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Christophe Baeteman

Micronutrition : en attendant TAREDS-2,
comment prescrire ?

es études [AREDS 1, LAST, ALIENOR, PIMAVOSA...] ont montré le bénéfice apporté par
Lune amélioration de ['équilibre alimentaire dans la prévention de la DMLA.

Cet article rappelle le réle joué par les vitamines antioxydantes (A, E et C), le zinc, les
acides gras polyinsaturés et les pigments xanthophylles [lutéine et zéaxanthine] et l'inté-
rét d'une supplémentation par ces micronutriments. Il aborde quelques conseils pra-
tiques a donner chez les patients a risque de DMLA.

Premiére cause de cécité légale des pays industria-
lisés, ladégénérescence maculaire liée al'age estune
maladie multifactorielle. Sil'age et les facteurs géné-
tiques demeurent non modifiables, il est intéressant
d’agir sur la pression environnementale par:

- la protection solaire, principalement chez le sujet
trés jeune au cristallin clair du fait de sa haute vulné-
rabilité aux UV et a la lumiére bleue,

- l'arrét du tabagisme actif et passif quel que soit l'age
du patient,

- lamélioration de l'équilibre alimentaire, ce que nous
savons depuis 2001 avec les résultats de 'étude AREDS
(Age Related Disease Study Group), et Uadaptation de
la prescription au sujet 4gé dont le besoin en vitamine
augmente au-dela de 75 ans. En attendant les résultats
de LAREDS-2, pour 2013, comment conseiller nos pa-
tients au quotidien ?

Ce que les études nous ont appris

LAREDS est une grand étude américaine multi-
centrique interventionnelle et prospective initiée par le
National Eye Institute. Elle a évalué le bénéfice de
lapport quotidien de vitamine C (500 mg/j), vitamine E
(400 Ul/j), bétacaroténe (15 mg/j), zinc (80 mg/j) et
cuivre (2 mg/j) en plusieurs groupes versus placebo.
Les deux principales conclusions sont une diminution
de 25 % du risque d’évolution et d’aggravation de la
DMLAab5ansainsiqu'unediminution de 25 % durisque
de baisse visuelle chez les personnes supplémentées
en antioxydants/zinc et qui présentaient a Uinclusion
de larges drusens ou une atrophie centrale.
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Depuis, de nombreuses études se sontintéressées a
des micronutriments essentiels, au renforcement du
pigment maculaire (LAST) et a Uapport d’acides gras
polyinsaturés (ALIENOR) avec un bénéfice sur l'évolu-
tion de la maladie.

A ce jour, l'autorité européenne de sécurité des ali-
ments' (EFSA) valide la sécurité des compléments
alimentaires, mais ne valide aucun lien de cause a ef-
fets entre consommation de lutéine et maintien d'une
vision normale. Elle valide en revanche l'intérét de la
consommation de DHA (acide docosahexaénoique) sur
la performance visuelle.

Débutée deés 2006, LAREDS-2 [1] poursuit la supplé-
mentation de VAREDS-1 en ajoutant 10 mg de lutéine,
2mg de zéaxanthine et 1 g d'oméga-3 (350 mg de DHA et
650mg d'EPA - acide eicosapentaénoique) (tableau ).
L'étude inclut un groupe placebo, mais tous les groupes
recoivent au moins la formulation de TAREDS-1.

La DMLA est un sujet de santé publique du fait du

Tableau I. Apports micronutritionnels comparatifs entre AREDS-1 et
AREDS-2.

AREDS 1 AREDS 2

Vitamine C 500 mg 500 mg
Vitamine E 400 Ul 400 Ul
Bétacaroténe (Vit. A) 15 mg 15 mg
Zinc 80 mg 80 mg
Cuivre 2mg 2mg
Lutéine — 10 mg
Zéaxanthine — 2mg
Omega-3 (DHA-EPA) - 19

(350 mg DHA - 650 mg EPA)

1. www.efsa.europa.eu/fr
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vieillissement de la population. Rein [2], dans son
étude de simulation a horizon 2050, montre une aug-
mentation des DMLA et surtout des cécités légales a

Les antioxydants

venir en rapport avec cette pathologie. Son meilleur
scénario de prévention associe l'utilisation des anti-
VEGF ainsi que la prise de vitamines antioxydantes.

La vitamine A

Le bétacaroténe est un caroténoide provitami-
nique A. Les caroténoides sont des pigments végétaux
que lon retrouve dans les carottes, les épinards, le
pissenlit, le cresson et le brocoli mais également dans
les chairs de poisson, Uhuile de foie et les produits
laitiers gras. Ils sont sensibles a 'oxydation mais non a
la chaleur.

Lavitamine Aestimpliquée dans la régénération de
la rhodopsine, notamment nécessaire a la vision noc-
turne. Les apports journaliers recommandés (AJR)
sont de 800 pg/j et ils sont satisfaisants en France.
Notons l'augmentation d'incidence des cancers du
poumon chez le fumeur supplémenté en bétacaroténe
ainsi que son hépatotoxicité a hautes doses.

I

La vitamine C

L'ceil est un organe de l'organisme a haute concen-
tration, notamment le cristallin. Lacide ascorbique est
essentiel puisque non synthétisé par 'homme. Son
activité antioxydante est expliquée par une action piege
deradicaux libres et par une activité d'agent réducteur.
On le trouve surtout dans les fruits : cassis, baie
d'églantier, goyave, fraises, citrons, kiwis mais égale-
ment dans le persil et U'estragon, les choux-fleurs et le
cresson. Les AJR sont de 150 mg/j.

Le sélénium

Il permet la synthése des sélénoprotéines, enzymes
antioxydantes antiradicalaires. Il est retrouvé dans les
champignons, les fruits de mer, la levure de biére, les
poissons et l'huile d'olive. Les AJR sont de 6 pg/j et il
n'y a pas de carence en France.

Le zinc

ILparticipe a l'activité de nombreuses enzymes anti-
oxydantes, a la synthese protéique et au métabolisme
des acides gras polyinsaturés. On le retrouve dans les
crustacés, en particulier les huitres, les poissons, les
fromages, le jaune d'ceuf et les légumes secs. Les AJR
sontde 13 pg/j.
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La vitamine E

Antioxydants naturels, ce sont les tocophénols et
les tocotriénols. Ils sont retrouvés dans les germes
des graines et fruits oléagineux : noix, noisettes, pis-
taches, amandes, cacahuétes, olives, tournesol, ara-
chide, colza, soja et mais. Les AJRsontde 12mg/jetla
population francaise est a risque sans supplémenta-
tion puisque 50 % se situe en dessous des AJR. Cette
relative carence est corrélée a une augmentation des
pathologies cardiovasculaires et dégénératives (mala-

Les acides gras polyinsaturés

Le régime des pays occidentaux est trop riche en
¥ lipides saturés et la balance entre oméga-6 et
oméga-3 esten défaveur de ce dernier. Pourtant les
acides gras insaturés sont essentiels. L'alimentation
est seule capable d’assumer leur apport. Ils procurent
une source d'énergie, sont des constituants de struc-
tures cellulaires membranaires et les précurseurs de
molécules régulant les fonctions cellulaires. Ils sont
retrouvés dans les poissons gras (saumon, hareng,
truite, maquereau, thon, sardine et anchois), les fruits
oléagineux et U'huile de colza. Les AJR sont une ba-
lance oméga-6/oméga-3 égale a cingavec un besoinen
DHA de 120 mg/j. Le DHA a un triple réle : structurel
dans la rétine pour le renouvellement des articles
externes des photorécepteurs, fonctionnel dans le
métabolisme de la rhodopsine et protecteur par une
action antiapoptotique. Ainsi, les études de cohortes
montrent qu'une augmentation de consommation
d’'acides gras saturés est corrélée a une augmentation
de la DMLA (Beaver Dam Eye Study) et Uinverse estvrai
(Blue Mountain Eye Study) par une réduction de 50 % du
risque de DMLA chez les consommateurs d'oméga-3.
L'étude PIMAVOSA [3] montre également une corréla-
tion entre la densité du pigment maculaire et la concen-
tration sérique d’acide gras omega-3. Ainsi, une sup-
plémentation en DHA est souhaitable, augmentant les
capacités de réponse rétinienne a la peroxydation. Dans
'étude francaise NAT2, les patients atteints de DMLA
ont une déficience en EPA/DHA et il existe un bénéfice
biologique a une supplémentation a trois ans.
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Les pigments xanthophylles

Deux pigments xanthophylles constituent le pigment
maculaire : la lutéine et la zéaxanthine. Contenus dans
les axones des photorécepteurs, enchassés dans la
plexiforme, ils donnent le nom ancien de macula lutea
a lexamen du fond d’ceil. Ils sont hautement concen-
trés dans les 2° centro-fovéolaires et deviennent né-
gligeables au-dela de 10°. Le pigment maculaire est
dépendantde l'alimentation et serait moins dense chez
les sujets obeses et fumeurs. Enrevanche, ilaugmente
en cas de consommation conjointe de xanthophylles et
d’omega-3.

La concentration du pigment maculaire connait éga-
lement un déterminisme génétique. De la famille des
caroténoides, ces pigments naturels lipophiles ne sont
pas synthétisés par 'lhomme et sont le fruit de la bio-
synthése végétale par la lumiére solaire. Ils sont donc
contenus dans les fruits et légumes jaunes et verts,
consommeés crus car la cuisson excessive détruit ces
molécules. On les trouve dans les choux, les épinards,
la moutarde, U'aneth, le céleri, la ciboulette, le poireau,

la courgette, les petits pois, le mais, le poivron
jaune, la carotte, U'endive et

N

St le pissentlit,

mais aussi dans le lait et le

jaune d'ceuf. Les apports quotidiens recommandés
sontde 1a4mg/j. Leurréle direct est de limiter les dé-
gats de l'absorption énergétique en limitant le volume
de photons, principalement des lumiéres bleues et UV.
Les caroténoides sont d’excellents piégeurs de radi-
caux libres, maisils jouent aussi un réle sur la perfor-
mance visuelle en réduisant les effets de l'aberration
chromatique et de la diffraction lumineuse. La concen-
tration du pigment maculaire est dépendante de l'ali-
mentation par lintermédiaire de la concentration
sérique de lutéine et zéaxanthine, et ces trois taux sont
corrélés (étude LUNAJ. Une étude francaise de 2006
(étude POLA] montre une diminution de la DMLA de
90 % chez les patients ayant des taux plasmatiques
élevés en zéaxanthine. La supplémentation orale
augmente rapidement la concentration sérique, des
quatre semaines de traitement. La concentration de
pigment maculaire augmente de 5 % chaque mois de
supplémentation et U'effet se maintient plusieurs mois.
Les bénéfices fonctionnels sont intéressants. LAST
[4] montre par exemple une augmentation de la sensi-
bilité aux contrastes apres éblouissement d’un patient
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sous traitement micronutritionnel. La littérature re-
leve également une meilleure adaptation a lobscurité,
un moindre éblouissement a la lumiére bleue, une aug-
mentation du confort visuel [5] et une amélioration de
la grille d’Amsler.

Le cas particulier de la cataracte

Sila relation entre pseudophaquie et néovasculari-
sation n’est pas établie, il estadmis que DMLA et cata-
racte partagent le méme terrain :

- l'age avancé,

- le stress oxydatif,

- 'échauffement thermique,

- le phototraumatisme, aigu en peropératoire (limité
par la chirurgie en rétro-illumination et une phako-
émulsification de courte durée) et chronique en post-
opératoire avec l'augmentation de Uintensité lumi-
neuse surune rétine

au pigment maculaire moins dense
et présentant déja des dépots de lipofuscine.
Ces dépotsriches de complexes lipoprotéiques rédui-
sent les capacités de défense de l'épithélium pigmen-
taire et, exposés a plus de lumiére bleue, induisent
une production plus intense d’anion superoxyde.
L'idée du bénéfice d'une supplémentation péri-opé-
ratoire de lutéine et zéaxanthine est donc intéressante.

Les conseils pratiques chez le patient
arisque

e ['interrogatoire sur les antécédents familiaux : le
conseil génétique n'est pas encore courant en DMLA.
Cependant, des associations de genes induisent des
risques relatifs tres élevés (x30) de développer la ma-
ladie. Ce taux n’est jamais atteint en multipliant les
autres facteurs environnementaux. Reconnaitre des
patients a risque du fait de leur antécédent familial et
le noter dans leur dossier est donc indispensable.

e [‘arrét du tabac : préalable impératif a toute micro-
nutrition puisque le risque relatif du fumeur est multi-
plié par 6.

e Les regles hygiéno-diététiques : amaigrissement et
prise en charge d'une dyslipidémie.

e [ erisque selon la forme clinique : le rapport n®18 de
'AREDS [6] est informatif : a 'examen du fond d'ceil, les
lésions arisque sont les drusens séreux (> 125 um]) et
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les migrations de U'épithélium pigmentaire. Pour ré-
pondre aux patients quant a leur risque évolutif, un
score consiste a additionner les facteurs de risque
pour chaque ceil : 1 point en cas de drusens séreux,
1 pointen cas d hyperpigmentation, 0,5 pointen cas de
drusens intermédiaires (> 63 um mais < 125 pm) et
2 points en cas de DMLA avancée sur un eeil. Le risque
de DMLA avancée a b ans estalorsde 3 % pour 1 point,
12 % pour 2 points, 25 % pour 3 points et 50 % pour
4 points.

e [‘atteinte controlatérale : le patient doit étre informé
de la nécessité d'une consultation urgente en cas de
meétamorphopsie ou d'aggravation d'un scotome cen-
tralsur U'ceil adelphe en lui expliquant que la précocité
d'un traitement par IVT est associée a une meilleure
récupération.

e Le bonsens :l'inobservance du traitement en micro-
nutrition est manifeste. Ainsi, l'information sur la pres-
cription est mieux recue par une personne jeune et mo-
tivée que par une personne trés agée et polymédiquée.
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