré qu’après l’instauration d’un régime riche en L et Z, la
concentration en lutéine au niveau du tissu adipeux augmente
après 8 semaines avec, à ce niveau, la possibilité d’un rôle de
réservoir. [100, 111] Enfin, lors d’une supplémentation en L et Z,
on note l’augmentation corrélée et successive des taux de L et
Z plasmatiques puis du tissu adipeux et enfin l’augmentation de
la densité du pigment maculaire. [100, 112] Le délai entre l’aug-
mentation de la densité du pigment maculaire et l’instauration
d’un régime riche en lutéine et zéaxanthine pourrait être
expliqué par la nécessité d’un transport des molécules. Il s’agit
en effet de grosses molécules hydrophobes. [48, 111]

L’étude LAST de supplémentation en lutéine à faible dose a
récemment montré l’intérêt d’une supplémentation au cours des
formes atrophiques de la DMLA. On note que cette étude a fait
l’objet d’une publication dans une revue d’optométrie. Il
s’agissait d’une étude randomisée en double insu, avec placebo,
réalisée sur 12 mois chez des vétérans américains en milieu
hospitalier entre août 1999 et mai 2001. Quatre-vingt-dix
patients présentant une DMLA atrophique ont été référés par
des ophtalmologistes vers deux centres médicaux. Les patients
du groupe 1 (L) ont reçu de la lutéine 10 mg j–1 ; dans le groupe
2, la lutéine 10 mg était associée à un cocktail de supplémen-
tation d’antioxydants à doses importantes (vitamine A, vitami-
nes du groupe B, vitamine C, vitamine D, vitamine E,
glutathion, zinc, sélénium etc.) ; dans le groupe 3, un placebo
de maltodextrine était administré. Dans les groupes 1 L et
2 L/A, la densité optique du pigment maculaire a augmenté
(approximativement de 0,09 unités log par rapport à la ligne de
base). L’acuité visuelle s’est améliorée de 5,4 lettres ETDRS dans
le groupe 1 (L) et de 3,5 lettres pour le groupe 2 (L/A), et la
sensibilité de contraste s’est également améliorée. Il y avait
également une amélioration subjective nette des déformations
et/ou des scotomes évaluées avec une grille d’Amsler dans le
groupe 1 (L). Les questionnaires concernant l’éblouissement
(VFO-14) montraient une différence presque significative à
4 mois pour le groupe 2 (L/A). Chez les patients ayant reçu le
placebo (groupe 3), aucun changement significatif des paramè-
tres évalués n’a été observé. Ainsi, bien que le recul soit
relativement court et que les critères étudiés soient souvent
subjectifs, un certain nombre de paramètres ont été améliorés
au cours de l’étude. D’autres études restent nécessaires avec
davantage de patients et un recul plus important pour évaluer
les effets à long terme de la lutéine sur la fonction visuelle des
patients présentant une DMLA atrophique.

Sources de caroténoïdes
Les caroténoïdes sont des pigments largement distribués dans

la nature. Le lycopène est retrouvé dans les tomates, le raisin,

la pastèque, le melon d’eau, le pamplemousse rose, la papaye,
la goyave. La lutéine dans les légumes à feuilles vertes (chicorée,
endive, amarante, épinards, salade), le soja vert, la mangue. la
zéaxanthine dans le maïs doux, la pêche, les courges, les pépins
d’agrumes. Alors que près de 800 caroténoïdes ont été identifiés
dans la nature, une quarantaine seulement sont couramment
consommés et 20 sont présents dans le sang et les tissus de
l’homme. Certains de ces caroténoïdes sont précurseurs de la
vitamine A comme le b-carotène (présent dans les carottes, les
pêches, les abricots) (Tableau 3).

■ Lipides
Les lipides sont des molécules insolubles dans l’eau et au

contraire solubles dans les solvants organiques. [113, 114] La
richesse des propriétés de ces différentes molécules trouve
probablement en partie son origine dans leur diversité. Elles
sont apportées par l’alimentation et ont un rôle complexe pour

“ Point fort

Alors que les autres caroténoïdes tels que le b-carotène
sont également abondants dans le sang, seules la lutéine
et la zéaxanthine sont présentes à haute concentration au
niveau de la rétine maculaire. À ce niveau, la présence des
groupements hydroxyles sur les cycles hydrophobes aux
extrémités de ces molécules pourrait jouer un rôle. Ces
groupements sont en effet absents de la molécule de
b-carotène. Ils pourraient jouer un rôle vis-à-vis des
phospholipides constitutifs de la paroi des cônes et des
bâtonnets permettant une meilleure orientation spatiale
que celle du b-carotène. [109]

Tableau 3.
Micronutriments : quantités pour 100 g d’aliments à teneur élevée (pour
le b-carotène, la lutéine et la zéaxanthine, les chiffres ne sont pas
actuellement disponibles mais les aliments à teneur élevée ont été listés).
Pour 100 g.

Vitamine C
Agrumes 40-50 mg
Kiwi 80 mg
Fraises 60 mg
Poivron 100 mg
Jus d’orange 30-50 mg

Vitamine E
Huiles végétales 30-100 mg
Margarines végétales 10-80 mg
Germe de blé 22 mg

Zinc
Foie 4 mg
Légumes secs 2-5 mg
Pain complet 5 mg
Viande 4 mg
Crustacés 2 mg
Huîtres-coquillages 20-30 mg
Jaune d’œuf 4 mg

EPA-DHA
Poisson maigre 0,3 g
Fruits de mer 0,2-0,4 g
Poisson gras 3-5 g

Sélénium
Champignon 1 400 µg
Moules 300 µg
Crevettes 200 µg
Poisson 100-200 µg
Huîtres 80 µg
Viande 60-160 µg
Pain complet 100 µg
Muesli 180 µg

ß-carotène (chiffres non disponibles)
Carotte Poireau
Persil Céleri
Fenouil Piment doux
Épinard Chanterelle
Brocolis Pêche
Abricot

Lutéine (chiffres non disponibles)
Brocolis Céleri
Persil Mangue
Fenouil Germe de soja
Épinard Salade
Endive Carotte

Zéaxanthine (chiffres non disponibles)
Amarante Maïs doux
Pêche Orange
Pépins d’agrumes Millet

EPA : acide eicosapentaénoïque ; DHA : acide docosahexaénoïque.
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la prévention de certaines pathologies cardiovasculaires,
neurologiques et oculaires, notamment concernant les acides
gras poly-insaturés à longue chaîne de la famille des oméga
3. [29, 115-117]

Les apports alimentaires en acides gras poly-insaturés ont été
inversement corrélés à l’apparition de la DMLA. [118, 119] Des
différences importantes de risque relatif d’apparition de DMLA
selon le type d’acides gras fréquemment ingérés ont été mon-
trées. [117] Parmi les acides gras poly-insaturés à longue chaîne,
ceux dont la dernière double liaison est en troisième position
par rapport au groupement méthyle terminal – la famille des
oméga-3 auraient un rôle protecteur vis-à-vis de la DMLA. [117]

Plus récemment, l’obésité en elle-même a été identifiée en
tant que facteur de risque de la maladie. [19] De la même
manière, il a été établi que la prise de statines, une classe de
médicaments hypocholestérolémiants, réduisait le risque de
DMLA. [120-122]

Acide docosahexaénoïque et acide
eicosapentaénoïque : des oméga-3

On met en évidence les acides gras de la famille des oméga-
3 dans les produits marins et en particulier dans la chair des
poissons gras des mers froides. Il s’agit principalement de l’acide
eicosapentaénoïque (EPA) et de l’acide docosahexaénoïque
(DHA). Le rôle bénéfique de ces acides gras a été reconnu
essentiellement dans les pathologies cardiovasculaires, mais
aussi dans les pathologies inflammatoires systémiques [123-125] et
dans les pathologies neurocognitives. [124-126]

Plusieurs mécanismes viennent expliquer ces propriétés
multiples. En premier lieu l’EPA et le DHA entrent en compéti-
tion avec l’acide arachidonique pour l’utilisation de la cyclo-
oxygénase, ce qui module la production des prostaglandines
pro-inflammatoires. [127] On explique ainsi que l’EPA et le DHA
sont susceptibles de diminuer les lésions inflammatoires
survenant au cours de certaines pathologies systémiques telles
que la polyarthrite rhumatoïde, la maladie de Crohn. Les acides
gras oméga-3 sont capables de modifier la composition et la
perméabilité membranaire, ainsi que la distribution des récep-
teurs protéiques membranaires. Ces acides gras modifient
également la biodisponibilité des lipides membranaires impli-
qués dans les voies de transmission intracellulaire. Enfin, l’EPA,
le DHA et leurs dérivés modulent la production de NO (nitric
oxide) par les macrophages. Ces mécanismes pourraient contri-
buer à expliquer les effets bénéfiques de ces acides gras sur
l’abaissement de la pression artérielle, les taux de
triglycérides, [128-130] et du cholestérol high-density lipoprotein
(HDL), [131] la réduction importante du risque de mort subite
après infarctus, [132-134] ou leur rôle bénéfique au cours de la
maladie d’Alzheimer, de certaines démences et de certaines
dépressions endogènes. Plusieurs auteurs ont ainsi montré le
rôle important du DHA au niveau du système nerveux cen-
tral. [29, 135-138]

Arguments épidémiologiques
en ophtalmologie

En ophtalmologie, quelques notions épidémiologiques ont
permis d’envisager le rôle des acides gras. La fréquence des
DMLA a longtemps été moindre chez les Japonais, grands
consommateurs de poisson. [139, 140] Les DMLA exsudatives des
patients japonais sont le plus souvent des formes particulières,
sans drusen. [139] Actuellement, alors que cette population reste
peu mélangée mais que ses pratiques alimentaires se diversifient
avec une diminution de la consommation de poisson, la
fréquence des DMLA est en augmentation au Japon. En Islande,
où la consommation de poisson est également très importante,
les formes exsudatives avec drusen séreux sont rares et ce sont
les formes atrophiques qui prédominent.

Sources alimentaires et localisation
rétinienne de l’acide docosahexaénoïque

Le DHA est apporté par la mère pendant la grossesse, par le
lait maternel à la naissance. Un apport correct en DHA serait
essentiel pour le développement des performances visuelles chez
le nouveau-né. Ultérieurement, le DHA est fourni soit à partir
de l’élongation-désaturation de l’acide alphalinolénique prove-
nant de l’alimentation, soit directement à partir des aliments
animaux (poisson, jaune d’œuf de poules nourries avec des
aliments riches en oméga-3). [141] Un apport en ovophospholi-
pides ou en huile de poisson riche en DHA augmente la teneur
en DHA des phospholipides de la rétine. [142] En cas de défi-
cience en DHA, le système enzymatique désature d’autres acides
gras pour aboutir à la formation d’un dérivé proche, le 22 :
5n-6, homologue en n-6 du DHA, qui n’en possède pas les
propriétés. Au niveau de la rétine, le DHA est particulièrement
concentré au niveau des membranes des disques des articles
externes des photorécepteurs. [29]

Rôles multiples pour un effet protecteur
vis-à-vis de la dégénérescence maculaire
liée à l’âge

La formation des photorécepteurs intervient relativement
tardivement au cours de la fœtogenèse et chez les enfants
prématurés. Un défaut d’apport en DHA est lié à une diminu-
tion de la sensibilité rétinienne, une élévation du seuil d’acti-
vation des bâtonnets et à une diminution de l’amplitude de
l’onde a et de l’onde b de l’électrorétinogramme (ERG). [29]

Le rôle protecteur du DHA vis-à-vis de la DMLA interviendrait
par plusieurs mécanismes. Il facilite la régénération de la
rhodopsine au niveau du couple épithélium pigmentaire/
photorécepteur et surtout joue un rôle fondamental dans la
création d’un environnement lipidique adéquat aux change-
ments conformationnels de la métarhodopsine II, régulant ainsi
son activité. [138] Le DHA a plusieurs propriétés démontrées sur
la rétine : rôle structurel de maintien de la balance lipidique des
segments externes des photorécepteurs, action antiapoptotique,
antioxydante, augmentant l’activité mitochondriale. [143-152]

Enfin, des expérimentations réalisées sur des cellules de l’épi-
thélium pigmentaire de singe ont montré que les acides gras de
la famille des oméga-3 augmentent l’activité de la lipase acide
lysosomiale. [153] Cette enzyme joue un rôle fondamental dans
l’hydrolyse et la dégradation des lipides intralysosomiaux des
cellules de l’épithélium pigmentaire. [138] On pourrait ainsi
expliquer une réduction de l’accumulation de lipofuscine au
niveau des cellules de l’EP avec, comme exposé plus haut, des
effets bénéfiques sur le stress oxydatif local. [153] Cette dernière
hypothèse reste encore controversée. [154, 155]

Intérêt d’une supplémentation
Sur la base de ces études, plusieurs auteurs ont proposé

l’administration d’une supplémentation en DHA dans des
pathologies chroniques telles que les rétinites pigmentaires ou
plus récemment la DMLA. [156, 157] Une telle supplémentation
viserait tout au moins à modifier le ratio de consommation des
acides gras oméga-6 par rapport aux oméga-3 (x6/x3) qui est
particulièrement élevé dans les pays occidentaux. La société
japonaise, pour les recommandations nutritionnelles concernant
les lipides, recommande par exemple un ratio x6/x3 de 2 :
1, [158] ce qui est nettement différent du ratio constaté aux
États-Unis qui est de 10,6 : 1 [159] ou plus (15 : 1). [123] L’ambi-
tion serait de freiner l’évolution de ces pathologies chroniques
avec une supplémentation en DHA. [157, 160] Chez des sujets à
risques de DMLA, certains auteurs ont même envisagé une
prévention primaire de la maladie, diminuant son incidence
(Tableau 4). [156]
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Dans les études de la littérature, la posologie des supplémen-
tations en DHA varie de l’ordre de 400 mg à 2 500 mg j–1 (cette
dernière posologie correspondant à une supplémentation mixte
en EPA et DHA). La dose maximum tolérée d’une supplémenta-
tion en EPA + DHA serait de 300 mg kg–1. [161] On note ici que
les apports nutritionnels recommandés en DHA sont de
650 mg j–1 aux États-Unis [162] alors qu’en France, les apports en
acides gras x3 sont de 500 mg dont 120 mg de DHA. [163]

Concernant le DHA, l’absence d’effet secondaire d’une supplé-
mentation à dose modérée a été montrée récemment, en
particulier concernant le temps de saignement et l’agrégation
plaquettaire. [156, 157] En France, l’étude NAT1 (Nutritional AMD
Treatment 1) a montré la stabilité des lésions de DMLA chez des
patients supplémentés en DHA. Cette première étude incite à
réaliser une étude randomisée avec témoin pour démontrer
l’avantage potentiel d’une supplémentation en DHA. [156]

■ Conclusion
L’épidémiologie des facteurs nutritionnels impliqués dans la

DMLA permet de mieux comprendre la pathogénie de l’affec-
tion. Ces facteurs sont multiples et intriqués, parce qu’ils
interviennent à divers niveaux. Actuellement, il est prouvé que
la pathogénie de la DMLA fait intervenir des facteurs nutrition-
nels liés au stress oxydant et que les micronutriments antioxy-
dants, les antiradicalaires ou les micronutriments protégeant de
la lumière bleue jouent rôle dans la protection vis-à-vis de la
maladie. On remarque que ces facteurs nutritionnels sont
intriqués à des facteurs environnementaux tels que le tabagisme
ou l’exposition chronique à la lumière bleue.

En pratique, les conseils alimentaires simples aux patients, de
même que l’arrêt d’un tabagisme restent des mesures de bon
sens aux stades précoces comme aux stades plus avancés de la
pathologie. Alors que dans un premier temps, le concept élégant
d’alicament a pu inciter à proposer des doses élevées de
micronutriments dans le dessein d’obtenir un effet thérapeuti-
que, les méta-analyses publiées récemment mettent en cause
l’innocuité de telles doses. Les résultats de l’étude SU.VI.MAX
vont également dans le sens d’un effet préventif par une
supplémentation micronutritionnelle à doses modérées. Par
ailleurs, on retient que les études d’intervention comportant

une supplémentation en acides gras poly-insaturés à longue
chaîne (AGPI) de la famille oméga-3 tels que le DHA représen-
tent aussi une avancée importante pour la prévention primaire
de la maladie.

Ainsi, sur la base des études publiées, une supplémentation
en AGPI oméga-3 pourrait être proposée chez certains sujets à
risque de DMLA, à titre de prévention primaire et une supplé-
mentation comportant un cocktail de micronutriments
antioxydants et protecteurs de la lumière bleue pourrait être
proposée à des patients présentant une DMLA aux stades 3 et
4 ou à des sujets ayant un déséquilibre nutritionnel à titre de
prévention secondaire.

Une optimisation de la formulation des suppléments actuel-
lement proposés pourrait accroître leur intérêt. De nouvelles
recherches et de nouvelles études cliniques restent nécessaires
pour valider définitivement ces produits et peut-être leur
permettre d’accéder au statut de médicament.
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