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INTRODUCTION

La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA)dgénit comme une maladie du
vieillissement oculaire et se manifeste par uneration de la vision centrale.

Cette maladie représente la premiere cause decbsdsere de I'acuité visuelle et de cécité
dans les pays développés chez les personnes dal@l68 ans. Sa prévalence augmente
fortement avec I'age, elle passe de moins de 0)&#nta65 ans a prés de 15% apres 80 ans.
En France, en extrapolant les taux de prévalenda aheta-analyse a la population francaise,
on estimait en 2005 a 600 000 le nombre de patatemts de DMLA. La prévalence de la
DMLA augmente exponentiellement avec I'age et camfgnu du vieilissement de la
population, ce nombre doit étre aujourd’hui plusghre du million de cas de DMLA.

Cette maladie représente un véritable problemeadt publique, particulierement lorsqu’on
considere le vieilissement de la population. Dests publicitaires sont diffusés afin
d’améliorer le dépistage de cette maladie chesugs agés, car une prise en charge précoce
est primordiale pour en limiter I'évolution.

Bien que le mécanisme physiopathologique de la DME#éte actuellement peu élucidé,
plusieurs études épidémiologiques ont permis dewét les facteurs de risques de la
maladie. Plusieurs mécanismes semblent interveamis de développement de la DMLA,
notamment l'implication du stress oxydant et/ound’déficit en antioxydants d’origine
nutritionelle est avancée. Différentes études épididgiques et interventionnelles ont établi
des liens entre certains nutriments et le risqudé@elopper une DMLA. Les compléments
alimentaires sont maintenant souvent prescrits anseillés par les ophtalmologistes aux
patients atteints de DMLA mais leur efficacité esintroversée, d’autant plus que le
traitement reste a la charge du patient.

Au cours de cette these, nous rappellerons dangramiere partie la pathologie en elle-
méme. Dans la deuxiéme partie nous présenterorfadesurs de risques de DMLA liés au
stress oxydant. Puis dans la troisieme partie remalyserons les différents nutriments
retrouvés dans les compléments alimentaires paguédles des études épidémiologiques
et/ou interventionnelles sont disponibles. Ensoibes réaliserons une analyse critique des
différents compléments alimentaires présents sumdeché et ayant une indication dans le
vieillissement oculaire et/ou la DMLA.

Pour conclure, nous nous efforcerons de définiesicompléments alimentaires utilisés sont
réellement bénéfiques pour le patient ou si dediarattons dans les formulations seraient

nécessaires. Nous soulignerons également les diniéeette supplémentation.
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1°" Partie : Dégénérescence maculaire liée a I'age

1 Définition

La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLAuest maladie du vieillissement oculaire

qui se définit comme l'altération lésionnelle dentcula conduisant a la destruction des
cellules neuro-sensorielles et a une baisse deitéacisuelle.

La macula, trés riche en cbnes, est le siege dait&avisuelle et du sens coloré. Elle permet
de voir avec précision les détails et les couledesfixer des objets, de lire, d’écrire, de

reconnaitre les visages.

La DMLA est a I'heure actuelle la cause la plugjirénte de perte irréversible de I'acuité
visuelle centrale et de cécité dans les pays indlisés occidentaux.

Il existe deux formes de DMLA : |la forme atrophique « séche » d’évolution progressive, et
la forme exsudative ou « humide » marquée par degoes paliers d’aggravation. La DMLA

exsudative peut se développer de maniéere isolém @ssociation avec la forme atrophique.

2. Rappels anatomiques et physiologiques de I'cei€da détine

(MARIEB EN. 4°™ Edition. 1999)

2.1 Structure anatomique de I'ceil

L’ceil adulte est une sphére d’'un diameétre d’envi2gh cm. Seul le sixieme antérieur de la
surface de I'eeil est visible, le reste est entairgrotégé par un coussin de graisse et par les
parois osseuses de l'orbite. L'ceil est une strectmmplexe et une petite partie seulement de

ses tissus est consacrée a la photoréception.
2.1.1 Structures annexes de I'ceil
Les structures annexes de I'ceil sont le sourcd, paupieres, la conjonctive, I'appareil

lacrymal et les muscles du bulbe de I'eeil. Cesédiffites structures protégent I'ceil ou

permettent son fonctionnement.
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Muscle releveur 4 Muscle orbiculaire
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= /5% ; palpébrale)

J
i Poils du sourcil

Tarse supérieur

Conjonctive

il palpebrale
N /G!amdes tarsales
f Cornée

- J*Feme palpébrale

Cils

Conjonctive
bulbaire

Sac de
la conjonctive

Muscle
orbiculaire de
I'ceil (partie
palpébrale)

(@)

Glande Sac lacrymal

lacrymale

Ductules
excréteurs de
la glande lacrymale
Point lacrymal

Canalicule lacrymal

Conduit lacrymo-nasal

Méat nasal inférieur

,,,,,,

Narine

(b)

FIGURE 16.4

Structures annexes de ’ceil. (a) Coupe sagittale des struc-
tures annexes de la partie antérieure de I'ceil. (b) Appareil lacry-
mal. Les fleches indiquent le trajet des larmes sécrétées par la
glande lacrymale.

Figure 1 : Les structures annexes de I'ceil (MARRIEEEN, 1999)

2.1.2 Structure du bulbe de I'ceil

2.1.2.1 Les milieux transparents

le cristallin et ’lhumeur aqueuse

cornée

angle 5
irido-cornéen

cristallin

L'ceil proprement dit, appelé bulbe de I'ceil, ese wphére creuse légérement irréguliere. Sa
paroi est composée de trois tuniques : une tunitueuse, une tunique vasculaire et une
tunique interne. Il est rempli de liquides qui coment & lui donner sa forme. Le cristallin, la
« lentille » de I'ceil, divise I'ceil en un segmentéxieur et un segment postérieur.

L’ceil est rempli de trois milieux transparents gwarriére en avant, le vitré (ou corps vitré),

sclere
choroide

. rétine

Figure 2 : Milieux transparents de I'ceil (L'ophtalmologie, brochure de formation, Chauvin
Bausch et Lomb, 2002)
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Le vitré est une masse transparente et gélatineuse qupedes deux tiers du volume de

I'ceil, non vascularisé, non innervé, composé a 8@@u et de fibres de collagene.

Le cristallin est une lentille biconvexe, élastique, transpa&remon innervée et non
vascularisée. L’élasticité du cristallin lui cordaun pouvoir de convergence variable, qui par

le jeu de 'accommodation, rend donc possible Isenaiu point des images sur la rétine.

L’humeur aqueuse est sécrétée en permanence par le corps ciliarns da chambre

postérieure de I'ceil ; elle passe par le diaphraguopllaire dans la chambre antérieure et est
éliminée en permanence a travers le sinus veineua dclere. Elle a un réle dans la tension
intraoculaire qui est d’environ 16 mmHg. Elle passégalement un réle métabolique car elle

assure la nutrition du cristallin et de la cornée.

2.1.2.2 Les tuniques

Sclere

Chorgide

Lig N o Rétine

Macula

Fosseite centrale

1
—— P6le postérieur

L Nerf optique
/C il

Artére centrale ef veine
centrale de la rétine

t postérieur

=Nt le corps vitré) Disque du nerf optiqus

(a) (tache aveugle)

Figure 3 : Schéma d’'une coupe sagittale de I'ceil (MRIEB EN, 1999)

Tunique fibreuse

La premiere, la plus externe est une tunique déegtion. Elle comprend laclere et la
cornée La sclére est une coque de protection de 1 mmpatseur, de couleur blanche,
traversée par les éléments vasculo-nerveux de. @ikt également la zone d’insertion des
muscles oculomoteurs. La sclére se prolonge ent @aarun tissu transparent, la cornée, qui

permet le passage de la lumiere a I'intérieur deill
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Tunique vasculaire

L’enveloppe moyenne du bulbe est aussi appelée. &te tunique pigmentée comprend
trois éléments : Lachoroide le corps ciliaire et I'iris. La choroide est une membrane
fortement vascularisée fournissant des nutrimentsutes les tuniques du bulbe. A l'avant
elle forme le corps ciliaire, un anneau de tissaigpui entoure le cristallin, puis l'iris percé

d’'une ouverture : la pupille. L'iris se comportenome un diaphragme musculo-pigmentaire
réagissant a l'intensité lumineuse.

Tunique interne

La troisiéme tunique qui tapisse la face interndadehoroide est la tunique neurosensorielle
permettant la vision La rétine. Elle se compose de deux parties complémentairéee
distinctes I'une de l'autre : L'épithélium pigmemtade la rétine (EPR) et le neuro-épithélium

rétinien (NER). L’'un et l'autre sont trés rapprosimaais non fusionnés.

c
b corps vitre membrane imitante

neurone multipolaire
celiule de soutien

interne

interne

neurone d'association
horizontal

zone réticulée
externe

&
\tl' ql \'. corps cellulaires des
1% % couche granuleuse celiules visuelles 2
y .\.}' !. lsle externe chne et a batonnet
‘oo “glivg __________ — membrane limitante
cone
zone siriée Bikersisk

e

oy <, I~
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Corps vitré ou vitreous

; FO Couche des fibres optiques

Caips Wl CG Couche des cellules ganglionnaires
; PI Couche Plexiforme Interne

NI Couche Nucléaire Interne

PE Couche Plexiforme Externe

NE Couche Nucléaire Externe

E/I Ligne de jonction des segments

externes/segments internes des

photorécepteurs

PR Jonction entre les segments internes

et externes des photorécepteurs

EPR Epithélium Pigmentaire Rétinien

OCT de rétine normale CC Choriocapillaire

Ch Choroide

FH Couche des fibres de Henlé

MLE Membrane Limitante Externe

htp:/Awww.oct-ophtalmodfr oct cirrus

Figure 5 : OCT de rétine normale (http://www.oct-oghtalmo.fr)

La tomographie par cohérence optique (ou optichlerence tomography, OCT) est une
technique d’'imagerie non invasive et sans contdisant la réfraction de rayons lasers et
permettant de visualiser des structures anatomigerescoupe. L'OCT est utilisée
principalement en ophtalmologie afin de visualisépaisseur de la rétine au niveau de la
macula et de la papille optique. L'utilisation d8CT est potentiellement intéressante dans la
plupart des pathologies affectant la rétine ou anivde la macula et de la papille optique,
notamment la dégénérescence maculaire liée a lldgeedemes maculaires, la rétinopathie
diabétique, les pathologies de la jonction vitrétrienne et le glaucome a angle ouvert.
(HAS, 2007)

Figure 6 : Rétine saine observée au fond d'ceil (Muratet JM. 2008-2010)

L’épithélium pigmentaire rétinien (EPR)

Il est I'élément le plus externe de la rétine, clieenent en contact avec la chorio-capillaire par
'intermédiaire de la membrane de Bruch constitdée membranes basales de 'EPR et des

capillaires choroidiens ainsi que d’autres éléemdiEPR est formé d’'une couche unique de
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cellules épithéliales remplies de mélanosomes oantda mélanine. Il a un réle d’écran par
sa pigmentation, un réle de barriere par la coleérele ses jonctions intercellulaires, un réle
d’élimination par les extrémités apicales de sdisiles qui assure I'élimination permanente

des disques usageés.

Le neuro-épithélium rétinien (NER)

Il est la membrane sensorielle de I'ceil par l'oligation étagée de ses multiples cellules
nerveuses disposées en couches superposees. Céaiviau qu’a lieu la photochimie et la

transduction rétinienne.

Choroide Comes ¢l

Cellule d'association - Cellule NER
Meurone bipolalre
dassociation

FYIINNT >

Fibres du
Cellule
nierf optique “‘@’ %Wm&in

Figure 7 : Organisation cellulaire de la rétine

i

* Les cellules visuelles : les cones et les batennet
Elles forment la couche la plus externe du NER @tt,spar leurs articles externes,
directement en contact avec 'EPR.
Les cones sont concentrés au niveau de la macutagure une surface rétinienne de 6 mm
de diametre. La macula n’est peuplée que de cwees.densité est extréme au niveau de la
fovéola qui ne dispose que d’'une surface de 200gamiameétre. Elle est le siege de I'acuité
visuelle et de la vision colorée. Du bord de la @@ la périphérie de la rétine, la densité des
cOnes décroit graduellement.
Les batonnets, beaucoup plus nombreux, sont disgéntians toute la rétine. Sensibles aux
faibles intensités lumineuses, ils permettent Isiowi crépusculaire et nocturne mais ils
fournissent des images floues et incolores. C’estrquoi les couleurs et les contours des
objets sont indistincts dans la pénombre.
Trés schématiquement, la transformation de I'éeehlgmineuse photonique en un influx

nerveux s'effectue au niveau de ces cellules Missigdt plus particulierement au niveau des
17



segments externes contenant les pigments visuets plgments visuels sont constitués de
deux molécules contenant deux parties : une popgiotéique et une portion qui absorbe la
lumiére appeléehromophore.

Les photorécepteur convertissent les photons emlsiguronal et le transmettent aux cellules

bipolaires.

* Les cellules bipolaires
Si les cellules visuelles sont les récepteurs deuraere, les cellules bipolaires sont le
premier neurone, entierement intrarétinien, deses/ovisuelles. Elles permettent la

transmission de I'influx nerveux aux cellules gamghaires.

* Les cellules ganglionnaires
Les cellules ganglionnaires, deuxiemes neuronewvales visuelles, sont rétino-cérébrales et
forment, par leurs axones, la couche des fibregjugd, la plus interne du NER, qui se
concentrent au niveau de la papille pour formerde optique. Le message sensoriel est ainsi
transmis au cerveau puis ce message est enrictioiations portant sur le mouvement, la

forme et la position spatiale de I'objet observé.

3. Epidémioloqie

La DMLA est la premiere cause de malvoyance et élgt€ apres 50 ans dans les pays

industrialisés.

La prévalence globale de la maladie est d’envifdnapreés 50 ans, soit environ 1,5 million de
personne en France dont 600 000 atteint de MLA@MO atteint de DMLA.

Concernant la population francaise, deux étudegéépiplogiques nous renseignent sur la

prévalence de le DMLA.

L’étude POLA (Delcourt C et al. 1998) a été réaisér les résidents de la ville de Sete entre
1995 et 1997, agés de 60 ans et plus, soient pB8lonnes. L'utilisation de critéres
internationaux de classification de la DMLA (Thaemational APM Epidemiological Study
Group, 1995) rendait possible la comparaison aves hutres grandes études

épidémiologiques réalisées au niveau mondial. léxglence globale a été de 1,87 % dans

18



une population de 60 ans et plus. Il N’y avait gaglifférence de prévalence entre hommes et

femmes.

L’étude EUREYE (Augood C et al. 2004) est une éetégalémiologique multicentrique
européenne incluant 7 centres dans toute I'Eurlgpeentre Francais se situant a Créteil.
Parmi les 703 sujets de plus de 65 ans recrutésaste, 3,02 % étaient atteints de DMLA.
La forme néovasculaire (associée ou non a l'ateogkbgraphique) correspondait a 65 % des
cas de DMLA, les 35 % restant étant attribués taofdie géographique isolée. Parmi les 158
cas, 42 % étaient bilatéraux. De maniere paraBel&tude POLA, la prévalence de la
DMLA augmentait trés fortement avec I'age, jusqliz3 % chez les sujets agés d’au moins
80 ans. De méme que dans I'étude POLA, il n'y apa# de différence significative entre

hommes et femmes.

D’apres une méta-analyse (Friedman et al, 2004pant les six plus grandes études en
population réalisées a ce jour dans les populatllasches des pays industrialisés, la
prévalence passe de moins de 0,5% avant 65 anssadprl5% aprés 80 ans. Les taux de
prévalences ne montraient pas de différence stptishent significative entre hommes et
femmes. La prévalence de DMLA néovasculaire (1,02é%it |Iégerement plus élevée que
celle de l'atrophie géographique (0,81 %), le ncandbe cas présentant une combinaison des

deux formes n’étant pas precise.

1€

$ 7
1 /i

A

=-34 5559 60-64 6562 70-74 7579 80 +

—¢— Méta-analyse
—a— POLA
—A— EUREYE

Figure 8 : Prévalence (%) de la DMLA par classe d'ge, dans I'étude POLA, dans I'étude
EUREYE et dans une méta-analyse (Friedman et al, 2@)
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En France, en extrapolant les taux de prévalenda uheta-analyse a la population francaise,
en 2005 on estime a 608 000 le nombre de patidieinta de DMLA, correspondant
globalement a 3% des 21 millions de personnes atj@éesnoins 50 ans. La prévalence de la
DMLA augmente exponentiellement avec I'age et attene personne sur dix agée de 80 ans

et plus.

Prévalence (%)* Population Nombre
de France de cas
métropolitaine® de DMLA

Femmes
50-54 0,2 2102718 4205
55-59 0,22 2084 760 4 586
60-64 0,35 1397 511 4891
65-69 0,7 1340 042 9380
70-74 1,52 1376 654 20925
75-79 3,44 1277 023 43 930
80 + 16,39 1917 236 314 235
Total 3,50 11 495 944 402 153
Hommes
50-54 0,34 2024440 6 883
55-59 0,41 2030 184 8524
60-64 0,63 1340419 8 445
65-69 1,08 1194919 12 905
70-74 1,98 1096 834 21717
75-79 3,97 883 971 35 094
80 + 11,9 948 675 112 892
Total 2,17 9519 442 206 260
Total 2,89 21015 386 608 413
général

a. Selon la méta-analyse de Friedman et al., 2004.
b. Source : INSEE, 2005 (population de France métropolitaine

au 1% janvier 2005).

Tableau | : Estimation du nombre de cas de DMLA erFrance métropolitaine pour I'année 2005.

(Soubrane G et al. 2007)

Compte tenu de 'augmentation de I'espérance ddegesstimations prévoyaient alors une
augmentation de 50% dans les 20 années a vereri@%o dans les 30 ans, portant le
nombre de cas prévisibles de DMLA a 1,2 millionsv2035, sur le seul territoire francais.
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4. Physiopathologie

Tres complexe, elle est loin d’'étre parfaitementiélée.

La DMLA est actuellement percue comme le résultahe moindre capacité de 'EPR a
épurer les déchets produits par le métabolisme piegorécepteurs. Ces déchets vont
s’accumuler entre la membrane basale de 'EPR etdmbrane de Bruch et constituer des

amas de substances appelés drusen.

EPR MEMBRANE CHORDIDE DRUSEN
DE BRUCH

Figure 9 : lllustration schématique de la localisabn de drusen (Lambert V. Mars 2009)

Il existe deux types de drusen :

* Les drusen miliaires sont les plus fréquents. Dissés dans la région maculaire, ils
forment un semis de ponctuations blanches de g8t paille, séparées les unes des
autres par des espaces de rétine saine. lls soms ta majorité des cas
asymptomatiques et seraient davantage le témoisirdple vieillissement oculaire,
cependant ils évoluent plus volontiers, en préseatecelifférents facteurs de risque,

vers une forme atrophique que exsudative.

Figure 10 : Drusen miliaires vus au fond d'ceil (Le®©MLAS, Soubrane G et al. 2007)
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» Les drusen séreux sont plus grands, mal limitéeretent a confluer au centre de la
macula. lls sont quant a eux, étiguetés comme demalies a risque et peuvent
évoluer vers l'une ou l'autre forme de DMLA. Desgmdtions pigmentaires peuvent

étre associées aux drusen séreux.

Figure 11 : Drusen séreux vus au Fond d’ceil (Les DMAs, Soubrane G et al. 2007)

Ces drusen constituent des précurseurs de DMLAoet associés au terme de MLA:
Maculopathie liée a I'age.
D’apres la classification internationale, elle coem :

* Des drusen séreux (plus de 63 microns)

» Des altérations pigmentaires (hypo et/ou hyperpigat®n de 'EPR)
La DMLA quant a elle, implique obligatoirement udestruction cellulaire définitive et

irréeversible des cellules du Neuro-épithélium riétin Il en existe deux types, la forme
atrophique et la forme exsudative.

5. Les deux types de DMLA

5.1La DMLA atrophique

Caractéristiques :

Au cours de la DMLA atrophique, une dégénéresc@nogressive par apoptose des cellules
de I'épithélium pigmentaire entraine des altératisecondaires de la choriocapillaire, puis
des photorécepteurs, aboutissant a une perte leissélere. Ces modifications pigmentaires

et atrophiques forment de petites aires au nivealadnacula, qui ont tendance a s’élargir,
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aboutissant a une atrophie dite géographique, pui®nfluer pour aboutir a une Iésion

centrale arrondie, dite atrophie aréolaire.

Cette forme est habituellement bilatérale et souasgmétriqgue. Dans une série de plus de
deux cents patients avec atrophie géographiquéd,daelphe était affecté dans plus de 50%
des cas. La différence de surface de l'aire atopmhid’'un ceil a I'autre est de I'ordre de 20%
(Sarks J-P et al. 1988).

Diagnostic clinique

Il repose sur 'examen du fond d’ceil.
A I'examen du fond d’ceil, la zone atrophique apfiaramme une plage décolorée de contour
policyclique. Dans les formes étendues, il est ipsgle visualiser des troncs vasculaires

choroidiens au sein des zones atrophiques.

e.com

Figure 12 : DMLA atrophique avec plage d'atrophie we au fond d’ceil et a 'OCT (Muratet JM.,
2008-2010)
A I'OCT, on observe un amincissement rétinien maice!l Le signal traverse facilement les

couches rétiniennes.

Signes clinigues

Il s’agit tout d’abord d’'une baisse des contrastes,en réegle générale, les plages d’atrophie
se développent autour de la macula. Le princigailesfonctionnel est la difficulté a la lecture
nécessitant un éclairage de plus en plus fort.s Pubgressivement les zones d’atrophie
s’étendent et envahissent la région centrale, cemfuaine une baisse d’acuité visuelle. Du
fait de I'absence d’épithélium pigmentaire, denétneurosensorielle et des photorécepteurs,
ces zones d’'atrophie entrainent un scotome abasfimcié a une diminution de la vision en

faible éclairement et de la sensibilité aux congss
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2} Image normale b} Flouw ou brow:llard visusl ) Temizzement des coulewzs

d) Visien deformse e} Parcepiion d'une tache centrzle

L'apparttion ou 'agzravation de I'mm de ces signes pewvent témeigner d'une DMLA ou d'ume complication

d'une DMLA, Tls mposent une consultation en urgence auprés d'un ophizlmelogiste.

Figure 13 a, b, c, d et e : Simulation des symptéraeisuels que peut engendrer une DMLA
(DMLA : le dépistage reste une priorité, Dossier dpresse Mai 2009)

Si aucun traitement n’est instauré, la lecturecritére, la conduite ou encore la

reconnaissance des visages deviennent difficilés impossibles. Les détails ne sont plus
percus. La fixation du regard sur un objet n’estspmaitrisée, ce qui désorganise toute
I'orientation du regard.

La DMLA ne rend pas completement aveugle pour aukmeffet, seule la vision centrale est
affectée et, si toutefois il n’a pas été lésé par autre maladie de I'ceil, le champ de vision
périphérique est préservé. Les personnes attgimi@gent toujours percevoir les objets en
périphérie, ce qui leur permet de rester asseznamtes pour certaines activités de la vie

guotidienne, comme se déplacer, s’habiller ou peend repas.
Les symptdmes ne sont pas toujours percus sponggmé@iest pourquoi I'auto-surveillance

est recommandée dans certains cas, afin de lesteiégans perdre de temps. Parmi les

meéthodes disponibles : la grille d’Amsler, un quidatye noir et blanc doté d’'un point central.
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Figure 14 : Grille d’Amsler. A gauche, sujet normal; a droite métamorphopsies et scotome

central (Photo Novartis)

Les personnes qui portent des lunettes pour lineedbles avoir pour effectuer le test.
Dans une piéce bien éclairée :
- placer la grille a la distance habituelle de leetur
- cacher le premier ceil pour tester l'autre et repimedla manceuvre inverse pour
tester le second
- fixer le point noir central.
Si les lignes de la grille apparaissent déformaegutées, mobiles ou se superposent a une
tache (cf Figure 14), il est urgent de consulter aphtalmologiste. Ces signes peuvent

témoigner d'une DMLA et justifier un traitement eryg.

Complications :

» Extension progressive de I'atrophie
Les petites plages atrophiques vont s’étendre pssgrement en surface dans la région
périfovéolaire avec une épargne centrale longtemgspectée. L'extension se fait
frequemment en fer a cheval respectant la fovéplas rarement il s’agira de la confluence

des petites surfaces atrophiques.

» Survenue d’'une néovascularisation choroidienne
Il a été souligné que les yeux présentant des sta@eoces d’atrophie géographique peuvent
ultérieurement développer des néovaisseaux chermdavec baisse brutale de lacuité

visuelle.
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5.2La DMLA exsudative

Caractéristiques

Les formes exsudatives constituent les formesliesrapidement évolutives.
La DMLA exsudative est caractérisée par la survedluee néovascularisation d’origine
choroidienne. Ce processus s’accompagne d'une atsndmajeure de liquide séreux,
protéique et/ou hémorragique et provoque un déveld maculaire séreux ou séro-
hémorragique.
Il existe deux types principaux de néovaisseaux :

* Les néovaisseaux visibles

* Les néovaisseaux occultes

La néovascularisation visible

Le néovaisseau choroidien franchit la membrane dectB et se développe soit sous
I'épithélium pigmentaire soit sous la rétine serdl@m. Il semble que les néovaisseaux
choroidiens visibles présentent assez souventxieason sous la rétine sensorielle.

Cette forme est la mieux connue dans son aspeuttjwdi et angiographique, son évolution
spontanée, son pronostic et ses indications thétigpes. Elle correspondrait a seulement 15

a 20% des formes exsudatives.

Diagnostic clinique

* Al'examen du fond d'ceil
Plusieurs signes sont évocateurs de néovascuiansdtoroidienne : hémorragie, cedeme
rétinien ou décollement séreux rétinien apparatssens la forme d'une petite zone

grisatre. Le néovaisseau est parfois visible peplerpigmentation qui I'entoure.
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Figure 15 : Aspects du fond d’oeil de néovaisseawgkoroidiens (SFO, DMLA. 2008)

* A langiographie
C’est I'angiographie a la fluorescéine qui est éimen capital et urgent. Elle permet
d’affirmer le diagnostic et la localisation de lambrane néovasculaire par rapport a la

fovéola et d’en délimiter la surface : on parlendevaisseaux « bien définis »

Figure 16 : Angiographie a la fluorescéine de néoisseaux choroidiens « bien définis » (SFO,
DMLA. 2008)

Signes clinigues

Une symptomatologie spécifique accompagne l'apgpariies néovaisseaux visibles : baisse
de l'acuité visuelle, micropsies, altération depkerception des couleurs. Le signe le plus
important est I'apparition brutale de métamorphegsjui justifient toujours une consultation
en urgence. Par la suite, il y a apparition d'uot@me central comme dans la forme
atrophique.

La néovasularisation occulte

Les néovaisseaux occultes se développent plus t@lsrau dessus de I'épithélium que la

néovascularisation visible et correspond a plu8G¥é des formes exsudatives.

27



Diagnostic clinique

* Al'examen du fond d’ceil

On peut retrouver des signes indirects de néovassation choroidienne : décollement
séreux rétinien ou ocedeme rétinien, souvent a ppareeptible, hémorragies sous
rétiniennes.

Des exsudats sont fréquemment observés, plus sogun cas de néovascularisation

visible car I'évolution est plus lente.

« AL'OCT
L’OCT permet de visualiser les néovaisseaux chagn&mais surtout les signes associés,

notamment I'cedeme maculaire ou le décollement tieerénaculaire et d’en apprécier

I'évolution aprés traitement.

Figure 17 : OCT d’'un patient atteint de DMLA exsudaive avec néovaisseaux occultes (Dr
Muratet JM. 2008-2010)
On observe sur la figure 17, un décollement deithépum pigmentaire (DEP) et un

décollement séreux de la rétine (DSR).

* A l'angiographie
L’angiographie permet en général d’affirmer le diagtic devant une diffusion de
colorant inhomogene imprécise, progressive etuarddn parle de néovaisseaux « mal

définis ».
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Figure 18 : Angiographie a la fluorescéine de néoisseaux « mal définis » (SFO, DMLA.
2008)

Cependant une autre technique, I'angiographie at @&ndocyanine vient compléter
I'angiofluorographie et permet de mieux préciser ¢entours et surtout la localisation par

rapport a la macula et la choroide.

Signes clinigues

Les signes fonctionnels sont marqués par un syrelnmaculaire habituellement modéré :
baisse de l'acuité visuelle évoluant progressivensen plusieurs semaines et fluctuant au
cours de la journée ou d’un jour a I'autre, métgrhopsies.

L’évolution spontanée de ce type de néovaisseaurxgmement variable d'un patient a
l'autre. Sa lenteur contraste avec la sévéritéugt t¢erme des néovaisseaux visibles.

6. Les traitements actuelSociété francaise d’ophtalmologie. DMLA. 2008)

A I'heure actuelle, seules les DMLA exsudativesdjimient de traitements dont le but est la
destruction de la membrane néovasculaire choraidiehes possibilités thérapeutiques
dépendent de la localisation des néovaisseaux.

La photocoagulation au lasera été le premier traitement a étre validé. Ellenystria
destruction des néovaisseaux et la réapplicatiordé&lollement de rétine maculaire avec
disparition des métamorphopsies. Cependant cettenitpie est limitée aux néovaisseaux
extra-fovéolaires afin de ne pas provoquer la destm des cbnes fovéolaires et ainsi faire
apparaitre un scotome central irréversible. Céetrgent est de moins en moins utilisé car les
néovaisseaux accessibles a ce traitement représeng minorité de cas.
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La photothérapie dynamique (PDT=PhotoDynamic Therap) consiste dans un premier
temps a injecter par voie intraveineuse un progiibtosensibilisant, la vertéporfine
(Visudyne®), qui se fixe électivement sur la pades néovaisseaux. L'application dans un
second temps d'un laser de faible intensité vaseal’oblitération des néovaisseaux sans
altérer les structures rétiniennes avoisinantegucetabilise ou ralentit la maladie. Plusieurs

séances a quelques mois d’intervalle sont en gémécassaires.

Lesanti-VEGF
Dans la famille du VEGF, le VEGF-A est un facteuajeur du développement de
néovaisseaux choroidiens. Ceci a amené a dévelopgamment différentes molécules anti-
VEGF-A ; on dispose actuellement de deux anti-VE@&pant obtenu 'AMM et le
remboursement dans le traitement de la DMLA exsuelat

- Le pégaptanib sodique (Macugen®, Eyetech/OSI Phagutizals)

- le ranizibumab (Lucentis®, Genetech/Novartis)
Pour agir de facon efficace sur les néovaisseaarodtiens, ces deux anti-VEGF doivent étre
administré par voie intraoculaire (injection intrig&réenne). Il s’agit d’'un geste relativement
simple réalisé en ambulatoire sous anesthésie uepimais dans des conditions strictes
d’asepsie ; il comporte un risque peu élevé de tioatns (<1%). Il s’agit aujourd’hui du
traitement le plus efficace pour inactiver les raasseaux de la DMLA exsudative, dont ils
améliorent nettement le pronostic. Les néovaisseankd’autant plus sensibles au traitement
gu’ils sont pris en charge précocement. Si ceemadint est administré suffisamment tot, il
peut limiter les complications induites par la nésaularisation avant que les photorécepteurs
ne soient détruits. Il peut également stabilisgcdité visuelle et méme permettre une certaine
récupération visuelle. Le principal inconvénientadgetraitement, c’est qu'’il est contraignant
pour les patients comme pour les médecins, et iempoe surveillance ophtalmologique
étroite. Pour maintenir puis stabiliser leur efité thérapeutique, les injections doivent étre
répétées toutes les 4 a 6 semaines pendant pkigieis.
Un troisieme anti-VEGF, I'Avastin® (bévacizumabjarpour I'instant obtenu ni ’AMM ni le

remboursement.

La chirurgie :

Du fait des progres considérables des traitemerddicaux des formes exsudatives, des
résultats opératoires décevants et d'un risquerdgtigeable de complications, la chirurgie
de la DMLA s’est vue reléguée au second plan. 8diadtions sont donc devenues rares
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aujourd’hui. Elle peut notamment étre utile powaider des hémorragies sous la macula, suite

au saignement de néovaisseaux.

La rééducation basse vision :

Quand les autres traitements n‘ont pas permis lasarwation d'une acuité visuelle
satisfaisante, notamment de preés, il faut propaserpatients une rééducation et des aides
visuelles :

- la rééducation orthoptique a pour objectif d’apperal patient a utiliser la rétine
située en dehors de la lésion (néovaisseaux chensidétendus ou DMLA
atrophique).

- les aides visuelles, systémes grossissants optique®lectroniques peuvent
améliorer les résultats obtenus par la rééducatitroptique.

Rééducation orthoptique et aides visuelles ont rudgret des limites, et idéalement de
nombreux patients devraient étre pris en chargedgsréquipes pluridisciplinaires associant
ophtalmologiste, orthoptiste, opticien, ergothétdpe psychologue et personne chargée des

activités de la vie quotidienne, mais de tels @nsont peu nombreux en France.

Le cas patrticulier de la DMLA atrophique

Cette forme de la maladie évolue lentement, suramebreuses années. Les plages d’atrophie
s’étendent progressivement pour n’atteindre lereedé la macula qu'au stade terminal et
provoquer alors une baisse importante de la vue apparition d’'un scotome central.

Aucun traitement n'a encore démontré son efficgoitér la forme atrophique ; cependant

lorsque la baisse d’acuité visuelle est sévéerdoitl étre proposé au patient une rééducation

orthoptique et des aides visuelles (rééducatioaebasion).

La recherche reste tres dynamique
La tendance actuelle est d’essayer de combineriephss types de traitements, afin
d’augmenter leur efficacité et ainsi préserver aeum la vision des personnes qui souffrent
de DMLA.
D’autres molécules sont en développement. Ellessagt sur :
- les facteurs impliqués dans la formation des négeaiux des DMLA exsudatives
- la protection des neurones rétiniens (dont la rasttresponsable de la baisse de
vision)
- la formation des « drusen », ces lésions du fondlod@é qui prédisposent a la
DMLA

31



- Ilinflammation et le stress oxydatif, impligués danles mécanismes
physiopathologiques de la DMLA.

- les phénoménes de fibrose (cicatrisation) terminal
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2°™ Partie : Les facteurs de risque de DMLA

La DMLA est une pathologie multifactorielle dangjualle I'age est le facteur de risque le
plus important, mais il n’est pas unique. Certdatdeurs de risques peuvent étre considérées
comme n'ayant que trés peu ou aucun effet alorsdtpudres apparaissent constamment liés

au risque de survenue de DMLA.

1. L'age

Toutes les études épidémiologiques réalisées stacteur placent 'age comme le premier
facteur de risque de la maladie. Plus I'age epomant et plus la prévalence de DMLA est
élevée. (Augood C et al. 2004)

Les modifications de structure de 'EPR et de lanmeane de Bruch liées au vieillissement
retentissent défavorablement sur le fonctionnerdestphotorécepteurs.

2. Le sexe

De nombreuses études ont présenté des résultateadiotvires quant au risque plus
important de DMLA chez la femme. Une récente méi@yse d’'un grand nombre d’études
de prévalence a montré un risque lIégerement phy® éle tout type de MLA chez la femme,
particulierement avec le vieillissement (Evans, DODéanmoins, la différence d’espérance
de vie en faveur du sexe féminin y explique l'agpée prédominance de la DMLA.

Globalement, on peut penser que si les femmes rgeggeun risque plus important, cette

augmentation du risque liée au sexe est minime.

3. L’Ethnie

La plupart des études ont été réalisées dans [@sgimns blanches, donc dans un groupe
ethnique parfaitement déterminé, mais des diff@emans les phénotypes sont connues : les
japonais présentent rarement des drusen (Bird,)20@3cécité due a la DMLA semble
subjectivement plus rare chez les noirs. De résegtigdes dans des populations multiraciales
ont mis en évidence une prévalence plus faible a Bt de DMLA dans la population noire
(Klein R et al. 2003), un risque plus faible de DMHOans la population hispanique et plus
élevé dans la population chinoise (Klein R et &l0&). Les taux de DMLA exsudative et
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atrophique dans les différents groupes ethniquesditierents. La prévalence de MLA, des
drusen et des altérations de I'épithélium pigmeataipécifiguement parmi les Noirs est
largement inférieurs a celle des blancs, alors psetaux de DMLA exsudative sont
identiques (Klein R et al. 1999b).

Une susceptibilité génétique peut expliquer en dgapartie les différences raciales, mais
d’autres facteurs comme la concentration en métanthoroidienne, pourraient étre

déterminants.

4. Génétique

Les facteurs génétiques jouent un role importamsda maladie plurifactorielle qu’est la
DMLA. Des arguments anciens tels que I'agrégatamiliale (Gass, 1973) et les études sur
les jumeaux (Seddon et al. 2005) ont suggéré texée d’une composante génétique dans la
DMLA. Malgré les difficultés d’analyse, quatre faats de prédisposition génétique ont été
mis en évidence : le gene de I'ApoE (codant powe protéine de transport des lipides), le
gene ABCA4 (géne de la maladie de Stargardt), e geFH (facteur H du complément
régulateur d’inflammation) et le gene PLEKHA-1 (LB&Z7715/HTRAL). L’hérédité de la
DMLA apparait en fait trés hétérogene et I'on paudposer la localisation de plusieurs autres
genes et l'identification de nombreux facteurs géués. Le génotypage simplifié permettra,

dans un avenir proche, d’identifier les individuglas haut risque de DMLA.

5. Facteurs oculaires

5.1Couleur de l'iris
Les iris foncés protegent probablement mieux lmeéque les iris de couleur bleue contre les
dommages liés a la lumiére (Young, 1988). Parmglasdes études en population générale,
seule la Blue Mountains Eye Study (Mitchell et #898) a trouvé un odds ratio augmenté
pour la MLA chez les sujets aux yeux bleus, qui pées été confirmé aprés 5 ans de suivi
(Wang et al. 2003b). La divergence des études coactl'implication de la couleur de I'iris

dans la survenue de DMLA suggere un role tres dimié ce facteur.

5.2Erreur de réfraction
L’hypermétropie a été corrélée a une augmentatomistjue de DMLA par Maltzman en

1979. Plus tard trois études cas contrdle ont oogéfices résultats (Hyman et al. 1983 ;
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Weiter et al. 1985 ; Sandberg et al. 1993). L'étlBlee Mountains a trouvé une faible
corrélation positive entre I'hypermétropie et la MLmais pas avec la DMLA (Wang et al.
1998). A I'opposé I'étude Beaver Dam a relaté wiblé association inverse. Dans I'étude de
Rotterdam, une augmentation du risque de MLA etDMLA a été observée chez
'hypermétrope (Ikram et al. 2003). La discussiotesh pas close sur le sujet, et

I’hypermétropie jouerait un réle limité dans lawemue de DMLA.

5.3 Cataracte et traitement chirurgical de la cataracte
Les données de la relation entre la cataracte é¥lllA sont peu nombreuses et non
concluantes. Cependant plusieurs études ont montrisque de progression plus élevée de la
MLA et de la DMLA pour les yeux opérés de catargdten der Schaft et al. 1994 ; Pollack
et al. 1996 ; Klein R et al. 1998b). Ces constateti sont d’'une importance majeure,
suggérant une attitude conservatrice chez lesmstateints de MLA et de cataracte. En
dehors d’'un biais de dépistage, les explicatiorssiptes sont les risques d’ordre mécanique,
le traumatisme lumineux pendant l'intervention,ufiaentation du risque lié a la lumiére

bleue et surtout la réponse inflammatoire per st ppératoire immeédiate.

6. Facteurs systémigues

6.1 Estrogenes et ménopause
Une des explications possibles a la prévalenceégdge de la DMLA chez la femme (si elle
existe) pourrait étre la perte de I'effet protectées oestrogénes contre I'athérosclérose aprés
la ménopause. Mais les études sont contradicteinede réle bénéfique des oestrogenes
endogenes sur le risque de MLA. L’étude Rotterdamoatré un risque plus élevé de DMLA
chez les femmes ménopausées précocement apresctvanie (Vingerling et al. 1995c¢) mais
le rble bénéfique des cestrogénes endogenes nitgpasnfirmé par I'étude de Beaver Dam,
ni sur la prévalence, ni sur l'incidence de la MIAlein BE et al. 1994 ; Klein BE et al.
2000). Les données sur l'impact de I'hormonothérapubstitutive sont a ce jour peu
concluant. (Group TEDC-CS, 1992 ; Klein BE et &94, 2000).

6.2Maladies cardiovasculaires
Une des hypothéses physiopathologiques de la MLAligue les maladies vasculaires
atteignant la choriocapillaire sous-jacente a kneé La conséquence en serait un apport

insuffisant en nutriments et une diminution deifféhation des déchets. Cependant seules
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guelques études ont trouvé une association pogilyman LG et al. 1983 ; Goldberg et al
1988), contrairement a la plupart d’entre elleso(@r TEDC-CS, 1992 ; Hyman L et al. 2000).
Etre atteint de maladie cardiovasculaire n’'est paissidéré comme un facteur de risque
majeur de DMLA.

6.3 Hypertension artérielle
Les données sur I'association entre I'hypertensidarielle et les MLA de tous types sont
généralement peu concluantes. En revanche plusi&udes ont mis en évidence une
association significative entre I'hypertensiona&OMLA exsudative uniquement. (Hyman L
et al. 2000 ; Age-related Eye Disease Study Relsgaroup, 2000 ; Klein et al. 1997 ; MPS
group, 1997 ; Van Leeuwen et al. 2003).

6.4 Athérosclérose
Dans I'étude Rotterdam, la présence de plaguesoatideuses dans l'artere carotidienne
était associée a une prévalence plus élevée de DMidgerling et al. 1995a). Récemment
une augmentation de la rigidité artérielle a étéenm@n évidence chez les patients atteints de
DMLA (Sato et al. 2006). Dans le méme sens, lesndes histopathologiques montrent une
composition similaire des protéines des druseneetealles des dépbts extracellulaires de
I'athérosclérose (Mullins et al. 2000).

6.5Diabéte
Aucune des nombreuses études réalisées n’a retmbag8ociation significative entre le
diabete et la MLA. (Hyman LG et al. 1983 ; Group@&0'S, 1992 ; Klein R et al. 1992).

6.6 Lipides

Les études histopathologiques ont montré que lelesgras et le cholestérol s’accumulent
avec I'age dans la membrane de Bruch (Zemel 080). Ces dépobts peuvent interférer avec
le fonctionnement normal de 'EPR et favoriser Eveloppement des MLA. Par ailleurs,
I'hyperlipidémie favorise le processus athérosdligue, impliqué en tant que facteur de
risque de la MLA. Plusieurs études ont montré usso@ation positive entre le taux de
lipoprotéine de haute densité (HDL) et la DMLA néseulaire ou la MLA (Hyman L et al.
2000 ; Klein et al. 1993, 1999a ; Delcourt et24l01). Aucune explication a ce phénoméne
n'a encore été apportée. De nombreuses discussitneu dans la littérature sur le réle

protecteur des médicaments liporéducteurs dansMaAD Actuellement, il n’'y a pas de
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preuve évidente de cet effet protecteur (McGwiralet2003 ; Van Leeuwen et al. 2003 ;
Smeeth et al. 2005).

En résumé, les études portant sur les associadiates facteurs systémiques suggerent une
composante vasculaire. Il est vraisemblable quaysfonctionnement de 'EPR malade est

davantage compromis par une vascularisation irssurfte.

7. Facteurs environnementaux

7.1Tabagisme
Depuis le premier lien suggéré de risque plus éwéVILA chez les fumeurs en 1978
(Paetkau et al. 1978), la plupart des études onfiroté une association positive entre le
tabagisme et la MLA. (Hyman LG et al. 1983 ; GrotpDC-CS, 1992 ; Vingerling et al.
1996 ; Smith et al. 1996b ; McCarty et al. 2001adsociation est particulierement forte avec
la DMLA néovasculaire (Vingerling et al. 1996) ensble avoir une relation dose dépendante.
Plusieurs mécanismes peuvent expliquer cette agocill est plausible qu’en réduisant le
taux d’antioxydant sériques et en favorisant lanfation d’espéces réactives de I'oxygene, le
tabagisme diminue également les taux rétinienszgimes antioxydantes et donc favorise un
stress oxydatif au niveau de la rétine. D’autrd,pla été retrouvé que la densité du pigment
maculaire était moindre chez les fumeurs. Une axpdication pourrait étre une altération du
flux sanguin choroidien.
Ce facteur est important d’autant plus qu’'on peérvenir sur celui-ci par des mesures
préventives. Ces résultats justifient que les dpfubgistes conseillent I'arrét du tabac chez

les patients présentant des signes précoces de MLA.

7.2 Alcool
La consommation d’alcool a été étudiée en tantfgaeeur de risque potentiel étant donné
gue I'alcool provoque un stress oxydatif et faveliathérosclérose. Cependant la plupart des
études n’ont retrouvé aucune association statestigunt significative (Smith et al. 1996a ;
Ajani et al. 1999 ; Cho et al. 2000). Seule la Bgaldam Eye Study a reporté une
augmentation du risque de DMLA avec la consommatierbiere (Klein et al. 2002b). Ces

résultats suggéerent que l'alcool n’est pas un taade risque majeur de MLA.
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7.3 Exposition lumineuse
Les effets déléteres de I'exposition lumineuserg lterme sur les photorécepteurs et 'EPR
ont été mentionnés dans de nombreuses étudesragpéales et pourraient jouer un réle dans
la physiopathologie de la MLA. La difficulté de quiication de I'exposition lumineuse a
néanmoins limité la possibilité de confirmer cdtypothese par des études épidémiologiques.
Une seule étude sur une population de pécheus spétifiquement congue pour répondre a
cette question, mesurant avec soin et objectiverexposition a la lumiere (West et al.
1989 ; Rosenthal et al. 1991). Aucune associatibre &exposition aux UVA ou aux UVB et
la MLA n’a été observée, mais I'exposition a la lare bleue apparait corrélée a la DMLA de
forme néovasculaire (Taylor et al. 1990). L'assticias’est avérée positive entre le temps
passé a I'extérieur, évalué par les participantsmémes, et inverse entre le port de lunettes
de soleil ou de chapeau et la prévalence de la K& DMLA néovasculaire (Cruickshanks
et al. 1993).
L’exposition lumineuse est difficile a mesurer e$ létudes péchent par le faible nombre de
cas inclus, ce qui peut entrainer une sous esomale ce facteur. Comme le tabagisme, ce
facteur peut étre modifiable en conseillant auxepd#s de porter un chapeau ou des lunettes

de soleil.

7.4 Stress oxydant
L’'oxygene est au centre d’'un paradoxe : d’'une paest un élément essentiel pour la vie,
d’autre part, en provoquant des réactions d’oxpdatil altere les tissus, contribue a leur
sénescence et au développement de maladies li¢sslhssement.
Les espéces oxygénées réactives (EOR) sont desutesiéhautement réactives qui peuvent
endommager par oxydation les protéines, les acidekiques et les lipides. Les EOR les
plus importants sont I'anion superoxyde ((@2le radical hydroxyle (OBl le monoxyde
d’azote (NO), les radicaux peroxyles lipidigues @®Oet I'anion peroxynitrite (ONOO-)
(Halliwell et al, 1999).
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Figure 19 : Génération cellulaire des especes oxyges réactives (EOR) et défenses

antioxydantes. (Rahman et al. 2006)

La rétine présente les conditions idéale pour laérgtion des EOR : une grande activité
métabolique et donc une haute densité en mitocio(gburce principale d’EOR endogeénes),
de multiples molécules photosensibilisantes, une faxygénation et une exposition réguliere
a la lumiere. De plus la phagocytose quotidienreeslgments externes des photorécepteurs
s’accompagne également d'une génération d’'EOR (Mieke al, 1994). Ainsi, il est
vraisemblable que la production permanente d’EORsd& rétine contribue a ses
modifications liés a I'age et qu’au-dela d’'un certazeuil, ces modifications deviennent

pathologiques et sont responsable d’altératioria gision.

Cependant les cellules possédent des systemedeateser contre les effets de I'oxydation.
Trois grands systéemes de défense préviennentvarsug d’'un stress oxydant au niveau de la
rétine et en particulier au niveau de la maculaptamier systeme de défense est la capacité
de 'EPR a dégrader les disques les plus anciedsrat les plus photosensibles grace a la
phagocytose. Chaque segment externe de chaquerdateyteur est renouvelé en 10 jours
environ.

Le second systeme repose sur le pigment macupairgipalement composé de lutéine et de
zéaxanthine. Le pigment jaune maculaire possede albserption entre 400 et 550nm
permettant de jouer son réle de filtre et de pretdgs photorécepteurs fovéaux de la toxicité
de la lumiere bleue. De plus, ces deux pigmentsdest propriétés antioxydantes par leur
capacité a capter I'oxygene singulet. Ces molécpltesegent la rétine vis-a-vis du stress

oxydant.
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Le troisieme systeme de défense repose sur lesnsgstantioxydants circulants avec en
premiére ligne des enzymes spécifiques dont lagplupecessite un cofacteur métalliques
(Zinc, Cuivre, Sélénium, Manganése...) et en deuxiBgme les piégeurs de radicaux libres

tels que les vitamines antioxydantes (E, C, A, t&aides).

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 S

[p-caroténe Traces

Cofacteurs des enzymes antioxydantes
Zinc + (cofacteur de la catalase, de la superoxyde
dismutase, de la retinol binding protein) et
Cuivre + sélénium + manganése R

Tableau Il : Molécules antioxydantes présentes darla macula (Desmettre T. et al, 2004)

Cependant au cours du vieillissement, les celldéesépithélium pigmentaire se chargent en
lipofuscine, ce qui diminue leur capacité de phatumse, entrainant alors un déséquilibre
dans le cycle de régénération du matériel provedanta dégradation des disques et des
articles externes des photorécepteurs. De plussaende carence en vitamines et oligo-
éléments, cela provoque une diminution de l'agtivles enzymes antioxydantes digérant le
matériel provenant de la dégradation de ces disdu@scumulation de matériel sous I'EPR

diminue les échanges entre la choricapillaire, RE€ les photorécepteurs, ce qui est un
facteur de stress oxydatif au niveau de 'EPR ellB&R. Encore a ce niveau, la lumiere bleue
déclenche une production d’EOR a partir d’'une exicih des composants de la lipofuscine et

ces EOR contribuent a entretenir un stress oxydatif
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Figure 20 : Schématisation des mécanismes intriqgu@eur la pathogénie du stress oxydatif des
premiers stades de DMLA (Desmettre T. et al, 2004)

Chez les patients atteints de DMLA, tous ces phé&mas seraient plus précoces au niveau
des batonnets de la couronne péri fovéolaire. Anstours de la DMLA, les mécanismes de
défense vis-a-vis du stress oxydant seraient diésirai la production de ces radicaux libres

augmenteée.

De plus plusieurs études épidémiologiques ont tléeécdémontrer et quantifié les relations

entre le risque de DMLA et les antioxydants apmop@r I'alimentation (Tableau IIl).
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Auteur, étude Année (N) Population, Type Antioxydants Association
(Pays) (n) cas de DMILA étudiés

Eye Disease Case 1993 N=1036 Cas-témoin L, Z (plasma) OR =0,31]0,2-0,6]

Control Study (USA) n=421 L, Z (alimentation) OR =0,4[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 =1[0,6-1,7]

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=2157 Transversale Vit E (plasma) OR = 0,2 [0,05-0,7]

Etude POLA (France) n=38 Vit C (plasma) OR = 1,8 [0,6-5,9]

[35]

Mares-Perlman et al. 2001 N=3904 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 'inverse
un OR a 0,5 peut étre interprété comme une diminution du risque de 50 %. D'aprés Delcourt et al. [116].

Tableau Il : Associations entre DMLA et déficits dimentaires en antioxydants (Desmettre T. et
al, 2004)

8. Conclusion

Le tabagisme et, a moindre échelle les patholampediovasculaires et I'exérese chirurgicale
de la cataracte sont des facteurs de risques de. @bAemarque que de nombreux facteurs
environnementaux démontrés comme jouant un roéles da survenue de la DMLA
(tabagisme, exposition a la lumiére bleue, caremesitamines et oligo-éléments) sont
corrélés a une augmentation de la synthese d’'EORiots & une baisse des défenses
antioxydantes. Le stress oxydatif contribue larganai vieilissement et a I'apparition de
maladies liees a I'age comme la DMLA. Le développetrde thérapeutiques antioxydantes
est devenu un enjeu majeur pour les patientsgcleatffiques et les cliniciens. Il est important
de pouvoir améliorer le statut en antioxydant detsepts des I'apparition de forme débutante
de DMLA, en conseillant une micronutrition adapte études interventionnelles réalisées,

un arrét du tabac et une protection vis-a-vis ebeposition lumineuse.
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3°™ Partie : Les compléments alimentaires

1. Introduction

1.1 La vogue des compléments alimentaires

Les antioxydants sont a la mode et font I'objetndwéritable engouement au travers,
notamment, des compléments alimentaires et de pForaesses revendiquées en matiere de
santeé.

Pour la premiere fois en France métropolitainédié INCA 2 (Etude Individuelle Nationale
des Consommations Alimentaires) a recueilli desrmftions sur la prise de compléments
alimentaires par les adultes et les enfants des3etaiplus. Prés d'un adulte sur cing et d'un
enfant sur dix a consommé des compléments alinteataiu moins une fois dans l'année
précédant leur participation a I'étude INCA 2 (ARS006/2007). INCA 2 étant la seule
étude nationale publique disponible sur la consotimmade compléments alimentaires au
niveau individuel, il n'est pas possible de détasniavec précision I'évolution de leur
consommation. Cependant ce marché a fait I'objetedtres forte progression ces dernieres
années. D'apres les résultats recueillis par '3 % des adultes et 12 % des enfants
consommateurs de compléments alimentaires se né\@rieprendre toute l'année ou presque.
La majorité des achats de compléments alimentagdait en pharmacie tant chez les adultes
(54%) que chez les enfants (78%).

Le pharmacien est donc le principal dispensateucaepléments alimentaires. Cependant,
concernant les compléments alimentaires a viséioes, c’'est majoritairement a la suite
d’'un diagnostic de MLA ou de DMLA par un ophtalmgiste qu'une supplémentation en
antioxydants et oméga-3 est conseillée par le ni@édee pharmacien reste cependant un
interlocuteur important pour toutes les question&eg interrogations du patient a ce sujet.
Sachant que ces compléments alimentaires sontchalge du patient, le pharmacien doit

répondre a la principale question qu’il se posst:de vraiment efficace ?

1.2 L’engouement depuis I'étude AREDS
Les premieres recommandations font suite aux edsutfune grande étude : I'étude AREDS
en 2001 (Age Related Eyes Disease Study). Cettie @typorté sur 3640 patients ageés de 55 a
80 ans, suivis pendant 6,3 ans. Les patients aut chaque jour une supplémentation en
Vitamine C, Vitamine E, Béta-carotene, Zinc et Cejva dose supra nutritionnelle. Il a été
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mis en évidence que chez les patients a un stase@wde DMLA, le risque d’évolution de la

DMLA était diminué de 25%. Depuis cette étude, dempléments alimentaires ont été

commercialisés, reprenant les antioxydants utiliseégs a des doses nutritionnelles. Les
résultats trés encourageant de I'étude AREDS omtaie@ un engouement envers les
antioxydants pour prévenir le passage a une DMIUS gloluée. Par la suite d’autres études
ont cherché a démontrer I'intérét des antioxyddatss la prévention de la DMLA. Les acides
gras oméga-3 ont également été étudié du fait figtiaconcentration en lipide au niveau des

membranes des photorécepteurs.

1.3 Le principe
Comme nous l'avons vu, plusieurs facteurs de risgeieDMLA suggerent l'influence du
stress oxydant dans la pathogénie de la DMLA. Nallens donc étudier les différents
composants des compléments alimentaires qui ontipdication : vieillissement oculaire ou
DMLA.
Les compléments alimentaires actuellement sur keméaqui visent le vieillissement oculaire
sont composeés d’antioxydants, d'oméga-3 et plusméeent d’autres antioxydants comme le

coenzyme Q10 ou les polyphénols.

2. Les constituants les plus souvent rencontrés

2.1 les antioxydants
2.1.1 Les Caroténoides
Définition :
La famille des caroténoides comporte plus de 600écntes possédant des propriétés

antioxydantes et/ou provitamine A. lIs peuvent éixgsés en deux groupes principaux :

» Caroténoides hydrogénés plus souvent appelésnasotiont I§-carotene, i-carotene et

le lycopéne.

[3-carotene
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Lycopéne

» Caroténoides hydroxylés ou xanthophylles, molécples polaires grace a leur groupement

hydroxyle. La lutéine et la zéaxanthine font pagéeece deuxieme groupe.

HO Lutéine

OH

T et e e e Tl et Ty T

HO Zéaxanthine

Figure 21 : Structure chimique de la lutéine et lzéaxanthine.

Sources de caroténoides :

Les caroténoides regroupent une vaste famille de@B@ments liposolubles de structures
voisines et qui ont des fonctions biologiques comesu Ces pigments sont largement
distribués dans la nature : le lycopéne dans lesties, le raisin, la pastéque, le melon d’eau,
le pamplemousse rose, la papaye, la goyayda.lutéine dans les [égumes a feuilles vertes
(brocolis, chicorée, endive, amaranthe, épinardt&ade, le soja vert, la mangue...); la
zéaxanthine dans le mais doux, la péche, les cautge pépins d’agrumes. Quarante
caroténoides sont couramment consommeés et 20 ségdrps dans le sang et les tissus de
'Homme. Certains de ces caroténoides sont préagsge la vitamine A comme IB-
caroténe présent dans les carottes, les péchedyriests...
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Aliment riche en f-carotene mg pour 100g
Carotte 11 500
Persil 7 000
Epinard 5000
Brocolis 2 500
Abricot 1500
Lutéine Mg pour 100g
Epinard 11 938
Laitue 2635
Brocolis 2 445
Carotte 358

Céleri 232
Zéaxanthine pg pour 100g
Mais doux 1800
Orange 187

Péche 57

Tableau IV : Exemple d’aliments riches en caroténaies et teneur pour 100g d'aliment
(Desmettre T et al. 2004)

Réles biologiques :

De facon générale, les caroténoides sont des nied¢épossédant de nombreuses doubles
liaisons permettant de capter les radicaux libresl’dxygene, en particulier I'oxygene
singulet. Ce sont également de trés puissants yiegke radicaux libres lipidiques de type
tocophéryl.

Plusieurs études de supplémentation en antioxyaf@nmontré un réle positif di-carotene
contre les cancers et les MCV chez les personnieavgient des carences Brcaroténe au
départ. Cependant des doses élevefg-darotene (> 15mg/j) peuvent étre dangereuses car
certaines études ont montré une augmentation dueride survenue du cancer du poumon
chez le fumeur et pourraient aussi augmenter dgieisle mélanome.

L’étude CARET (Goodman GE et al. 1993), conduitpras de 18 500 fumeurs, ex-fumeurs
ou travailleurs exposés a I'amiante a été arrétéengturément lorsque les chercheurs ont
réalisé que le groupe qui prenait un supplémentidjea de 30 mg d@-carotene et de 25000
Ul de vitamine A avait un risque de cancer du pooaraagmenté de 28 % par rapport au
placebo. Dans I'étude ATBC (ATBC group, 1994), coitel auprés de 29 130 fumeurs, le
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risque de cancer du poumon a été augmenté de 1@&daaprise quotidienne de 20 mgfite
carotene. Cet effet est surtout sensible chezres fyumeurs (20 cigarettes quotidiennes et
plus) et les buveurs (plus d’'un verre d’alcool joar). Il est nécessaire de mieux comprendre
dans quelles conditions (notamment liées au tabacp-carotene se transforme en
perturbateur biologique, perdant son caractéreoxydant pour devenir pro-oxydant. En
attendant, on peut conseiller aux fumeurs actifpastsifs comme aux amateurs d’alcool
d’éviter absolument des doses élevéesdearotene. Pour les autres, la prudence est
également de mise.

Cependant, il semble que l'utilisation de carotdeeinaturels soit plus efficace et mieux
tolérée que Ig-carotene de synthése. Selon une étude conduittapedeux semaines, qui
comparait la biodisponibilité d@-carotene synthétique et @icarotene naturel, ce dernier
possederait une activité antioxydante supérieuf@-@arotene synthétique (Ben-Amotz, Levy
Y. 1996). De plus, dans une étude, des Iésionsapoéteuses ont pu étre corrigées avec des

suppléments dp-carotene naturel, mais pas synthétique (Yeum Il 4995).

Au niveau de la rétine, deux caroténoides et leliénsvés sont retrouvés de fagon trés
fortement majoritaire a I'état naturel : la lutéieela zéaxanthine. C’est en 1985 que Bone et
Landrum d’une part et Handelman et al. d’autre jpatt identifié et isolé la Iutéine et la
zéaxanthine comme étant les deux caroténoidesitcamstle pigment maculaire de la rétine
humaine (Bone RA et coll, 1985). Les rdles prinayde ces pigments jaunes sont le filtrage
de la lumiere bleue, nocive pour la rétine, et@la d’antioxydant, particulierement important
dans un milieu ou les acides gras polyinsaturéeroent oxydables sont en concentration

élevée.

Au niveau la rétine, la localisation de la lutéietede la zéaxanthine est maximale dans la
macula : environ 60% de toute la lutéine et preslgudotalité de la zéaxanthine sont
concentrés dans la macula. Ces caroténoides samtertoés dans les axones des
photorécepteurs liés a la tubuline du cytosquehaties aussi dans les segments externes des
photorécepteurs. Les deux pigments sont présentsadére égale mais plus on s’éloigne de
la fovéa et plus les concentrations de ces deuxgugs diminuent et la concentration de la

lutéine devient progressivement plus importanteaplie de la zéaxanthine.

Contrairement afs-caroténe, les pigments xanthophylles n’ont pastiyiéé provitaminique
A. Les deux pigments maculaires ne peuvent passgtithétisés par notre organisme, leur

origine est purement alimentaire. Cependant, |laa#hine est le stéréoisomere de la lutéine :

a7



par conversion enzymatique, l'organisme peut falmiqde la zéaxanthine a partir de la

lutéine.

La lutéine et la zéaxanthine possedent deux grablds de protection vis a vis du stress
oxydant au niveau de la rétine et particulierendmtia macula du fait de leur importante

concentration. Elles exercent le role de filtreletpiégeur de radicaux libres.

Caroténaide Puissance  Puissance  Couleur Absorbtion  Présence
antioxydante antioxydante de la lumigre naturelle
Vvis-a-vis du  vis-a-vis de ausein
Radical l'oxygéne dela rétine
Tocophéryl(1) singulet humaine
Zeaxanthine +++ HH Jaune  Bleu Oui
orange
Lycopene HHHH ++ Rouge NS Non
Bétacaroténe +++ - Jaune NS Non
orange
Lutéine + + Jaune  hleu Oui
Orangé

Tableau V : les caroténoides, réle et présence daasrétine (Schalch W. 1992)

Le rble de filtre a un effet antioxydant indireeir @l limite les |ésions photo-toxiques induites
par la lumiére bleue. En effet, dans la rétinestcl&bsorption des photons au niveau du
pigment visuel ou rhodopsine qui permet, grace ahamgement de configuration du pigment,
de conduire I'influx nerveux jusqu'au cerveau. Qegent, une partie de I'’énergie des photons
n’'est pas utilisée et est transmise aux milieuxirennants, induisant des Iésions au niveau
des structures rétiniennes. Les dommages induitdaplumiere dépendent de la longueur
d’'onde, notamment la lumiére bleue (440 nm) quifaitude sa faible longueur d’onde, a une
puissance énergétique plus importante. Les ultsketa (UV) encore plus énergétiques (< 400
nm) sont essentiellement absorbés par le cris&illdonc n'atteignent pas la rétine. La lutéine
et la zéaxanthine constituant le pigment maculamntepour fonction de réduire la proportion
de photons de haute fréquence atteignant les muetoteurs. Le pigment xanthophylle situé
dans les deux millimeétres centraux de I'aire maoaila un pic d’absorption de la lumiéere a
460nm, ce qui correspond au pic d’absorption dee€d, protégeant ainsi les cones contre
les longueurs d’ondes courtes les plus toxiques lpaetine.

Le role antioxydant propre et direct du pigment ataice s’explique par la structure méme de
ces deux molécules. Ces molécules polyinsaturédgpadolubles sont de trés efficaces
capteurs d’oxygene singulet, forme activée de Ig@ne produite principalement par gain

d’énergie photonique.
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Ce sont aussi de bons piégeurs de radicaux lilmé@w$ soit par réaction photochimique soit
produit par le métabolisme cellulaire. Par consétjua lutéine et la zéaxanthine représentent
une défense antioxydante particulierement adaplker docalisation maculaire.

Apports conseillés :

Les apports nutritionnels conseillés pour la poamafrancaise (ANC) sont des repeéres

établis a partir des données scientifiques et édstudes alimentaires dans un objectif de
santé publique. Les ANC sont des normes dictéeBAFaBSA (Agence Francaise de Sécurité

Sanitaire des Aliments) qui permettent de couesrbesoins de la quasi-totalité (97,5%) de la
population. Ce sont des données qui sont donc tveduet proches des RDA (Recommended
Dietary Allowances) américains.

Les apports journaliers recommandés (AJR) sonwdiesirs établies comme référence pour
la |égislation et I'industrie. Ces valeurs sont peu différentes par rapport aux données

scientifiques et ne tiennent pas compte du sexe.

AJR ANC ANC
Homme Femme
3—caroténe 4,8 mg 2,5a6 mg 2,5a6mg
Lutéine ND* <6 mg <6 mg
Zéaxanthine ND ND ND

*Non Déterminé

Intérét d’'une supplémentation et a quelle dose :

Etude épidémiologique d’observation (Bone et @i1)

Dans cette étude, les auteurs ont analysé la ctvatien en lutéine et zéaxanthine au niveau
de prélévements oculaires de 56 cadavres présalgamésions de DMLA et les ont comparé

a des préelévements témoins de 56 cadavres dedsujpEéme age, méme pigmentation mais
sans lésions de DMLA.

Les résultats des concentrations de ces pigmehgté@uaonnés pour des zones différentes au
niveau de la rétine interne (fovéa), centrale eippérique. Le tableau ci-dessous montre les
différences de concentration en caroténoides tataumiveau de la rétine des sujets atteints

de DMLA comparés aux sujets sains.
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Fovéa Rétine centrale Rétine périphérigue

Caroténoides totau

(lutéine, zéaxanthine -30 % -27 % -7%

et leurs produits
d’oxydation)

Tableau VI : Modifications dans les yeux atteints d DMLA par rapport aux yeux témoins
(Landrum & Bone, 1991)

Les concentrations de ces pigments sont pour chaqoe, inférieures chez les patients
atteints de DMLA par rapport aux patients san®lésde DMLA.

De plus, on constate que la différence entre lesmgs de sujets diminue de la zone interne
vers la zone externe de la région fovéolaire.

Les auteurs ont ainsi conclu a la relation invees#re les concentrations de lutéine et
zéaxanthine et le risque de présenter des |ésmidviLA.

De méme, I'étude montre que la perte de pigmenutage n'est pas liée a une destruction

des pigments par le processus de DMLA.

Dans une autre étude (Nieto et Rosen, 2002), lesimuont analysé la densité du pigment
maculaire chez les patients normaux ou présentastlésions de DMLA débutante ou
avancee. lls ont montré une densité de pigment laiaeunversement proportionnelle a
limportance des Iésions de DMLA.

Cependant, il faut signaler que d’autres pathokgieuvent présenter une diminution du
pigment maculaire. En effet ; la chute de la déngigmentaire peut étre également associée a
des maculopathies diabétiques et a des formestidéda® pigmentaires, elle n’est donc pas

spécifique de la DMLA.

Etude épidémiologique d’intervention : EDCCS (Sedelocoll, 1994)

Cette étude soutient I'effet protecteur des pigmeanticulaires que sont la lutéine et la
zéaxanthine vis-a-vis de la DMLA.

Cette étude a démontré qu’il existe une corrélaéintre la prise de lutéine et le risque de
développer une DMLA.

Les auteurs ont conclu que chez les sujets consatBnag de lutéine par jour, le risque de
développer une DMLA est inférieure de 43% a cefs dujets n’en consommant que 0,5 mg

par jour.
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Figure 22 : Corrélation entre la prise de lutéine ele risque de développer une DMLA

Graphique réalisé selon les données de I'étude EDSESeddon et coll, 1994)

Etude d’intervention: Etude AREDS (AREDS report rR&Randomized, Placebo-Controlled,
Clinical Trial of High-Dose Supplementation Withtarhins C and E, Beta Carotene, and
Zinc for Age-Related Macular Degeneration and \fidimss, 2001)

L'étude AREDS (Age-Related Eye Disease Study)uest étude randomisée multicentrique
versus placebo réalisée dans les conditions dgai&linique de phase Il de médicaments.
C’est une étude clé car elle a apporté des preded%fficacité d’'une supplémentation en
antioxydants a des doses importantes, supérieuredases nutritionnelles. Cette étude a fait
I'objet de plusieurs rapports en fonction des ri@assiétudiés.

Elle a débutée en 1992 a l'initiative et avec letem du National Eye Institute dans 11 sites
aux USA permettant I'inclusion d’'un grand échaatill Des patients ont été inclus jusqu’en
1998, soit un total de 3 640 sujets, agées de Fban8, avec un suivi moyen de 6,3 ans. Ils ont

été répartis en 4 catégories suivant le stade deANtf tableau VII)

Stades de la DMLA Définition
0 Oa Pas de signe de maculopathie liée a I'age
0b Drusen miliaires < 63 pym uniquement
1 la Petits drusen (= 63 pm) restant individualisées uniquement
1b Migrations pigmentaires uniquement sans drusen séreux
2 2a Drusen séreux en voie de coalescence (z 125 um) ou drusen cuticulaires
2b Drusen séreux restant individualisés (= 63 pm) avec migrations pigmentaires
3 3 Drusen séreux en voie de coalescence (= 125 pm) ou drusen cuticulaires associées a des
migrations pigmentaires
4 4 Atrophie géographique ou néovascularisation choroidienne

Tableau VII: Classification internationale de la MLA et de la DMLA (Desmettre T. et al, 2004)
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Dans chaque catégorie, les patients ont été digsilpar tirage au sort dans 4 groupes de

traitement : placebo, antioxydants, zinc et antitaots + zinc.

Placebo

Antioxydants

Zinc

Antioxydants + Zir

1C

Vitamine C 500 mg/j
Vitamine E 400 Ul/j

[B—caroténe 15 mg/j

Oxyde de Zn 80 mg/
Oxyde de Cu 2 mg/j

Vitamine C 500 mg/j
Vitamine E 400 Ul/j

[B—caroténe 15 mg/j

Oxyde de Zn 80 mg/
Oxyde de Cu 2 mg/j

Tableau VIII : Composition des 4 types de supplémeations étudiées par I'étude AREDS

Total AREDS Participants
Randomized
N=4757

\ 4 ¢

AMD and ‘ Cataract Trial Only

n=128
Bilateral
Aphakic/Pseudophakic

AMD Trial
n=3640

Cataract Trials n=1117
n=3512 Without AMD

AMD Trial Only
(AMD Category 1)

(AMD Category 2, 3, 4)

i \ 4 i i

Placebo Antioxidants Zinc Antioxidants
n=903 n=945 n=904 +Zinc
n=_888

Figure 23 : Schéma de randomisation de I'étude ARE®. AMD signifie DMLA (AREDS report

n°g, 2001)
Les deux principaux critéres de jugement étaieptdgression de la maladie (survenue d’'une
complication ou évolution) et la variation d’acutiduelle (évaluée une fois par an).
Les résultats de cette étude ont montré que clepdtents présentant des drusen dont la
taille était inférieure a 125um ou chez les pasigmesentant des altérations pigmentaires
(stade 2), le risque de progression restant fa{il@% a 5 ans) aucun effet d'une
supplémentation n’a été constate.
En revanche, chez les patients atteintD8# A de stade 3 et 4 un effet protecteur des
suppléments en vitamines et minéraux vis-a-viadqadgression vers la DMLA évoluée a été
montré. Le principal résultat de I'étude a été dimeinution de 25 % du risque de progression
de la maladie dans le groupe antioxydants + zirez dbs patients atteints de stade 3 et 4.

Cette baisse a été de 17 % dans le groupe antiotsydade 21 % dans le groupe zinc seul.
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Figure 24 : Probabilités estimées de progressionngela DMLA évoluée, au cours du temps et

par types de traitements, chez les patients des d&s 3 et 4.

Le méme effet protecteur, chez les patients attelatstade 3 et 4, a été observé vis-a-vis de
la perte d’acuité visuelle. Chez ces patients,&téamontré une diminution de 27% du risque

de perte de 15 lettres sur une échelle ETDRS.

0.51

Placebo
Antioxidants

Zinc

Antioxidants + Zinc

0.4

0.3

0.24

Probability of Visual Acuity Loss

0.14

0.0

—~d

0 1 2 3 4 5 6
Time, y
Probability of Visual Acuity Event by Year

Figure 25 : Probabilités estimées de la perte d'aité visuelle, au cours du temps et par types de

traitements, chez les patients des stades 3 et 4.

Concernant la supplémentation, on constate quecégsténoides sont essentiellement
représentés par [g-caroténe dans cette étude. Il a été utilisé admse élevée de 15 mg par
jour. Le choix d’'un caroténoide provitamine A patamd des propriétés antioxydantes n’a pas
été justifié dans I'étude. Le role de cette molécnbn retrouvée a haute concentration dans la

rétine contrairement a la lutéine et la zéaxanthémetant que protecteur du stress oxydatif
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maculaire n’est pas définitivement établi. Pareails, les effets secondaires potentiels chez
les fumeurs et anciens fumeurs incitent les laboet a utiliser des cocktails vitaminiques
dépourvus deB3-caroténe. De plus, on peut penser que la suppltéaten enf-caroténe a
diminué I'absorption intestinale de lutéine et @evanthine, expliquant I'observation d’'une

diminution des taux sériques de ces deux pigmeniggnt protecteurs vis-a-vis de la DMLA.

Etude AREDS (AREDS Report n° Zhe Relationship of Dietary Carotenoid and VitarAin

E, and C Intake With Age-Related Macular Degeneratn a Case-Control Study, 2007)

Ce rapport a indiqué qu’une ingestion élevée daraetet de zéaxanthine est associée a une
probabilité réduite d’avoir une DMLA. Les sujetsigonsomment des quantités importantes
de lutéine et de zéaxanthine ont une diminutionpaabilité de 35% pour une DMLA

néovasculaire et 55% moins de chance d’avoir uoplaie géographique.

Etude LAST (Lutein antioxidant supplementation tfRacher et coll, 2004)

Il s’agit d'une étude prospective qui s’est déreusdir deux ans, de aodt 1999 a mai 2001,
incluant 90 patients agés de 67 a 82 ans et atdal?MLA atrophique . L'objectif de cette
étude était d’évaluer l'effet sur un an d'une seéppéntation en lutéine ou lutéine et
antioxydants sur la densité optique du pigment tagreu(DOPM) et d’autres parametres liés
a la fonction visuelle.

Les 90 patients inclus dans I'étude ont été répartitrois groupes différents.

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3

10 mg de lutéine
10 mg de lutéine Mélange d’antioxydants Placebo

(vitamine A, C, E e caroténe)

Tableau IX : Composition des trois types de suppléantation étudiée par I'étude LAST

Soixante photographies couleur de patients atte@t®MLA atrophique ont été classées par
un rétinologue selon les stades définis par 'ARER&de 1, stade 2, stade 3 et stade 4 (cf
tableau VII). Ce spécialiste ignorait a quel grolge patients appartenaient. L’évaluation a
éteé réalisée au bout d’'un an.
Les résultats montrent que :
- La DOPM est augmentée de 50% dans les groupeg tjetlque soient les stades (2,
3 et 4) de DMLA.
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- Le test a I'éblouissement est amélioré dans lespg® 1 et 2 indépendamment du
stade de DMLA.

- La sensibilité aux contrastes des patients attdmi3MLA de stade 4 est améliorée de
facon significative (pas d’effet significatif poles stades 2 et 3), de fagcon légérement
plus importante dans le groupe 2 que dans le grbupe

- L’acuité visuelle (en équivalent Snellen) est aoréle de 5,4 lettres pour le groupe 1
et de 3,5 lettres pour le groupe 2.

Ces résultats préliminaires laissent a penser @gepplémentation en lutéine peut améliorer
la fonction visuelle des patients atteints de DMatfophique quel que soit le stade. De plus,
on peut noter que l'association a la lutéine desiintioxydants (a doses nutritionnelles) n'a
pas induit plus d’amélioration sur la fonction \8ia que la lutéine seule, ce qui permet d’en
déduire que la lutéine joue un grand rble dansNHB. Cette étude posséde un grand intérét
nutritionnel étant donné qu'une efficacité de lapgamentation en lutéine &ose

nutritionnelle et non pharmacologique, a été démontrée.

Etude CARMIS (Carotenoids and Antioxydants in Ageted Maculopathy Italian Study,
Parisi V et al. 2008)

Il s’agit d’'une étude randomisée et controlée. [eobf de cette étude était dévaluer
linfluence a court terme d’'une supplémentationcamoténoides et en antioxydants sur la
fonction rétinienne dans RMLA a un stade précoce

27 patients atteints de DMLA a un stade précocentayae acuité visuelle de 0,2 log de
'angle minimum de résolution ont été recruté plilgsés en deux groupes d’age similaire :
15 patients ont recu une supplémentation en ardenxtg pendant 12 mois et 12 patients n’ont
pas recu de supplémentation durant la méme péfipdaepe contrdle).

La supplémentation a été la suivante :

Vitamine C 180 mgl/j
Vitamine E 30 mg/j
Zinc 22.5 mg/j
Cuivre 1 mg/j
Lutéine 10 mg/j

Zéaxanthine 1 mgl/j

Astaxanthine 4 mg/j
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Les résultats de cette étude ont montré qu'une I&@upptation de caroténoides et
d'antioxydants peut améliorer a court terme undodysion sélective dans la rétine centrale
lors d'une DMLA a ses débuts. Aucun changementtimmeel n'a été identifié au niveau
d’aires rétiniennes plus périphériques.

Etude TOZAL (Taurine, Omega-3 Fatty Acids, Zindjoxydant, Lutein. Cangemi FE, 2007)
L’objectif principal de cette étude était de mesui@volution de la fonction visuelle grace a
plusieurs caracteéristiques étudiées (mesure deitéaeisuelle, de la sensibilité aux contrastes
...), aprés 6 mois de supplémentation nutritionnelez les patients atteints @MLA
atrophique.

Pour cette étude, 37 patients ont été recrutégingrcentres d'étude indépendants. L'age
moyen des patients était de 76,3 ans +/- 7,8 asrésultats ont été comparés a un groupe
placebo ayant les mémes criteres d’inclusion etaiiesion.

La supplémentation utilisée pour cette étude Eativante :

Component Weight Percent of daily value
Vitamin A (total) 28,640 1U 573%
Vitamin A 10,000 1U
Natural Beta-Carotene 18,640 1U
Vitamin C 452 mg 753%
Vitamin E 2001U 667%
Zinc Oxide 69.6 mg 464%
Copper 1.6 mg 80%
Taurine 400 mg
EPA Omega-3 Fatty Acids 180 mg
DHA Omega-3 Fatty Acids 120 mg
Lutein (free, not esterified) 8mg
Zeaxanthin 400 mcg

Tableau X : Formulation de la supplémentation nutrtionnelle dans I'étude TOZAL (Cangemi et
al, 2007)

Résultats :

76,7% des sujets recevant la supplémentation ontrénane stabilisation ou une amélioration
de l'acuité visuelle au bout de 6 mois alors quesda groupe placebo, on constate une perte
d’acuité. Concernant les effets indésirables, yl @’pas eu d’effets indésirables systémiques
ou oculaires importants. On constate l'apparitian glielques troubles digestifs souvent
résolus par la prise de la supplémentation peridaepas.

Cette étude confirme les résultats des étudesieuntés vers la direction d’'une amélioration

de l'acuité visuelle chez les patients atteintsDMLA atrophique. Cependant, les autres
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parametres étudiés, comme la sensibilité aux cgteBan’ont pas été ameliorés. Cela pourrait

étre expliqué par la courte durée de I'étude.

Nos Conclusions sur les caroténoides :

La premiére étude d’intervention ayant montré déstspositifs est I'étude AREDS et son
rapport n° 8, cependant [&carotene semble ne pas étre le caroténoide de& daois la
DMLA. D’aprés I'étude LAST et l'utilisation des pigents maculaires, la lutéine jouerait un
réle important ainsi que la zéaxanthine.

L'intérét des dernieres découvertes est de remplad&carotene de I'étude AREDS par la
lutéine et la zéaxanthine, deux caroténoides ptesaturellement dans la rétine et fortement
concentrés dans la macula. De plus, cela éviterd&raverse sur I@-carotene a haute dose et

le risque augmenté de survenue du cancer du poumon.

Les limites des caroténes :

Le fait que plusieurs études aient montré qy&darotene avait des effets pro carcinogenes a
hautes doses (>15mg/j) chez le fumeur, nous pausse@rudence concernant son utilisation
dans les compléments alimentaires a visée oculagranieux étant de ne pas l'inclure seul
dans les compléments alimentaires, en effet urez@a$®n de plusieurs caroténoides naturels
présenteraient un intérét antioxydant supérieu3aarotene de synthése tout en évitant

I'effet néfaste vis-a-vis du cancer du poumon dedmmeur.

Nous proposons donc dans les compléments alimestaiiblant le vieillissement oculaire et
la DMLA :

- 8 a 10 mg/j de lutéine

- Environ 1mg/j de zéaxanthine
Cependant, la dose de zéaxanthine a utiliser pasttrés bien déterminée. Est-ce que la
zéaxanthine est vraiment utile dans les complénamentaires car il n’existe aucune étude
sur l'intérét d'une supplémentation en zéaxantisigle contrairement a la lutéine. De plus,
'organisme peut fabriquer de la zéaxanthine aimpd# la Iutéine. La supplémentation en
zéaxanthine est la pour optimiser l'apport en pigimemaculaires sachant que sa

concentration rétinienne décroit avec I'age.
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2.1.2 Vitamine C

Définition :

La vitamine C est un antioxydant hydrosoluble cdés® comme le plus efficace des
antioxydants présents dans le sang (Frei et c@89)L Dans la rétine sa concentration n’est
pas tres élevée. La vitamine C se présente sous fdemes dans I'alimentation : I'acide

ascorbique et I'acide déhydroascorbique.

OH 2HY, 2e OH
e L
OH L _— OH
OH OH 0 0
Acide L-ascorhique Acide L-déshydroascorbique

ou vitamine C
Figure 26 : Formules développées de la vitamine C

(Jaspard E, 2005 disponible sur ead.univ-angers.fr)

Sources de vitamine C :

L'Homme ne synthétise pas la vitamine C, il doih@da puiser dans l'alimentation. Les
aliments riches en vitamine C sont les fruits stl&gumes. Les plus connus sont les agrumes

mais le kiwi est également une source importantétdenine C.

Vitamine C (mg) Pour 100g
Poivron 100

Kiwi 80
Fraises 60
Agrumes 40 - 50
Jus d’orange 30-50

Tableau XI : Exemple d’aliments riches en vitamineC et teneur pour 100g d’aliment (Desmettre
T et al. 2004)
Réles biologigues :

En s’associant a d’autres molécules antioxydanmtesme le glutathion, la vitamine C piege
les radicaux libres de I'oxygéne »Q OH, 'O, et les radicaux libres ROQSies et Stahl,
1995) :
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* Avec I'anion superoxyde :
2 O, + 2H' + ascorbate=> H,O, + déhydroascorbate

* Auvec le radical hydroxyle :
2 OH + ascorbate = 2 H,O + déhydroascorbate

La vitamine C peut aussi protéger les membranedreeda peroxydation lipidique en
régénérant la vitamine E (alpha tocophérol) priaci@ntioxydant liposoluble intra-

membranaire.

CH5>0H /CHQOH
;\C/CHOH H}>/CH0H

\c-—c// _v\cJ

g ~om M o

ion ascorbale radical essacorbyl
CHy H H CHy H H
%J\\ LR L | }ﬁ“
H A
/\\\/’ )FR X~ -F
CHs 0 H 3 0 H
CHs CHx
radical @-tocophéryle a-tocophérol

Figure 27 : Régénération du tocophérol (vit. E) pat'acide ascorbique (vit. C).

Apports conseillés :

AJR | ANC ANC | ANC personne agee
Homme| Femme| > 75 ans
Vitamine C| 60 mg| 110 mg| 110 mg 120 mg

Intérét d’'une supplémentation et a quelle dose :

Aucune étude d’intervention de supplémentation itammune C seule n’a été réalisée. Dans
'étude AREDS, la vitamine C a été utilisée a unsalsupra nutritionnelle de 500 mg/j pour
son r6le antioxydant important. Elle fait partie clcktail d’antioxydants utilisé dans cette
étude ayant montré un bénéfice sur les stades évalecDMLA. De plus la vitamine C est

bien tolérée et aucun effet indésirable n’'a étenkesa des doses inférieures a 2 000 mg par
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prise. L’administration de cette dose de vitaminadininistrée au long court ne semble pas

présenter de risque pour les patients.

Auteur, étude Année (N) Population Type Association
(Pays) (n) cas de DMLA

Eye Disease Case 1993 N =1036 Cas-témoin | Vit C (taux plasmatique)

Control Study (USA) n=421 OR =0,7[0,5-1,2] pour
une DMLA néovasculaire

Mares-Perlman et 1996 N = 1968 Transversale Vit C (alimentation)

al. Beaver Dam (USA) n=30 Pas d’association

Study retrouvée quels que soit I¢
stades de DMLA

Smith et alBlue 1999 N =2 900 Transversale Vit C (alimentation)

Montain Eye (Australie) | n =46 Pas d’association

Study retrouvée

Delcourt et al. 1999 N =2 157 Transversale Vit C (plasma)

Etude POLA (France) | n=38 Pas d’association
retrouvée

OR = Odd ratio, c’est une valeur approchée du risgelatif : un OR a 2 peut étre interprété
comme un risque de DMLA 2 fois plus élevé chegdesonnes ayant des valeurs élevées par
rapport aux personnes ayant des valeurs bassesmvkiise un OR a 0,5 peut-étre interprété
comme une diminution du risque de 50%.

Tableau XII : Association entre DMLA et déficits envitamine C

Seule une étude montre une association entre tagmptique important en vitamine C et
prévention de la DMLA. Les autres ne révelent passibciation. On ne peut pas vraiment
conclure sur les effets bénéfiques de la vitamirda@s la prévention de la DMLA. On peut
éventuellement expliquer le résultat négatif deedieres études du tableau par le fait que le
nombre de cas étudiés de DMLA est souvent faibleeepeut alors étre représentatif de la
pathologie. De plus la mesure des taux plasmatigugesévele que le résultat d’apports
alimentaires récents c’est pourquoi les observatigalisées a partir de ces études restent
controversées.

Dans I'étude CARMIS, la dose de vitamine C utiliesé de 180 mg/j et dans I'étude TOZAL

la dose est de 452 mg/j, ces doses ont été biere&sl.

Nos Conclusion sur la vitamine C :

La dose de vitamine C n’est pas encore bien deftejigendant une dose supra nutritionnelle a
ete utilisée a chaque fois dans les études ayamiréndes résultats positifs. On peut supposer
gu’une dose comprisentre 120 mg/j et 500 mg/jsemble intéressante sans risque d’effets

secondaires.
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Dose limite :

Selon le CSHPF (Conseil Supérieur d’Hygiéne Pubkligie France, 1995), la limite de
sécurité en plus de I'apport alimentaire seraitdd@00 mg/j La dose proposée ne poserait
donc pas de probleme de toxicité. Cependant, endeagrise de plusieurs compléments
alimentaires, plus des comprimés de vitamine CslasB00mg ou 1g, la dose limite est vite
atteinte. Le Pharmacien se doit de mettre en dargatient a ce sujet et lui conseiller de ne

pas cumuler plusieurs compléments alimentaires.

2.1.3 Vitamine E

Définition :

Sous le terme de vitamine E, on regroupe 4 forneg®cbphérolso B, v, etd) et 4 formes de
tocotrienols ¢, B, y, et 8). Parmi les 4 tocophérols, I'alpha-tocophérol kstforme de
vitamine E la plus présente dans I'organisme. tllaessi I'unité de mesure pour les apports
nutritionnels recommandés et la teneur en vitarkirdes aliments. C’est pourquoi il est
convenu d’exprimer la teneur en vitamine E en afjgicaphérol équivalentfTE).

On distingue deux formes de vitamine E : La forraturelle, qui renferme plusieurs isomeres
et la forme synthétique qui contient la plupartelnps un seul isomére de synthese : I'alpha-
tocophérol. La vitamine E naturelle est préférablia vitamine E synthétique, car elle est
mieux absorbée et demeure plus longtemps dansstst Elle est donc plus efficace et, a
dose égale, elle est plus puissante que la vitamisgnthétique. De plus, il semble que les
différents isoméres que contiennent certains supgds de vitamine E naturelle, en
particulier le gamma-tocophérol et les tocotrienadsient plus efficaces que l'alpha-
tocophérol seul (Hoppe PP, Krennrich G. 2000).

OH
e R1 R2 R3
alpha-tocophérol
. alpha-tocotriénol Chs Chs e
Ha béta-tocophérol
e cH, béta-tocotriénol Ch : e
gamma-tocophf:rol CHs CH;
gamma-tocotriénol
delta-tocophérol H H CH,

delta-tocotriénol
Figure 28 : Structure chimique de la Vitamine E. Ls doubles liaisons indiquées en rouge ne sont

pas présentes dans les tocophérols
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La vitamine E est un antioxydant liposoluble. Edi&t présente en grande quantité dans la
rétine particulierement dans les segments extaetagdatonnets et dans I'EPR (Friedrichson
et coll, 1995).

Sources de vitamine E :

La vitamine E est présente principalement danshigtes végétales comme I'huile de
tournesol ou I'huile d’olive. On la retrouve ausdsins les céréales (germes de blé), les fruits
secs (noisettes et amandes seches), les léegumssledreurre et la margarine ainsi que les

poissons gras parmi lesquels on peut citer le tleosaumon etc.

Vitamine E (mg) pour 100g
Huiles végétales 30 -100
Margarines végétales 10 -80
Germe de blé 22

Tableau XIII : Exemple d’aliments riches en vitamine E et teneur pour 100g d’aliment
(Desmettre T et al. 2004)

Réles biologiques :

Elle protege les membranes cellulaires des effetkaeroxydation lipidique, en effet elle
s’insere grace a sa lipophilie dans les doublestuai lipidiques des membranes cellulaires
ou elle constitue un excellent piégeur de radidgoperoxyles ROOformeés sur les acides
gras polyinsaturés (Van Acker et coll, 1993).

Elle réagit donc avec ces radicaux RCGf moment de la phase de terminaison de la
peroxydation lipidique pour donner un radical tduégyl stable qui stoppe la chaine des
réactions radicalaires :

« ROO + Vitamine E = ROOH + Vitamine E

Ce réle essentiel lui confere le pouvoir de stahikur de membrane et donc de protection des
membranes cellulaires (myocarde, systeme nervelas)globules rouges, de I'endothélium
vasculaire, de la peau et des acides gras esserffikd est présente également dans les
lipoprotéines et protege ainsi 'oxydation et landiiration des acides gras qui sont présents a
I'intérieur de la lipoprotéine c’est pourquoi ejleue un réle majeur dans la prévention des
maladies cardiovasculaires.
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La vitamine E est régénérée aux dépends de la iviga@ (acide ascorbique) ou du glutathion

réduit. C’est un exemple d’interrelation vitamingqu

ROO % Tocophérol Acide ascorbique oxydée
ROOH Radical tocophéryl Acide ascorbique
Par ailleurs, la vitamine E agit en synergie avex énzymes antioxydantes : la Glutathion

peroxydase (GPO), la Superoxyde dismutase (SODRatidase.

Les autres effets de la vitamine E sont :
* Une diminution de I'activité plaquettaire donteation en cas de doses élevées
* Une protection du sélénium, un statut suffisanvigammine E permet d’épargner la

sélénoprotéine P.

Apports conseillés :

AJR | ANC ANC | ANC personne agée
Homme| Femme| > 75 ans

Vitamine E 6(-TE) | 10mg| 12mg | 12 mg 20 a 50 mg

Intérét d’'une supplémentation et a guelle dose :

Des études expérimentales ont montré I'apparitierdélgénérescence rétinienne en cas de

carence en vitamine E.

Auteur, étude Année| (N) Population Type Association
(Pays) | (n) cas de DMLA

Eye Disease 1993 |N=1036 Cas-témoin | Vit E (alimentation)
Case Control (USA) | n=421 OR =0,6[0,4-1,04]pour une
Study DMLA néovasculaire
Mares-Perlman 1996 | N =1968 Transversale Vit E (alimentation)
et al.Beaver (USA) [n=30 Pas d’association retrouvée qu
Dam Study gue soit les stades de DMLA
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Baltimore 1994 | N =800 Transversale Vit E (plasma)
Longitudinal (USA) |n=12 OR =0,3[0,05-1,9]pour des
Study of aging signes de MLA et DMLA
Delcourt et al. 1999 |N=2157 Transversale Vit E (plasma)
Etude POLA (France)| n =38 OR = 0,71pour les signes de
MLA
OR = 0,20pour les signes de
DMLA*

* la prévalence de la MLA et de la DMLA respectivemh diminuée de 80% et de 29% pour

le quintile le plus élevé d’tocophérol standardisé sur les lipides
Tableau XIV : association entre DMLA et déficits envitamine E

Parmi toutes ces études, seule POLA a mesuréueplasmatiques de vitamine E ajustés sur
les lipides (Cholestérol + TG), ce qui n'a pas féi€ dans les autres études et qui peut étre
source de biais. Cependant, toutes les étudesnépidgiques ont ajusté la vitamine E par
rapport a d’autres variables comme 'age, le sE&C, le diabéte, I'HTA, I'angor, le tabac.
L’interprétation, du fait du manque d’homogénéitéle I'absence d’ajustement sur les lipides,
reste difficile bien que plusieurs études aient m&mn lien entre la consommation de
vitamine E et une diminution du risque DMLA.

Concernant les études d’intervention, le cocktal rdicronutriments de I'étude AREDS
présentée ci-dessus, contenait également de ImingaE a une dose élevée de 400 Ul par
jour équivalente a 268mg par jour. Cette étude atréodes résultats tres encourageants
concernant la supplémentation en antioxydant adbs®es supra nutritionnelles chez les
patients présentant des lésions de DMLA de stagied3 Cependant, un des points critiques
de cette étude est I'absence de justification dsgeglutilisées. Pourquoi s’étre orienté sur des
hautes doses sachant que certains antioxydantscentrbversés a des doses importantes.
C’est le cas df3 carotene mais également de la vitamine E, quisadbses importantes
pourrait augmenter la mortalité des patients supeféées. Une méta analyse (Miller et al.
2005) realisée sur 135 967 participants issus des$fis cliniques au cours desquels de la
vitamine E était administrée seule ou en assodiaionontré une relation statistiquement
significative entre le dosage de vitamine E et tatalité toutes causes confondues, avec un
risque accru pour les dosages supérieur a 150rjopa On remarquera que les hautes doses
(400 UI/j = 268 mg/j) concernaient souvent de pe@ithantillons comportant des patients
avec des maladies chroniques c’est pourquoi largksation des résultats aux adultes en
bonne santé reste incertaine. Cela dit, les sajemts de DMLA sont souvent agés et donc

plus fréeguemment atteint d'autres pathologies diuees comme des maladies
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cardiovasculaires ou le diabéte. Cette étude Hithwaas les faibles doses, elle est d’ailleurs
en accord avec les études prospectives qui ontrénont bénéfice a partir de 20 Ul jusqu’a
100 Ul par jour.

Enfin, il faut noter qu’a la dose de 100 mg parjda vitamine E réduit 'oxydation des LDL
qui risque d'étre induite par la consommation dlasi gras oméga 3 a forte dose. Donc

lorsqu’on supplémente par des oméga-3, il fautatgaht supplémenter en vitamine E.

Dans I'étude CARMIS, la vitamine E a été utiliseairde dose de 30 mg/j et dans I'étude
TOZAL a une dose de 200 Ul/j soit 134 mg/j.

Nos Conclusion sur la vitamine E :

En tenant compte des résultats de la méta anabtsejonc des risques liés a une
consommation trop importante de vitamine E. llgstférable de ne pas dépasser la dose de
150 Ul/j soit 100 mg/j. Les faibles doses semblagrlement convenir (étude CARMIS). I
est préférable pour la vitamine E de privilegies deses nutritionnelles méme si une dose de
100 mg/j semble bien tolérée. La vitamine E permedsi de limiter I'oxydation des LDL
induite par la consommation d’'omégas-3 qui sontpliess en plus présents dans les
compléments alimentaires pour la DMLA, cependaheffet est présent méme a faible dose.
Donc, cet effet supplémentaire ne justifie pasdieses élevées de vitamine E.
Ensuite il est important de regarder la forme damine E utilisée. La vitamine E naturelle
semble plus intéressante d’'un point de vue nutiiib car elle apporte plusieurs isomeres et
donc une activité renforcée.

Proposition : 30 a 100 mg/j soit 45 a 150 Ul/j deitamine E naturelle

Dose limite :

Selon le CSHPF, la limite de sécurité en plus dpdort alimentaire serait d® mg/j soit 60

Ul

Tolerable Upper Limit of intake (UL) = dose maximalans effets indésirables dans le cadre
d’'une consommation chronique et quelle que sablace.

UL =260 mg/j

A partir de 200Ul/j soit environ 130 mg/j de vitameiE on observe (in vitro) une diminution

majeure de I'agrégation plaquettaire (Steiner M1)9Des doses élevées de vitamine E >
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200 mg/j risque d’entrainer une augmentation dgueshémorragique chez les patients traités

par aspirine et anti-vitamine K.

2.1.4 Vitamine A

Définition :

Est appelé vitamine A tout composé naturel présentdes caractéristiques biologiques

similaires a celles du rétinol. En effet, le rétiest le principal précurseur de la molécule de

vitamine A active.

CH, CHs CH,
N U N oH
CHs
CH;

Vitamine A ou rétinol
Il s’agit d’'une vitamine liposoluble d’ou son abgtion en méme temps que les lipides des
repas. Elle passe dans la circulation sanguinelig®e protéine plasmatique pour étre stockée
en grande majorité dans le foie puis dans la r&ina peau. Dans I'organisme, on la retrouve
sous formes de rétinol, de rétinal, d’acide rétinej ou de palmitate de rétinyle.
L’existence de la vitamine A a été découverte payaremiéere fois en raison d’'une pathologie
oculaire responsable de cécité montrant sa présanoéveau de la rétine d’ou I'appellation
« rétinol ». Elle y est fortement présente car jellee un réle important dans la physiologie de
la vision.
Certains caroténoides possédent une activité viigoe A (= provitamine A), le plus connu
étant le 3-caroténe. Ces caroténoides sont métabolisés pagatisme en vitamine A.
L'activité vitaminique A de ces composés s'expripae rapport a celle du rétinol selon un
systeme équivalent rétinol (ER) ; chez I'homme,g6d®p-caroténe ont la méme activité que

1 mg de rétinol.

Sources de Vitamine A :

La vitamine A n’est pas synthétisée par I'organignuenain. Dans l'alimentation, elle est

présente sous forme de rétinol et de ses dérivémataére exclusive dans les produits
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d'origine animale, et sous forme de caroténoidesitaminiques essentiellement dans les
produits d'origine végétale. Les foies de poisseind'animaux d'élevage ont les teneurs les
plus élevées en rétinol. Toutefois, en Francepot Ies produits laitiers, le beurre et les ceufs
qui contribuent a la plus grande partie de I'appatcouverture de nos besoins en vitamine A
par les produits animaux est indispensable afinndepas complétement détourner les
caroténoides de leur action antioxydante. La vit@i (rétinol ef3-caroténe) est sensible a

l'oxydation et a la lumiére mais relativement stadmus l'effet de la chaleur.

Vitamine A (LgER) pour 100g

Huile de foie 18 000 — 30 000
Foie d'animaux 1 500 — 18 000
Carottes crues 1 000 - 3 500
Epinards cuits 500 -1 700
Beurre 450 - 1200
Oeufs cuits 150 — 480
Abricots frais 75 —-580
Fromages 90 - 420

Lait entier 24 — 45

Tableau XV : Exemple d’aliments riches en vitaminéA et teneur pour 100g d'aliment
(Desmettre T et al. 2004)

Réles biologiques :

La vitamine A est indispensable a tous les agela dee. En effet, son role primordial sous
forme de rétinal dans le mécanisme de la visiomesttenant clairement établi.
La vitamine A améliore la vision crépusculaire. @aience se traduit par une héméralopie,

c'est-a-dire un défaut d’adaptation de la visidolascurité.
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Rhodopsine l Rhodopsine activée + trans-rétinal

> (metarhodopsine II)

opsine + cis-rétinal . .
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Transducine
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Phosphodiestérase

GMPc actif —l—' 5'GMP inactif

Figure 29 : Réle de la vitamine A au niveau de laétine

Le GMPc maintient ouverts les canaux sodiques dmseat externes des batonnets, ce qui
permet I'entrée de sodium et le maintien d’'une tEpsation cellulaire. C’est la chute du taux
de GMPc qui entraine la fermeture des canaux sedigul’hyperpolarisation de la membrane

cellulaire des batonnets.

Elle intervient également dans la régulation (atton, répression) de I'expression des géenes,
et est ainsi impliquée dans de nombreuses fonctitn$organisme : développement de
I'embryon, croissance des cellules, renouvellendest tissus (peau, muqueuse intestinale),
systeme immunitaire...En plus des propriétés detdanine A, lep-caroténe peu agir comme

un antioxydant (destruction des radicaux libres).

Apports conseillés :

AJR| ANC | ANC | ANC personne agée
Homme| Femme > 75 ans
Vitamine A (ug ER¥) 800 800 600 700
Vitamine A (Ul) 2664| 2664 1998 2331

*ER : équivalent rétinol ; 6pg decarotene ont la méme activité vitaminique que tieg

rétinol soit 1pg ER. 1 équivalent rétinol en migagme équivaut a 3,33 Ul
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Intérét d’'une supplémentation et a quelle dose :

Le role de la vitamine A est essentiel dans laomsEn effet, on observe en cas de carence
alimentaire une baisse de la vision crépusculainémeéralopie) voire une ceécité
(xérophtalmie). Or, dans les pays industrialisésdeence en vitamine A est plutdt rare car
'organisme posséde des réserves assez importaotesnment au niveau du foie. La
supplémentation en vitamine A chez les sujets rdatede DMLA est-elle vraiment
utile sachant que I@-carotene est transformé en vitamine A et qu’ihgpouvoir antioxydant
supérieur a celle-ci ?
De plus, une seule étude (TOZAL) a évalué I'effend supplémentation en vitamine A chez
les patients atteints de DMLA et une prise au loogrt d’'une forte dose de vitamine A peut
engendrer des effets indésirables non négligeablasne :

- des troubles de la vision : Dédoublement de lawisies objets.

- une hépatomégalie du fait d’'une accumulation ingrae dans le foie

- des douleurs osseuses

- un dessechement cutané

- des céphalées

- des vomissements

- une chute des cheveux
Cependant, il n'existe pas d'’hypervitaminose arpigtla provitamine A issue des légumes et
des fruits, car le corps effectue une autoréguiaéio ne transformant cette provitamine en
vitamine A, qu'en fonction de ses besoins. Une Igappntation en caroténoides a activité
provitaminique A serait plus judicieuse chez legspenes atteintes de DMLA. Or
précédemment nous avons vu qu @arotene pouvait avoir des effets néfastes el éuait
préférable d’utiliser d’autres caroténoides.
Dans les pays industrialisés, fecaroténe et la vitamine A présent dans I'alimeomasont

suffisant pour éviter la carence en vitamine Aaet effet néfaste sur la vision.

L’étude TOZAL a intégré dans son cocktail vitamungg de la vitamine A a une dose de
10 000 Ul/j. Les auteurs justifient I'adjonction digamine A, étant donné que [ecarotene
voit son absorption diminuée par la prise simukéadé lutéine (Van den Berg et al. 1998), la

part de3-caroténe serait alors réduite pour sa conversiaetnol.
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Nos conclusions sur la vitamine A :

La supplémentation en vitamine A ne semble pasrjonerdle majeur dans la DMLA. En
effet la carence en vitamine A est rare dans legs gadustrialisés et peu d’études
d’intervention ont intégré de la vitamine A dansrlsupplémentation. La supplémentation en
vitamine A n’a d'intérét pour la vision que dansées d’une carence importante.

Proposition : Pas de vitamine A

Dose limite :

Selon le CSHPF, la limite de sécurité en plus dpdort alimentaire serait de000 pg/j soit

3 300 Ul/j.

Plusieurs études épidémiologiques indiquent quépasisement a long terme de l'apport
nutritionnel recommandé en vitamine A, soit plussd@00 Ul par jour, peut causer une perte
osseuse et augmenter le risque de fracture, notahchez les femmes (Crandall C, 2004 ;

Jackson HA et Sheehan AH, 2005). Par ailleurs trdesux expérimentaux indiquent que la

vitamine A peut nuire au réle de la vitamine D denmaintien de la calcémie (Johansson S,
Melhus H, 2001). Ces données incitent a la prudelhcerait préférable de ne pas dépasser
les apports nutritionnels recommandés en vitamine A

Il faut également faire attention chez la femmeeerte. Une dose > 3 000 UgER/] est

tératogéne le ®i trimestre de la grossesse. Il ne faut pas doneesupplémentation en

vitamine A chez la femme enceinte.

2.1.5 Zinc

Définition :

Il s’agit d’'un oligoélément reconnu depuis 60 amsnme essentiel pour les plantes et les
animaux. C’est le second oligoélément le plus abohdans le corps humain qui en contient
environ 2g. Le zinc est majoritairement présentnaweau intracellulaire, le pool le plus
important se situe dans les muscles, les os, la,pea cheveux et le foie. Le zinc
intracellulaire est stable et n’est pas mobilisécas d’apports insuffisants. La concentration
en zinc des liquides extracellulaire est basse.plzsma en contient 1 pg/ml ; des

redistributions relativement minimes du zinc cogbopermettent d'induire d'importantes
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variations du zinc plasmatique. Il existe un mésa@ régulateur important de la
concentration tissulaire et plasmatique du zinéguilibre est maintenu grace a la modulation
de l'absorption et de l'excrétion gastro-inteséindle rein joue un role réduit dans la
régulation du métabolisme du zinc.

La concentration en zinc au niveau de la rétin€lestte comparée aux autres tissus.

Sources de Zinc :

Le zinc est omniprésent dans l'alimentation deattelds carences dans les pays occidentaux
sont rares. Le zinc se trouve en majeure partiadi€protéines et donc les aliments les plus

riches (a part les huitres), sont les abats, led@aouge, le pain complet et les ceufs.

Zinc mg pour 100g

Huitres-coquillages 20-30
Pain complet
Foie

Légumes secs
Viande

Jaune d’oeufs
Crustacés

-5

NDDNPAO

Tableau XVI : Exemple d’aliments riches en zinc eteneur pour 100g d’aliment (Desmettre T et
al. 2004)

On trouve du zinc dans les crustaces, les mollissde® coquillages (huitres), la viande rouge
essentiellement mais également la volaille, lesseel#fs produits laitiers, les céréales
completes, les légumes secs (lentilles, feves,coiarien grains, pois cassés...) et aussi
certains légumes (haricots verts...).

Les huitres restent l'aliment le plus riche en ziex proportion et surtout il y est
particulierement assimilable. Mais dans l'alimeistatoccidentale, le zinc est en majorité
apporté par la viande rouge et la volaille.

De maniere générale, le zinc contenu dans lesipest@nimales est mieux absorbé que celui
contenu dans les protéines végétales. Cette dilmmuie I'absorption du zinc est due a la
présence de fibres végétales, notamment préseassles céréales compléetes (Hambidge et
al. 2010).
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Réles biologiques :

Le Zinc est un oligoélément particulierement impott possédant de nombreux réles
physiologiques.
* ROdle de cofacteur enzymatiq(leasfargues G, 2004)

Le zinc est le cofacteur de plus de 200 enzymes.ebeymes sont actifs dans de trés
nombreux métabolismes (lipides, glucides, protéimaesies nucléiques...) et régulent
de trés nombreuses fonctions (reproduction delesllaroissance, activité cérébrale...).
Une baisse de la teneur des cellules en zinc deitaapar une baisse d'activité des
enzymes ou le zinc est cofacteur, un exces deprngant aussi diminuer l'activité de

ces mémes enzymes.

+ Roble de cofacteur hormonal

Le zinc participe comme cofacteur d'enzymes a tah&ge de molécules hormonales ;
c'est le cas par exemple de la D5-réductase dubolitae de la testostérone ou de la
D9-désaturase du métabolisme des prostaglandieesnt peut se lier a de nombreuses
hormones peptidiques pour leur donner une formeveac(insuline, thymuline,
somatomédine C). Il facilite la fixation d'hormorasnme la b-HCG sur leur récepteur
hormonal (Favier A. 1992).

Enfin, une découverte importante a permis de congpee I'action du zinc sur
I'expression des genes : une structure originajdigeeant le zinc, appelée "doigt de
zinc" a été identifiee. Elle interviendrait de facactive dans la régulation des genes
(Helbecque N, Henichart J.P. 1988).

» Role dans les mécanismes de défense immun{iaeh JF et al. 1988)

La thymuline ne devient active que si elle est clexde par du zinc, ce qui induit un
changement de structure spatiale agissant suahafarmation des lymphocytes T. Le
zinc permet aussi la sécrétion d'interleukine Zteceéaction s'accompagne d'une
profonde diminution du zinc des os et du plasmasajpie sa teneur augmente dans le
foie et les cellules immuno-compétentes. Enfinzite comme tous les anti-oxydants,
renforce I'immunité cellulaire profondément abaésgar le stress oxydant de par la
grande sensibilité des lymphocytes T a ces radicaux
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« ROdle antioxydan{Bray TM et al. 1990)

La concentration en zinc dans la rétine est élegmue un réle tres important dans les
mécanismes de défense antioxydants dans la mesuteagit comme cofacteur de la
SOD (Cu, Zn) et est impliqué dans la régulatiofiatgivité de la catalase.

Les superoxydes dismutases agissent en dismutartndelécules d’anion superoxyde
en un oxydant moins actif, le peroxyde d’hydrogésea oxygéneée) :

20"+ 2H +SOD= H,0,+ Hy0
Comme le peroxyde H202, produit par la SOD est enane molécule réactive et est le
précursseur de radical hydroxyle (Qka la réaction de Fenton, il doit étre rapideitmen
détoxiqué, ce que réalise la catalase :

* 2 H,0, + catalase> 2 H,O +

Le zinc peut aussi agir directement sur les réastimon enzymatiques catalysées par le
fer comme la réaction de Fenton produisant le eddigdroxyl. Le zinc en diminuant
I'absorption du fer limite cette réaction. Le zidiminue aussi la production de radicaux
oxygénés par les polynucléaires et les macrophagesnitie la synthése des
métallothionéines (molécules soufrées antioxydantesinues pour leur capacité a fixer
les radicaux hydroxyles (Sato et Bremner, 1993tabilise les lipides membranaires

contre I'oxydation (Thomas et coll, 1986).

» Role dans les mécanismes de la vigBruce H et al. 2001)

Le zinc est présent de facon importante dans laerét la recherche révele qu'il
possede plusieurs fonctions importantes au niveauadrétine et de I'épithélium
pigmentaire rétinien. Tout d’abord, il intervienargs la mobilisation hépatique de la
vitamine A en agissant sur le métabolisme de laakbinding protein qui transporte la
vitamine A du foie vers les tissus. Il est égaleman cofacteur de la rétinol-
deshydrogénase qui intervient dans le métabolisese pigments visuels. Les autres

fonctions du zinc sont illustrées par la figure 30.
Le role du zinc dans la fonction visuelle est intapnt méme si les différents modes d’action

sont loin d'étre entierement élucidés. Le but desl&s a venir sera de déterminer le réle du

zinc dans les maladies dégénératives oculairesfdibpiartie la DMLA.
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Le zinc modifie la membrane des

198K

photorécepteurs. (Takahashi T et al.||

@ Jiane Deabrier 2000

rétinienne. (Qian H et al. 1997)

Le Zinc module la transmission synaptique

Le Zinc régule la réaction lumiére-
rhodopsine(Shuster et al. 199

au niveau dephotorécepteurs.
(Smith 1C et al 198

Le Zinc interagit avec la vitamine A

Le zinc agit comme antioxydant au
niveau de la rétine et 'EPR. (Bray
TM et al 199C

Figure 30 : Les différentes fonctions exercées paimnc au niveau de la rétine et de I'EPR (Bruce
H et al. 2001)

Apports conseillés :

AJR | ANC ANC
Homme| Femme| > 75 ans

ANC personne ageéee

Zinc (mg) 15 12 10

12

Intérét d’'une supplémentation et a qguelle dose :

Une seule étude épidémiologique (Beaver Dam EydySti996) a évalué la relation entre les

taux plasmatiques de zinc et la survenue d’'une Mit/du DMLA. Cependant elle n’a pas

révélé de corrélation entre un taux plasmatique éide risque de développer une

MLA/DMLA.

Auteur, étude Année
(Pays)

(N) Population
(n) cas de DMLA

Type Association

Mares-Perlman | 1996
et coll, Beaver| (USA)
Dam Eye Study

N =1 968
n=30

Transversale Pas d’association retrouvée qu

que soient les
MLA/DMLA.

stades

els
de

Tableau XVII: Association entre DMLA et taux plasmatique de zinc
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Ces résultats sont difficiles a interpréter, cartdax plasmatique ne reflete pas le taux

tissulaire au niveau de la rétine. Il aurait fahalyser la concentration en zinc dans la rétine

et la survenue d’'une DMLA.

Cette méme étude a analysé les apports alimentiresc chez les patients atteints de MLA

et/ou DMLA. Les résultats sont présentés danshlleaa ci-dessous :

Auteur, étude

Résultats en OR

Beaver Dam
Eye Study
(Mares-Perlman
et coll, 1996) et
(Vanden et coll,

OR=0,6
Léger effet protecteur du zinc vis-a-vis de la M&dulement.

Le risque de MLA est diminué de 40% pour les pamsgnconsommant des

doses de zinc de 5,3 a 16,4mg/j par rapport a ceasommant de 1,4 a 4mg/j

Cet effet protecteur a été confirmé par la pantaspective de I'étude mais que

1998) pour les modifications du pigment maculaire.

Blue Mountains | OR = 0,54 [0,30 — 0,97]

Eye Study Il a été montré que les patients consommant legeusnc (>15,8 mg/j) avaient
(Smith et coll, | significativement moins de risque de développer MieA précoce ou une
1999) MLA par rapport a la population globale.

Tableau XVIII : Association entre MLA/DMLA et appor ts alimentaires en zinc

Ces deux études montrent qu’'une consommation ip@ten zinc pourrait diminuer le

risque de développer une MLA.

Etude de supplémentation en zinc (Newsome etl&d8)

Il s’agit d’'une étude prospective qui s’est dérosilié deux ans et qui a inclus 151 personnes

atteintes de MLA et DMLA. Il a été évalue I'effe¢ ¢ta supplémentation en zinc de I'ordre de

81 mg/j sur l'acuité visuelle des patients.

Les résultats de cette étude ont été positifs :pketgents supplémentés ont perdu moins

d’acuité visuelle que le groupe placebo.

Cependant, une autre étude clinique de méme tgpeddmisé et contre placebo) (Stur et coll,

1996) n'a pas montré d'effets positifs quant a smgplémentation en zinc sur I'évolution de

la DMLA dans I'ceil adelphe des patients atteint84_A exsudative dans le premier ceil.

Etude AREDS (AREDS report n°8,Randomized, Placebo-Controlled,
Clinical Trial of High-Dose Supplementation Withtamins C and E, Beta Carotene, and
Zinc for Age-Related Macular Degeneration and Midioss, 2001)

Le zinc a été utilisé dans I'étude AREDS a une dis80 mg/j. Comme toutes les autres

molécules antioxydantes, il est administré a ungedsupra nutritionnelle pouvant entrainer

des effets non souhaités. Les doses de zinc eslidans cette étude ont été associées a une
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augmentation significative des hospitalisationsrprauses génito-urinaire, ce qui souléve la
possibilité que les apports chroniguement élevéarenpeuvent nuire a certains aspects de la
physiologie urinaire (Johnson AR, 2007).

Un déficit en zinc peut étre corrigé en apportaart \wie orale des doses de 10 a 30 mg de
zinc par jour. A la dose de 15mg/j on apporte laedoptimale en zinc pour l'activité de la
SOD Cu/Zn. Jusgu’a 30 mg/j, il y a peu de risquexits hormis I'intolérance gastrique mais
au-dela de 50 mg/j, on peut observer une baissbalestérol HDL. De plus a forte dose (150
mg/j), on peut observer une baisse de la phagoeyaisune altération des défenses
immunitaires a médiation cellulaire (Fosmire GXAP Les doses pharmacologiques en zinc
sont a eviter car cela peut entrainer une diminutie I'activité des enzymes ou le zinc est
cofacteur.

On peut ainsi, grace a ses informations, considgrame dose de 80mg/j chez le sujet agé
peut présenter des risques au niveau génito-uginair niveau cardiovasculaire (baisse du

cholestérol HDL) et au niveau immunitaire.

Etude CARMIS (Parisi V et al. 2007)

Dans cette étude la supplémentation en zinc ae®2 & mg/j} Dans cette étude, le zinc a
également été administré a une dose supra nutrdilen cependant aucun effet indésirable
n'a été décrit et la dose reste quand méme biénigufre a celle de I'étude AREDS.

Etude TOZAL (Cangemi FE, 2007)
Dans cette étude la supplémentation en zinc a €t89¢b mg/j sans effets indésirables
majeurs. Seuls des troubles gastro-intestinauxétinobservés. La dose de zinc pourrait étre

impliquée dans la survenue de ces effets indéssabl

Nos conclusions sur le zinc :

Une dosale 15 a 50 mg/gerait une bonne alternative afin d’éviter legtsfindésirables.

Dose limite :

La toxicité du zinc peut survenir de fagon aiguiesal I'ingestion d’une haute dose de zinc ou

de facon chronique suite a l'ingestion de doseséar@dent élevées de facon prolongée.
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Les effets indésirables consécutifs a I'ingestiame haute dose de zinc comprennent : des
nausées, des vomissements, une perte d'appétityatapes abdominales, une diarrhée, des
maux de téte. Un rapport de cas cite des naustassas et des vomissements dans les 30
minutes qui suivent l'ingestion de 4g de glucondgezinc (570mg d’élément zinc) (Lewis
MR, Kokan L, 1998).

La prise de 150 a 450 mg de zinc par jour a étécass a des effets indésirables plus
chroniques tels que la baisse du statut en cullakeration du métabolisme du fer, une
diminution de la fonction immunitaire et une dimilom du taux de HDL-cholestérol
(Fosmire GJ, 1990). La diminution d'une enzyme eaaht du cuivre, marqueur de I'état de
cuivre, a été rapportée avec un apport de zinc réotEnt élevé d'environ 60 mg / jour

pendant 10 semaines (Institute of Medicine, 2001).

Selon le CSHPF, la limite de sécurité de I'appotalt(alimentaire + supplémentation) serait
de 15 mg/j.
Une dose > 50 mg/j doit étre évitée a cause desseiffidésirables rapportés : altération du

bilan lipidique, troubles urinaires, abaissemenstdiut en cuivre, altération de I'immunité.

2.1.6 Sélénium

Définition :

Le sélénium est un oligoélément essentiel tout cenenzinc.

Le sélénium a une importance fondamentale en shubtdaine. C'est un oligoélément
essentiel, centre actif de nombreuses sélénopestéilnest impliqué principalement dans les
systemes de défenses antioxydants, le métabolisyngidien et la fonction immunitaire. Le
sélénium est absorbé par le tube digestif. Comgrte tes diverses formes sous lesquelles il
peut se présenter, il est probable que plusieucanigmes interviennent dans son absorption.
Les formes organiques comme la sélénométhioninia s&lénocystéine seraient peut-étre
mieux absorbées que les formes minérales. Le séemcorporé dans les levures serait

également bien absorbeé.
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Sources de Sélénium :

Il est présent a I'état de traces dans les aliméatdéeneur en sélénium des céréales et des
légumes dépend directement de la teneur en cetetdigient dans les sols ou ils sont cultives.
Mais les fruits et les légumes sont des sourcesrpalen sélénium dans nos régions. De
méme, la teneur des aliments de source animale w&ion celle de l'alimentation des
animaux .Les produits animaux et les céréales aategplkont de bonnes sources de sélénium.

Les poissons et les fruits de mer contiennent égaié de bonnes quantités de sélénium.

Sélénium pg pour 100g
Champignons 1400
Moules 300
Crevettes 200

Muesli 180

Poisson 100 - 200
Viande 80 — 160
Pain complet 100

Huitres 80

Tableau XVII : exemple d’'aliments riches en sélénimn et teneur pour 100g d’aliment (Desmettre
T et al. 2004)

Réles biologiques :

Les fonctions biologiques du sélénium sont exerp@esles sélénoprotéines qui contiennent
de la sélénocystéine (associant sélénium et aaid@ses soufrés) dans leur structure primaire.
La sélénocystéine est synthétisée et insérée @mngrdtéines par un processus complexe.
Les familles de sélénoprotéines incluent les dhinat peroxydases, les iodothyronine
désiodinases et les thiorédoxine réducases. Cd desnenzymes redox qui profitent des

propriétés chimiques du sélénium pour catalysesletactions. (Burk RF et al. 2003)

+ Role antioxydant :

Le Sélénium possede un réle antioxydant majeuc’est un cofacteur de la glutathion
peroxydasefe-GPX qui permet de réduire les peroxydes lipidiquesyfRan, 2000).

La glutathion peroxydase est présente dans lesdégquextracellulaires et dans les
cellules au niveau du cytosol et des mitochondi#e assure la transformation des
peroxydes lipidiques de type ROOH en ROH selogd#ation suivante :
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¢ Glutathion peroxydase :
ROOH + 2 GSH> ROH + GSSG + kD

Le glutathion réduit est transformé en glutathiotyd® et celui-ci est régénéré grace a

I'intervention de la glutathion réductase qui esponsable de la réaction :

¢ Glutathion réductase :
GSSG + 2 NADPH, H=2 GSH + 2 NADP

La sélénoprotéine P, est une protéine extracelulgui contient la plupart du sélénium
présent dans le plasma. Elle s'associe avec legeseéndothéliales probablement grace a
ses capacités de liaison a I'héparine. La sélénéipm P contribue a protéger les cellules
des lésions oxydatives et a transporter le séléniurfoie aux tissus périphériques (Burk
RF et al. 2003).

+ Modulateur de I'immunité

Le rbéle du sélénium dans la réponse immunitairé faiervenir ses propriétés
antioxydantes (cycle du glutathion).

Le sélénium permet la stimulation des cellules imounompétentes. De nombreuses
infections ont été associées a un déficit en sébéra la fois chez 'lhomme et I'animal,

au cours de maladie tel que le SIDA ou I'hépatitéidérét chez les patients VIH +)

+ Détoxification des métaux lourds :

L'administration de sélénium pourrait diminuer dxitité de certains autres éléments

comme l'arsenic, le cadmium, le mercure, le plotrlb platine.

« Réqulateur des hormones thyroidiennes

Le sélénium intervient dans le métabolisme des boew thyroidiennes par
I'intermédiaire d'une désiodinase qui est une s@kééine. Il intervient dans le

métabolisme de I'iode.

Apports conseillés :

AJR | ANC ANC | ANC personne agée
Homme| Femme| > 75 ans
Sélénium (ug/j) 50 60 50 80
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Les apports en France, révelés suite a une engli@ientaire, sont compris entre 45 et

50

ng/j. Hors les ANC sont de 60ug/j en moyenne @pitat pour une activité optimale de la Se-

GPx est de 100ug. Une supplémentation en Se phmadt envisageable dans la population

francaise et notamment les personnes agees.

Intérét d’'une supplémentation et a guelle dose :

Etudes d’'observation

Seulement deux études ont analysé la relation démttaux plasmatique en sélénium et la

DMLA :

Auteur, étude Année (N) Population Type d’étude | Taux plasmatique et associatipn
(Pays) | (n) cas de DMLA

Eye Disease 1993 | N=1036 Cas témoins Pas d’association retrouvée entre

Case Control (USA) | n=421 concentration plasmatique du

Study sélénium et DMLA

Mayer et coll 1998 |N=19 Cas témoins La concentration en séléniunm est
(USA) | n=10 significativement plus basse

chez les 10 patients atteints |de

DMLA néovasculaire (186,6ud
que chez les 9 patients sa

ns

(207,0 ug)

Tableau XIX : Association entre DMLA et taux plasmdique de sélénium

L'’Etude EDCC, 1993 n’'a pas montré de relation entrex plasmatique et risque de

développer une DMLA pourtant cet étude a porté isuréchantillon assez important. La

deuxieme a montré une relation statistiquementifgigtive ce qui pourrait faire supposer

gu’un taux plasmatique élevé en sélénium dimintideaiisque de développer une DMLA,

mais, étant donné I'’échantillonnage réduit de cétitele, on ne peut affirmer cette relation. Il

faut alors se tourner vers les études de supplétn@mipour rechercher un effet positif d’'une

supplémentation en sélénium.

Etudes prospectives

Etude de supplémentation en sélénium (Benchabdwud,e2004)

Il s’agit d’'une étude pilote, monocentrique d’'ung&é&k de 24 mois réalisée dans le service

d’ophtalmologie du CHU de Saint-Etienne.

Elle s’est intéressée a 48 patients atteints de ML&&ge supérieur a 50 ans.

Son objectif était double : d’'une part, évaluempiact de doses pharmacologiques de

Granions® de sélénium (960 pg/j) sur I'évolutiomdtonnelle biologique de la MLA ;

d’autre part, évaluer la tolérance de ces doseg4urois.
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Au niveau de l'acuité visuelle, critére évolutifimmipal, le groupe traité par sélénium montre
a 3 mois une augmentation significative du scoracuité visuelle mesuré sur I'échelle
ETDRS (80,6 versus 73,8).

De méme, la vision des contrastes mesurée surellécRelli Robson est améliorée chez les
patients sous sélénium au troisiéme mois (21,8uset$,6) et au 24° mois (19,1 versus
12,2).

Le pic maculaire (mesuré en Peristat de Rodensteskggalement nettement amélioré (-
17,6% versus +51,0%) au?%mois chez les patients sous sélénium.

En ce qui concerne les parametres biologiqueselEnémie, basse lors de I'inclusion (0,92
pmol/l), a significativement augmenté chez lesquati. Cette augmentation traduit la bonne
observance du traitement ainsi qu’'une biodispaitgbil

Concernant la tolérance, il en ressort qu’'un tmadet journalier de 960 ug de Granions® de
sélénium au long cours est bien toléré : en edigtun évenement indésirable lié au traitement

n'a été constaté.

Nos conclusions sur le sélénium :

L'étude AREDS n’avait pas inclus dans son cocldatioxydant le sélénium qui est pourtant
reconnu pour ces actions d’antioxydant notammentigeau des lipides membranaires. |l
pourrait étre associé aux autres antioxydants pmir de facon synergique et donc
potentialiser ce cocktail en ajoutant 8@ a 100 pgde séléniumpour obtenir une activité

optimale de la Se-GPx (en tenant compte de I'apgonentaire journalier d’environ 50ug/j).

Cependant peu d'études épidémiologiques et intéorarelles sont disponibles a ce jour,
d’autres analyses doivent encore étre réaliséasgwaluer I'intérét d'une supplémentation en

sélénium chez les patients atteints de DMLA.

Dose limite :

Le sélénium, reconnu pour ses propriétés immunagtimes et anticarcinogenes, est un
oligoélément essentiel dont la toxicité est souveise au premier plan.

L’intoxication au sélénium ne se manifesterait gués un apport prolongé de 1 000 ug/jour.
Les manifestations en sont les suivantes : lesetheet les ongles deviennent cassants et
peuvent tomber, la peau devient sensible aux imflations, I'haleine se charge d’'une odeur

d’ail et la personne intoxiquée se sent fatigugéiable et nauséeuse.
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Cependant, au cours d’'une étude de trés grandegemegSELECT), la prise de 200 pug de
sélénium durant cinq ans a augmenté légerememridénce du diabete de type 2 chez les
participants dont le taux sanguin de sélénium éaité au début de I'essai (Lippman SM,
Klein EA, et al 2009). Une corrélation entre un taux élevé dénséin dans le sang et une
incidence plus élevée du diabete de type 2 a @tissionstatée dans une étude d’observation
(Bleys J et al. 2007).

Il faut également étre prudent pour une suppléntientan sélénium chez les patients atteints
de glaucome. Des études récentes montrent queldeis@ pourrait étre impliqué dans
'augmentation de la pression intraoculaire. Dansddre d’'une étude effectuée au sein de la
clinique ophtalmologique universitaire de Tucsonufi RL et al. 2009), il a été montré que
des taux élevés de sélénium dans le plasma et thomeur aqueuse ont été
significativement corrélés au glaucome (odds R@ig] = 11,3 ;p = 0,03 et OR = 0,06p =
0,02, respectivement).

Dans un autre article, I'auteur confirme qu’il fautendre en compte le sélénium dans le
glaucome (King AJ. 2009). Bien que rien dans lereade ce travail ne permette
d'appréhender le mécanisme physiopathologique esecaes résultats récents soulignent
indiscutablement le réle du sélénium dans la pathege de l'affection et ils confirment ceux
d'études antérieures, avec notamment des pubhsatignées d'auteurs communs (Conley
SM et al. 2004 ; 2006), suggérant un effet surdbéculum.

Grace a ses propriétés antioxydantes le séléniwmrgib procurer une certaine protection
cardiovasculaire. Cependant, des études épidéntoleg et des essais cliniques ont été
meneés au sein de populations ne souffrant pasrdac@en sélénium : les résultats indiquent
gu’un apport excédentaire continu en sélénium pdy@u contraire, augmenter le risque de
souffrir du diabéte de type(8tranges S et al 2007) ou d’hypercholestéroléidavas-Acien

A et al. 2008), deux importants facteurs de riscpreliovasculaire.

Le sélénium doit donc étre utilisé avec précautioret & une dose < 200ug/j chez les
patients atteints de maladie cardiovasculaire et ndoit pas étre utilisé chez les patients
souffrant de glaucome.

Le CSHPF donne une limite de sécuritésd pg/j.

Cela signifie gu’une ingestion quotidienne pendante une vie de la quantité ainsi définie
n’entraine pas de conséquence néfaste pour ladamsd’état actuel des connaissances.

Pour le sélénium : UL (Upper Limit) 300 ug/j
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NOAEL (No Observable Adverse Effect Level) a 5ug/kga NOAEL désigne la dose la

plus élevée d’'une substance pour laquelle aucen iefiésirable n’est observé.

2.1.7 Co enzyme Q10 ou Ubiquinone

Définition :

Le coenzyme Q10, ou ubiquinone, est un compos§oya@ un rble fondamental dans la
génération de I'énergie cellulaire par la chainepir@toire mitochondriale et qui est
également un antioxydant majeur dans I'organisme.

Cette coenzyme, qui agit comme une vitamine daogydhisme, active la production
d'énergie sur le plan cellulaire. Tous les procegswysiologiques qui exigent une dépense
énergétique ont besoin de Coenzyme Q10. Elle asledrs présente dans tout I'organisme,
notamment dans le cceur, les reins, le foie, danmlegueuses des gencives et de I'estomac,

dans les tissus de tous les organes qui jouer@laemans le systeme immunitaire.

Tissus CoQ10 concentration
(pa/g)
Coeur 114,0
Rein 66,5
Foie 54,9
Pancréas 32,7
Cerveau 13,4
Colon 10,7

Tableau XX : concentration du coenzyme Q10 dans lessus

Parce que ce composé est ubiquitaire et qu’il asineture quinonique, il a été baptisé
Ubiquinone. Il présente dans sa structure 10 un#@grenes (n=10), c’est pourquoi on le

nomme également Coenzyme Q10.

Quinone  Chaine polyisoprénique (n = 10)
O

CH3O CH3

C|H3
CH30O CH2-CH=C-CH2-[-H

n
Coenzyme Q,,= ubiquinone,,

Figure 31 : structure chimique du coenzyme Q10
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Sources d’Ubiguinone:

En théorie, 'organisme est en mesure de syntlidéseoenzyme Q10 dont il a besoin et, par
conséquent, les apports alimentaires en cette adest estimés a 10 mg ou moins,
représentent une infime proportion des quantité€anzyme Q10 qui se trouvent dans le
corps. Les viandes, le poisson et les huiles delaat de soya sont les meilleures sources de
Coenzyme Q10. Les noix et les graines en contidranessi.

Acetyl colanzyme A

HMG CoA
—— | HMG CoA recludasel

Mevalonate

Cholesterol —e— Farnesyl pyrophophate

0 N

s
H3C-O [CHp-CH=C-CHy| -H
H3C-O CH3
O
HOOC K> OH —— Tyrosine

Figure 32 : Synthese du coenzyme Q10 régulée pardMGCoA réductase
La synthese du coenzyme Q10, comme celle du ckobdsiest régulée par l'activité de

'HMGCOoA réductase. La tyrosine est un des élémémigortants de cette synthése ainsi

gu’un apport adéquat en vitamine B6.

Apports conseillés :

Comme l'organisme est capable de synthétiser lmBmee Q10 en fonction de ses besoins,
on ne le considere pas comme un nutriment essehtigly a donc pas d’apport journalier
recommandé pour le Coenzyme Q10 et il n'est pas @apratiqgue courante d’en vérifier les
taux dans l'organisme. Cependant, on a observévee’'#idage, I'organisme en produit de
moins en moins. On a aussi constaté que les patieints de maladies cardiovasculaires, de
certains cancers ou le diabéte (Crane et coll.1PpfEsentaient de faibles taux de CoQ10.
Ainsi, chez le sujet vieillissant, les concentraticen Coenzyme Q10 sont significativement
plus basses dans le cceur et dans le cerveau quéathdte jeune.
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De plus, comme la synthése du coenzyme Q10 estéggar I'activité de 'THMGCoA
réductase, il a été observé des déplétions en @uen@10 chez certains patients traités par
les statines.

Réles Biologiques :

+ Fonction mitochondriale :

Le Coenzyme Q10 est un constituant liposoluble tlopremiére fonction est d’étre un
des intermédiaires du transport des électrons kdacisaine respiratoire mitochondriale.
Un apport adéquat en CoQ10 est donc nécessairergspaation cellulaire et a la
production d’ATP.

Aspects moléculaires :

- transporteur d’électron dans la chaine des ta@ters mitochondriaux.

- production d’ATP et oxydation phosphorylante.

* Fonction antioxydante

Le Coenzyme Q10 est également un puissant antiokypeotecteur de la peroxydation
lipidique et participant, au sein des membranda,ragénération de la vitamine E de la
forme tocophéryl a la forme tocophérol.

Le Coenzyme Q10 est le seul antioxydant liposolidogéne que nous avons la
capacité de synthétiser. Sous sa forme réduite QoQiiquinol, il inhibe les
dommages oxydatifs aux acides nucléiques et auwéipes, la peroxydation lipidique
des membranes cellulaires et celle des lipopradéoieulantes. La supplémentation
orale entraine une augmentation de la concentrationbiquinol 10 dans les structures
des lipoprotéines et augmente la résistance des dDaxydation (Littarru et Tiano,
2007).

De plus, les propriétés antioxydantes du coenzyd@ ggrmettent d’épargner les autres
défenses antioxydantes dont nous disposons. Agngprésence d’huiles de poisson, la
peroxydation lipidique est significativement réayipermettant une meilleure efficacité
des acides gras de I'huile de poisson, mais égaletaevitamine C et les tocophérols
sont moins consommeés (Weber et Coll., 1994).

L’effet antioxydant de la supplémentation se tradthez 'hnomme, par une baisse des
dommages oxydatifs a 'ADN des 28 jours de suppléaten (3mg/kg/j) et se poursuit
12 semaines aprées I'arrét de la supplémentaticki@iNitz et Coll., 2007).
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Intérét d’'une supplémentation et a quelle dose :

Plusieurs études de supplémentation par voie arales doses allant de 30 mg/j a 300 mg/j
ont montré que, dans toutes les supplémentatiandaux sérigue de Coenzyme Q10
augmentait (Singh et Coll., 2005 ; Kaikkonen etlC80D02) et que I'absorption du Coenzyme
Q10 était, bien que lente, effective. A la dosetglienne de 30 mg, une augmentation
moyenne de la concentration sérigue de 0.55 mgtéabservée chez 'homme sain, cette
réponse satisfaisante a la supplémentation ne dépeni de la concentration en Coenzyme

Q10 a l'origine, ni de I'age du patient, ni de gaids (Zita et Coll., 2003).

Concernant la rétine, une étude a déterminé le deu€oenzyme au niveau de la rétine en
fonction de I'age (Qu et al. 2009). Il a été obsenne diminution d’environ 40% de la

concentration en Coenzyme Q10 avec I'age.
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Figure 33 : Concentration en Coenzyme Q10 dans l&tine. (Qu et al. 2009)

Ce déclin pourrait avoir deux conséquences directes
- une diminution des défenses antioxydantes au nivétuien, et nous avons vu
précédemment que la rétine était particulierememtése au stress oxydatif.
- une diminution du taux d’ATP produit et donc unenghution des capacités
énergétiques des cellules rétiniennes.
De tels déclins pourraient étre liés a la progoesde la dégénérescence maculaire.

Etude d’intervention :

Récemment une combinaison d’acides gras omégae® éfoenzyme Q10 a montré une
amélioration significative de la fonction visueltbez les patients atteints de DMLA par un
mécanisme passant par I'amélioration du fonctiorarmmitochondrial, et la production

d’ATP dans le pigment rétinien.
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Apres 3 a 6 mois de traitement, le champ visuetrakminsi que l'acuité visuelle se sont
améliorés. Ces changements fonctionnels se sootmpagnés d’'une diminution de la surface
des drusen, non seulement dans les cas de DMLAtatébumais également dans les stades
intermédiaires ou avancés (Feher et Coll., 200feFet Coll., 2005).

Cette étude a l'avantage d’'avoir montré une réeffecacité en ayant utilisé des doses

nutritionnelles.

Nos conclusions sur le coenzyme Q10 :

Le Coenzyme Q10 pourrait étre un antioxydant a grneeren compte et a utiliser dans les
compléments alimentaires pour les patients atteotes DMLA. Il a des propriétés
antioxydantes et métaboliques intéressantes quiepelwcompléter et renforcer I'action des
autres antioxydants présentés précédemment.

Le Coenzyme Q10 a une meilleure biodisponibilitésssa forme liposoluble, il est donc
favorable de I'associer aux oméga-3 dans les com@iés alimentaires. (Schultz et al. 2006 ;
Bhagavan et al. 2007).

Cependant peu d’études d’interventions sont digpesiactuellement, il serait préférable que

d’autres études soient réalisées sur le CoenzyrieeQa DMLA.

Propositon : Coenzyme Q10 a dose nutritionnelle (8@y/j) en association avec les

omeéga-3.

Dose limite :

Le Coenzyme Q10 est considérée comme tres séoeiritd@me a long terme.

La NOAEL est de 1 200 mg/kg/j qui a permis de déteer une dose acceptable par jour de
12mg/kg/j (Hidaka T et al. 2008).

Dans I'étude présentée ci-dessus, on est loin ttie dese. De plus, que ce soit a une dose de
30mg/j ou de 300mg/j toutes les études d’intereerdtiont montré une élévation du taux
sérique de Coenzyme Q10. On peut alors penser §uaeerfuutilisation de doses faibles serait

efficace dans une supplémentation pour ralenprdgression de la DMLA.
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2.1.8 Polyphénols

Définition :

Les polyphénols regroupent une grande famille depusés élaborés a partir d'une unité de
phénylpropanoide, et qui comprennent différentesses aux noms d'acides cinnamiques,
d'acides benzoiques, de flavonoides, de proanthmiigas, de stilbénes, de coumarines, de
lignanes et de lignines. Les flavonoides représemgeprincipal groupe de polyphénols, avec
pas moins de 4000 composés différents dénombrés Barregne végeétal.

flavanones se trouvent presque uniquement danagesnes, alors que les anthocyanines

caractérisent les fruits de couleur rouge/bleue ein rouge.

Ainsi,

POLYPHENOLS |
1
I | | | | |
| Acides phénoliques | | Flavoncides|| Tanins ||  Stilbénes || Lignanes || Saponines || Phytostérols/ Phytostanols
Dérivés acide benzoique Polymeéres de Resvératrol Matairésinol Glycosides Campestérol
Ex: acide gallique flavonoldes triterpéniques Stigmastérol
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Ex: acide caféique HG\( Io L,LOH L T . L/i cHome
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Figure 34 : les polyphénols, une grande famille daolécules antioxydantes

Sources de polyphénols

On ignorait jusqu’a présent quelle est la teneacige des aliments en polyphénols totaux et,

pour ce qui est des Francais, quelle en est lensatomation. Désormais, une table de

composition,

réalisée par le Cirad (Centre de cadjm® internationale en recherche
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agronomique pour le développement) et ses partengiermet de répondre en partie a ces
guestions. Les chercheurs ont étudié 162 échargildle légumes et 71 échantillons de fruits
prélevés sur 28 fruits et 24 légumes. Quatre-vangt échantillons de thé ont également été
analysés pour leur contenu en polyphénols tot&nat P et al. 2006)

Les résultats de ces analyses ont montré queite fig litchi et le raisin sont les fruits les
plus riches en polyphénols mais les Iégumes nemmen reste, particulierement I'artichaut,

le persil ou le chou de Bruxelles qui arrivent @&e de liste.

a) b)
Polyphénols totaux Polyphénols totaux
Fruit (mg GAE / 100g) Légume (mg GAE / 1009)
Fraise 263,8 Artichaut (cceur) |321,3
Litchi 222,3 Persil 280,2
Raisin 195,5 Choux de Bruxelle/257,1
Tableau XXl a et b : exemple d’aliments riches

en polyphénols et teneur pour 100g d’aliment (Réstats exprimés en équivalent acide gallique)

Les principales sources alimentaires de polyphésatd le café (36,9%), le thé (33,6%), le
chocolat (10,4%), les fruits et Iégumes (7,4%)geti@ment le vin (7,2%).

Apports conseillés :

Il n'existe pas, a I'’heure actuelle, d’ANC concarhbes polyphénols. Etant donné la diversité

de cette famille d’antioxydant, il est complexedi#erminer des ANC.

Les apports totaux en polyphénols alimentaires damopulation vivant en France sont de

855 mg/j chez les hommes et de 816 mg/j chez hamies. Les apports sont plus élevés chez
les sujets les plus agés (environ 500 mg/j che28e25 vs plus de 900 mg/j chez les plus de
55 ans).

Réles Biologiques :

+ De puissants antioxydants :

En tant qu'antioxydants, tous les polyphénols saptbles de piéger les radicaux libres
générés en permanence par notre organisme ou famésponse a des agressions de
notre environnement (cigarette, polluants, infewio etc.) qui favorisent le

vieillissement cellulaire. Les effets protecteues golyphénols contre le stress oxydant

se traduisent par une diminution des teneurs eoxpees lipidiques dans le plasma et
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en 8-oxo-deoxyguanosine lymphocytaires, qui sorgpeetivement des produits
d'oxydation des lipides et de I'ADN. L'effet prame des polyphénols contre
l'oxydation du LDL cholestérol est bien établi itre et pourrait s'expliquer par un effet
d'épargne d'autres antioxydants lipophiles, tetslgwitamine E.

Grace a leurs propriétés antioxydantes majeursegde/phénols pourraient prévenir la
survenue de maladies chroniques, telles que canceisdies cardio-vasculaires ou

certaines maladie neuro-dégénératives.

+ Polyphénols et maladies cardio-vasculaires. (\Aa2D05)

La consommation de polyphénad® traduit par une augmentation transitoire de la
capacité antioxydante du plasma dans les heuresujuent le repas. Parvenus au
niveau des arteres, ils préviennent I'oxydation lgegrotéines de faible densité (Low
Density Lipoproteins ou LDL), qui est l'un des faaots clé du processus
physiopathologique de l'athérosclérose. En inhilfarydation des LDLs, ils limitent
leur incrustation dans les parois des artéresapuiribue a I'épaississement des parois et

a réduire le flux de sang qui parvient au niveagitgesus.

Plusieurs études épidémiologiques ont analysé l@iae entre la consommation de
polyphénols, et notamment de flavonoides, et lguasde survenue de maladies
cardiovasculaires. Certaines de ces études suggguenes individus consommant le
plus de polyphénols provenant des fruits et légumeis un risque plus faible de
développer des maladies cardiovasculaires. Lesseffies polyphénols sur la fonction
endothéliale ainsi que sur l'agrégation plaquedtgmourraient expliquer cet effet
protecteur contre les maladies cardiovasculaires. golyphénols agiraient en inhibant
I'agrégation plaguettaire impliquée dans le phémake thrombosgui peut conduire a
l'occlusion des artéres. (Demrow HS et al. 199&e&iman JE et al. 2001). Deux études
cliniques ont montré que les polyphénols améliokefdnctionnement de I'endothélium,
la couche cellulaire qui tapisse les surfaces @ssgaux sanguins et qui joue un réle
essentiel dans le contréle du bon fonctionnemergysteme vasculaire en réduisant les
risques d'athérosclérose (Duffy SJ et al. 2001dgdon JM et al. 2002). Enfin, de plus
en plus de preuves sont apportés sur I'effet afiasnmatoire des polyphénols sachant
le grand intérét actuellement porté sur 'importade I'inflammation chronigue comme
mécanisme pathogénique de [lathérosclérose. Lesyplp@hols en prévenant
I'athérosclérose et les risques de thrombose liantet les risques d'infarctus du

myocarde.
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» Polyphénols et cancefBresco P et al. 2010)

Ajoutés au régime de divers animaux de laboratdsejmitent le développement de
tumeurs induites expérimentalement par expositiaies agents carcinogénes. lls sont
actifs contre de nombreux cancers (colon, estoffoés, sein, prostate, poumon, peau,
vessie, etc.) a tous les stades de la cancérogemesstade d'initiation, ils agissent
comme agents bloquants en empéchant I'activatiggralearcinogénes, en piégeant les
mutagenes électrophiles ou en stimulant la rémarades ADNs mutés. Au stade de
promotion et de progression, ils agissent commetagauppresseurs de tumeurs. Les
mécanismes impliqués peuvent la encore étre tnédsvarévention du stress oxydant,
inhibition du métabolisme de l'acide arachidonigiedes réactions inflammatoires
associées, inhibition de la protéine kinase C adageolifération cellulaire, induction de
I'apoptose, inhibition de I'angiogenese. Les prewesleurs effets chez 'homme restent

cependant encore insuffisantes.

Intérét d’'une supplémentation et a quelle dose :

Dans les nouveaux compléments alimentaires, on @moena voir apparaitre la présence de
polyphénols tels que le resvératrol (raisin, via} anthocyanidines (grenade, goji, myrtille,
canneberge) ou des extraits de thé vert riche cltaes. Les propriétés prometteuses de ces
antioxydants pourraient suggérer un effet bénéfigtent donné I'implication du stress

oxydants et d’'une composante vasculaire dans heogahie de la DMLA.

Resvératrol et DMLA :

Le resvératrol présent dans le vin rouge et damaisn aurait un effet protecteur contre la
DMLA. En effet, la consommation modérée de vin ®ugduirait le risque de développer
une DMLA (Obisesan TO et al. 1998). Pour testetedeypothese, I'effet antioxydant et anti-
prolifératif du resvératrol a été examiné sur ugede de cellule humaine de 'EPR (King RE
et al. 2005). Cette étude realisée in vitro a n@nue le resvératrol (100 pmol/l) réduit le
stress oxydatif en inhibant I'oxydation intracedlueé basale et H202-induite. Il protége
également les cellules de 'EPR contre la morutaile H202 induite. Le traitement par 50 a
100 umol/L de resvératrol a réduit de maniére figative la prolifération des cellules de
'EPR respectivement de 10% et de 25% (p=0,05)teG#iminution de prolifération n’a pas

été associée a une cytotoxicité induite par leéegrol. Cette étude suggere que le resvératrol
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peut réduire le stress oxydatif et la prolifératioallulaire au niveau de P'EPR, deux

phénomenes impliqués dans la pathogénie de la DMLA.

Anthocyanidines et DMLA :

Une étude clinique effectuée chez le rat a montréing supplémentation en extrait de

myrtille contenant 4,5mg d’anthocyanidines, prévema survenue d’'une dégénérescence
maculaire et d’'une cataracte chez les rats ONXY8 Eovieillissement est accéléré (Fursova
AZh et al. 2005).

L’extrait de grenade possede en effet de forteaatgs antioxydantes et anti-inflammatoires
lies a la présence d'anthocyanes, de tanins gllagiet de tannins hydrolysables (Afaq F. et
al. 2005). Apres étude spectrophotométrique dudgisgrenade, du vin rouge, du jus de
myrtille, du jus de cranberry, du jus d’orange ettldé vert, on constate que le jus de grenade
possede la plus forte capacité de destructionatiisaux libres. Le jus de grenade est le plus
efficace pour diminuer I'oxydation des LDL et inkible stress oxydatif cellulaire dans les
macrophages (Azadzoi KM et al. 2005).

Ces données sont encore a approfondir, et bien lggsiecapacités antioxydantes des

anthocyanidines soient intéressantes, l'intérés d@®MLA reste a démontrer.

Thé vert et DMLA :

Le Thé vert a montré ses effets antioxydants atiaftammatoires sur différents types de

cellules de l'organisme. Les extraits de thé veontiennent différentes catéchines :
I'épigallocatéchine gallate (EGCG), I'épigallocdiére (EGC), I'epicathéchine gallate (ECG),
I'épicatéchine (EC) et la catéchine. L'épigallochi@e gallate est la plus abondantes et la
plus active des catéchines du thé vert. Il a ététrdaaque 'EGCG protége les cellules de
'EPR contre les dommages induits par les UV (Ch@hg et al. 2008) et qu'il réduit les

dommages de I'ischémie/reperfusion au niveau détiae. (Peng PH et al. 2008).

Nos conclusions sur les polyphénols :

Tres peu d’études sont actuellement disponible$istérét des polyphénols dans la DMLA.
Des études interventionnelles sont nécessaires @mluer |'efficacité de ces nouveaux
antioxydants et leur éventuelle introduction daeas tompléments alimentaires a visée
oculaire. En attendant ces études, le mieux esbdseillé aux patients atteints de DMLA,
une alimentation riche en fruits et légumes priaaip fournisseurs d’antioxydants dont les

polyphénols.
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2.1.9 Vitamines du groupe B

Définition :

Lesvitamines B forment un groupe de vitamines hydrosolubles cemgnt :

- Vitamine B1 ou thiamine

- Vitamine B2 ou riboflavine

- Vitamine B3 (PP) ou nicotinamide

- Vitamine B5 ou acide pantothénique
- Vitamine B6 ou pyridoxine

- Vitamine B8 (H) ou biotine

- Vitamine B9 ou acide folique

- Vitamine B12 ou cyanocobalamine

Les vitamines B12, B6 et B9 agissent en synergiescglt souvent associées dans les

compléments alimentaires.

Sources de vitamines du groupe B

Les aliments les plus riches en vitamine du groBpsont : le foie de veau, les abats, les
choux, les asperges. Ces aliments sont faiblenogrstoenmeés par la population frangaise d’ou

un apport non optimal en vitamine du groupe B.

Apports conseillés :

. N B1 B2
Population /vitamine B3 (m B5 (m B6 (m B8 (u B9 (u B12 (u
p (mg) | (mg) (mg) | BS (mg) | B6 (mg) (ug) (ug) (ug)
Hommes adultes 1.3 1.6 14 5 1.8 50 330 2.4
Femmes adultes 1.1 1.5 11 5 1.5 50 300 2.4
Personnes agées>75 | 4, | 15 | 14H 5 2.2 60 | 330-400| 3
ans 11 F

93



Roéles Biologiques :

Elles ont un réle dans :

Le cycle du glutathion, elles permettent la régatién du glutathion, qui une fois
régénéré peut a nouveau lutter contre le stresslamtyavec la glutathion
peroxydase.

La prévention des maladies cardiovasculaires enindant le taux seérique
d’homocystéine. En effet, 'homocystéine est urdacaminé qui est méthylé en
methionine grace a une enzyme utilisant les viteasi comme co-facteur. En cas
de carence en vitamine B, le taux sérique d’honmtéays est augmenté. Cet acide
aminé est tres agressif pour la paroi des vaissetilxfavorise I'athérosclérose.

Donc en diminuant le taux sérique d’homocystéiesg Vitamines B ont une action

préventive vis-a-vis des maladies cardiovasculaires

- La prévention du déclin des fonctions cognitivesjdurs en diminuant le taux

sériqgue d’homocystéine qui est également agressivaniveau des vaisseaux

cérébraux.

- La fermeture du tube neural du foetus au cours deolssesse. La supplémentation

des femmes enceintes en acide folique est une bomree car elle diminue le

risque de survenue de spina bifida.

Intérét d’'une supplémentation et a guelle dose :

Etudes épidémiologiques :

L’homocystéinémie élevée semble, dans les étuddémmlogiques, étre un facteur de

risque de survenue d'une dégénérescence macudara F'age (DMLA).

Auteur, étude Année | (N) Population Taux plasmatique et association
(Pays) | (n) cas de DMLA
The Blue Un taux d’homocystéine > 15 pmol/l a étg
Mountain Eye 2007 N =2335 associé a une augmentation du risque de
Study, (Australie) DMLA chez les sujets de moins de 75 arjs.
deuxieme (OR=3,2)
enquéte Un taux bas en vit B12 (<125umol/l) a été
(Rochtchina et €galement associé a une augmentation du
al. 2007) risque de DMLA OR = 2,30
Kamburoglu ef 2006 n =60 Les patients atteints de DMLA exsudative
al. (Turquie) | atrophique = 30| ou atrophique ont un taux plasmatique
exsudative =30 | d’homocystéine significativement plus
élevé comparé au groupe controle.
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La valeur médiane de I’homocystéine es|
Seddon JM etal| 2006 N=934 plus élevée chez les patients atteints de
(USA) n =547 DMLA a un stade avancé (9,51 mmol/l)

comparé aux personnes non atteintes (8,81
mmol/l ; p=0,01).

La concentration plasmatique en
homocystéine était significativement

Nowak et al. 2006 n= 30 (forme augmentée chez les patients atteints de
(Pologne) | exsudative) DMLA exsudative (14,88 +/- 6,23 pumol/l
comparé au groupe control (8,72 +/- 3,34
pmol/l).
Axer-Siegel et 2004 n=117 Le taux d’homocystéine est plus élevé de
al. (Israél) atrophique = 58| 27,9% dans la DMLA exsudative par

exsudative = 59| rapport a la DMLA atrophique et de 21,9%
par rapport au groupe controle (p<0,02).

Tableau XXII : Association entre DMLA et taux d’homocystéine

Les résultats sont concordants et on peut concueeles patients atteints de DMLA ont un
taux d’homocystéine supérieur aux personnes na@ntds. Un taux élevé d’homocystéine
serait alors un facteur favorisant la survenue al®MLA. Sachant que les vitamines du
groupe B et notamment les vitamines B12, B6 et §i9sent de facon synergique pour faire
diminuer ’homocystéinémie, une supplémentationvéamines B pourrait éventuellement
diminuer le risque de survenue de la DMLA. Des étude supplémentation sont nécessaires
pour valider cette hypothese.

Etude interventionnelle :

Il existe a I'heure actuelle une seule étude imetionnelle ayant évalué l'effet d’'une
supplémentation en vitamines du groupe B sur tuesde développer une DMLA (Christen
WG et al. 2009).

La population étudiée était composée de 5 205 famnpnefessionnelles de la santé, agées
d’au moins 40 ans (age moyen de 63 ans), avec Ipgteacardiovasculaire persistante ou
ayant au moins 3 facteurs de risque cardiovaseslairl et 12% de fumeuses et 44 et 45%
d’ex-fumeuses. Ces femmes devaient également ne épas atteintes de DMLA au
commencement de I'étude. Il s’agit d'une étude oamdée en double aveugle avec un
groupe d’intervention recevant 2,5 mg/j d’aciddigioe + 50 mg/j d’hydrochloride de
pyridoxine + 1 mg/j de cyanocobalamine (n= 2 60&)sus placebo dans le groupe controle
(n=2598).
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Pendant sept ans environ, elles ont répondu a astiqanaire annuel, de maniére a vérifier
'observance de la prise des comprimés, mais égaitmafin de détecter le développement

éventuel d’'une DMLA.

Résultats

- DMLA : 55 cas dans le groupe intervention versusd@gs le groupe placebo ; RR
ajusté 0,66 ; IC a 95% de 0,47 4 0,93 ; p=0,02

- DMLA significative du point de vue visuel : 26 casrsus 44 ; RR 0,59 ; IC a 95% de
0,36 4 0,95 ; p=0,03.

Au bout de 7 ans de suivi, les chercheurs ont distigué 55 nouveaux cas de DMLA au sein
du groupe ayant consommé régulierement des vitandneontre 82 dans le groupe placebo.
Cette constatation les a amenés a conclure queckéad de vitamines permettait de réduire
de 34% le risque de développer une DMLA. Non caetele diminuer ce risque, la vitamine
B influence également la sévérité de la maladie. effat, les médecins attribuent une
réduction de 41% du risque d'étre atteinte derlmdéda plus sévere de la maladie a la prise de
vitamine B. L'effet bénéfique de la prise régulidesvitamines B se ferait ressentir & partir de
deux ans apres le début du traitement.

Les auteurs concluent que leur étude incluant mnp@itante cohorte de femmes a haut risque
cardiovasculaire indique l'efficacité d’'une suppkmtation quotidienne en acide folique,

pyridoxine et cyanocobalamine pour la préventiomaddégénérescence maculaire liée a I'age.

Nos conclusions sur les vitamines du groupe B :

Le principal intérét de ces vitamines est leur cdpaa faire baisser le taux d’homocystéine
qui est un facteur de risque cardiovasculaire. &atchue la pathogénie de la DMLA fait

intervenir une composante vasculaire, I'abaissemenaux d’homocystéine pourrait apporter
un bénéfice chez les sujets atteints de DMLA.

Une étude d’intervention a montré qu’une suppléat@n en vitamine B12, B6 et B9

diminuerait le risque de survenue de la DMLA. Biguielle ait montré des résultats tres
prometteurs, d’autres études sont nécessairescpatirmer 'intérét d'un ajout de vitamines

du groupe B dans les compléments alimentaires|pddMLA. Il serait également intéressant

d’analyser l'effet d’'une supplémentation en vitamiB chez les patients souffrant déja de
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DMLA, afin de déterminer si cette supplémentaticutpretarder I'évolution de la DMLA
voir améliorer I'acuité visuelle.

Les doses utilisées dans cette étude sont bienrisups aux ANC, et apparemment
l'utilisation de doses pharmacologiques semble &fBcace. Cependant, les doses
nutritionnelles utilisées dans les compléments etitaires auront-elles la méme efficacité ?

Cela est impossible & dire en I'absence de dortigggues supplémentaires.

2.2 Les Acides gras polyinsaturés

Les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont des énetreents de carbones avec a la téte un
groupement carboxyle, a la queue un groupementyheédt un certain nombre de double
liaison entre les deux extrémités. Il existe deamifles d’AGPI, les oméga-6 et les oméga-3.
La différence se fait au niveau de la place dedanpere double liaison. Pour les oméga-6, la
premiére double liaison se situe au niveau du cexl en partant de I'extrémité méthyle
(CH3) et pour les oméga-3, elle se situe au nivdiawcarbone 3. Ce sont des acides gras
essentiels car seules les désaturases vegétakenperéer des doubles liaisons en 3-4 et en

5-6. Dans la DMLA, ce sont les oméga-3 qui ont m@&on intérét.

2.2.1 Omeéga-3

Définition :

Il s’agit d’une famille d’acide gras polyinsaturé@rd le chef de file est I'acide alpha-

linolénique (ALA) :

ALA (C18:3 n-3)

Contrairement aux chimistes, les biologistes conmummehla numérotation des atomes de
carbone de I'extrémité CH3 des acides gras. Aprémlmolisation, il est transformé dans
'organisme en acide éicosapentaenoique (EPA)euacide docosahexaenoique (DHA) que

I'on retrouve dans les huiles de poisson.
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H,C COOH

COOH
DHA (C22 : 6 n-3)

Les AGPI des photorécepteurs :

Les membranes des photorécepteurs sont constdugesdouble couche lipidique qui forme
une matrice stable, présentant une perméabilitéiyaux ions et permettant de ce fait une
compartimentation sub-cellulaire et la stabilisatides protéines membranaires comme la
rhodopsine.

La double couche lipidiqgue de la membrane du segmdrrne des batonnets est formée par
50% d’AGPI et 50% de protéines.

L’'acide docosahexaéenoique (DHA), l'acide gras redtle plus fortement désaturé constitue
environ 50% des phospholipides présents dans lests des vertébrés (Stone W et al.
1979).

Cette tres importante proportion des AGPI présdatss 'ensemble des phospholipides est

une caractéristique des lipides rétiniens.

L7 -
II‘I‘ EPA 7P |

0 Z
18:2 20:4 22:4 22:5 18:3 22:5 22:6

% des acides gras totaux

03 ou n-3

Rétine

Figure 35 : pourcentage des AGPI au niveau de lati@e. (Guesnet P et al. 2005)

Sources d'oméga-3 :

Les acides gras de la famille des oméga-3 sonepi®slans les produits marins et, en
particulier, dans la chair des poissons gras des fneides et les huiles marines (morue,
saumon). Il s’agit principalement du DHA et de I&P
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EPA — DHA (mg) pour 100g

Poisson gras 3 000-5000
Poisson maigre 300
Fruits de mer 200 - 400

Tableau XXIII : Exemple d’aliments riches en omégag et teneur pour 100g d’aliment
(Desmettre T et al. 2004

L’acide alpha-linolénique, précurseur de ces datictes gras, est présent dans I'huile de lin,

I'huile de colza, I'huile de noix, le soja et lerges de blé.

A partir de ALA, il est possible de synthétiserHBA et le DHA, mais cette conversion reste
limitée. On estime qu’environ 8 a 30 % de I'appguibtidien en ALA est converti en EPA-
DHA et gu'il existe une fluctuation importante parfes individus dans leur capacité a

convertir les acides gras oméga-3 en plus longaieh

Réles biologiques :

Les oméga-3, comme I'EPA et le DHA, entrent en cétitipn avec I'acide arachidonique et

modulent la production des eicosanoides.

i i,
\
o3
P e )
'Acide arachidonique| «— |Acide eicosapentaénoique
(20:406) g (-) . (20:303) ¥
Y : " A ¥
Thromboxane A2 Leucotriene B4 Thromboxane A3 Leucotriene B5
(pro-agrégant et (pro-inflammatoire)  (peu agrégant et (peu inflammatoire,
vasoconstrictant) peu vasoconstrictant) faible activateur
du chimiotactisme)
: B
Prostacycline 12 Prostacycline I3 ¥
(vasodilatateur et _ (vasodilatateur et
antiagrégant) = antiagrégant)
|

Etat nutritionnel limitant les phénoménes de thrombose et d'inflammation

Figure 36 : Apport alimentaire en oméga-6 et oméga-et synthese des principaux
médiateurs oxygénés. (Guesnet P et al. 2005)

Ces acides gras diminuent ainsi la synthése desggiandines pro-inflammatoires. De cette
facon, 'EPA et le DHA sont susceptibles de diminies lésions inflammatoires survenant au
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cours de certaines pathologies chroniques inflaroinest telles que la polyarthrite rhumatoide
et la maladie de Crohn.

Les acides gras oméga-3 sont capables de moddiezomposition et la perméabilité
membranaire, ainsi que la distribution des réceptguotéigues membranaires. Ces acides
gras modifient également la biodisponibilité dgsdiés membranaires impliqués dans les
voies de transmission intracellulaire.

Enfin, 'EPA, le DHA et leurs dérivés modulent leoduction de NO (monoxyde d’azote) par
les macrophages.

Ces mécanismes pourraient contribuer a expliqseeffets bénéfiques de ces acides gras sur
'abaissement de la pression artérielle, les taextraylycérides et du cholestérol HDL, la
réduction importante du risque de mort subite apnésrctus du myocarde ou leur role
bénéfique au cours de la maladie d’Alzheimer, deases démences et de certaines
dépressions endogénes. Plusieurs auteurs ont ramsiré le role important du DHA au

niveau du systeme nerveux central.

Rétine et oméga-3 :

Les acides gras polyinsaturés (AGPI) oméga-3 sest ptécurseurs des eicosanoides des
séries 3 et 5 (prostaglandine E3, thromboxane AGstacycline I3 et leucotriene B5), qui
jouent un moindre réle dans l'inflammation que éésosanoides des séries 2 et 4, dérivés de
'acide arachidonique (oméga-6). Les propriétés-iafilammatoires tissulaires des oméga-3
pourraient avoir un rdle bénéfique contre le déwedment des néovaisseaux choroidiens
dans la DMLA, plus précisément le DHA exercant dle dans la rétine.

* Role structurel du DHA :

Le DHA joue un rdle important dans le renouvelletrd#s photorécepteurs en tant que
constituant des disques des segments externesefibit @én DHA diminue la fluidité
membranaire et induit de sévéres modifications magmiques et fonctionnelles des
photorécepteurs (Stone et al. 1979).

+« Role fonctionnel du DHA :

Les interactions entre DHA et rhodopsine sont irtgides a plusieurs niveaux, le DHA

permettant entre autre a la métarhodopsine Il déees& la transducine. Le DHA, en
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agissant sur la fluidité membranaire des phototécep, joue un réle important dans la
physiologie de la vision.

Une carence en DHA peut induire d'importantes atténs de la fonction visuelle,
allant jusqu’a des tracés électrorétinographiquats glans plusieurs modéles animaux,

tels que le rat, le chat, le cochon d’inde et hgsi

+ Roble protecteur du DHA dans la rétine :

Le réle protecteur du DHA dans la rétine passentisliement par une activité anti-
apoptotique, démontrée par plusieurs étuttesvitro et in vivo. Sur des cellules
rétiniennes mises en culture dans un milieu hypdsbtdddition de DHA prévient la
mort des photorécepteurs par apoptose (Rotstaih £097). Le DHA est le seul acide
gras a promouvoir la survie des photorécepteudsd@ninuer le nombre de marqueur de
I'apoptose.

Dans un autre modele d’induction expérimentale 'deytlation (avec le paraquat,
oxydant utiliséin vivo), le DHA a la propriété de réduire de moitié I'ppmse des
photorécepteurs mais aussi de préserver lintégrité leurs memnbranes
mitochondriales (Rotstein et al. 2003).

En plus des propriéténti-apoptotiques le DHA a la capacité de réduire les lésions
rétiniennes induites par I'ischémie. (Muramayal e2@02).

L’action anti-inflammatoire du DHA au niveau de la rétine s’explique par lilsition

de l'expression de cytokines, des molécules d’ddhésellulaire (CAM) et de
l'isoforme 165 du VEGF (vascular endothelium growailstor). Depuis peu, un dérivé
métaboligue du DHA, la neuroprotectine D1 (NPDl)m@ntré une action anti-
inflammatoire importante par blocage de la migratites lymphocytes T (Ariel et al.
2005).

Enfin, le DHA augmente [I'élimination des débris lipidiguesdans I'épithélium
pigmentaire. Un des meécanismes principaux d’élitona des deébris lipidiques
implique I'enzyme lipase acide lysosomiale de I'ERRI a pour fonction I'hydrolyse
des lipides intralysosomaux. Il a été démontrélgueHA augmente I'activité de cette
enzyme dans les cellules de sirigevitro (Elner, 2002). Les auteurs de ces travaux
concluent qu'un régime riche en oméga-3 pourrainimiier I'accumulation de
lipofuscine, les lésions oxydatives de I'EPR ensai contribuer a lutter contre le
développement du terrain favorisant la survenula @VILA.
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« DHA et peroxydation lipidique dans la rétine :

La peroxydation lipidiqgue est un mécanisme impligiaés la phototoxicité rétinienne.
L’augmentation des lipides peroxydés avec l'agemtmoée avec leur potentiel
vasoprolifératif, suggere que ces lipides peroxypégvent jouer un rble important,
particulierement dans la forme néovasculaire de BML

Théoriquement, le degré élevé d’insaturation du DpdAirrait le rendre plus sensible a
I'oxydation liée a I'exposition a la lumiére. Cegiamt des études ont démontré un réle
protecteur du DHA malgré une peroxydation accruaigeau des segments externes
des photorécepteurs. Les rats nourris par omegat-3iree capacité de peroxydation
augmentée dans la rétine (Reme et al. 1994) ; a@i8s exposition lumineuse, ils
présentent moins de lésions des disques des pbepbeéirs que les rats soumis a un
régime normal. Une explication du réle bénéfiquseshé aprés apport supplémentaire

en DHA pourrait étre la diminution de l'acide aradnique et de ses dérivés oxydeés.

Apports conseillés :

Selon les recommandations, I'apport en lipide daisnentation doit correspondre a 30%
des apports énergétiques totaux. La part des A@bdrge par I'alimentation doit étre de 25%
des apports totaux en lipides. Il faut égalemenilidger 'apport entre oméga-6 et oméga-3
car il y compétition entre ces deux familles etcas de déséquilibre important en faveur des
omeéga-6, on s’expose a des risques cardiovasallpius élevés par augmentation de la
synthese de prostaglandines pro-agrégantes etnfmmmatoires. Le rapport oméga-

6/oméga-3 doit étre égal a 5 pour équilibrer labed.

Acide Acide a- 18 :2 n-6
linoléique linolénique E— AGPI -LC Dont DHA
18 :2 n-6 18 :3n-3 18 :3n-3
Homme 10g 29 5 500 mg 120 mg
Femme 8g 1,69 5 400 mg 100 mg

Tableau XXIV : Apports quotidiens conseillés en AGPchez I'adulte (Martin A, 2001)

Besoin en oméga 3 : environ 2 g

Besoin en oméga-6 de 10 g/j (5 fois plus)

ANC DHA = 650 mg/j aux USA
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Intérét d’'une supplémentation et a quelle dose :

Etudes épidémiologiques :

Cas de la population japonaise (Maruo et al. 19%lzawa et al. 1997)

Jusqu’a ces dernieres années, la population jeg®r@iésentait une faible incidence de
DMLA. En trente ans, le taux de DMLA a considéraldmt augmenté au Japon. Cette
population est restée génétiguement homogéne, gtangée : I'hypothése de modifications
des facteurs environnementaux prime dans I'expiinade 'augmentation de l'incidence. Le
ratio oméga-6/oméga-3 est passé de 2,9 a 3,9 de 498085 a cause d’'une diminution
significative de la consommation de poisson. Cepende ratio reste bien inférieur a celui

des européens et des américains.

En Islande ou la consommation de poisson est irapt&t les formes exsudative avec drusen
séreux sont rares et les formes atrophiques préaomiElles représentent plus de 80% des
DMLA évoluées. (Jonasson et al. 2003)

De 2000 a 2008, huit publications reposant surgiestionnaires alimentaires ont démontré
gue les individus consommant plus de poissons, &@8 ou, plus spécifiquement, de DHA,
ont un moindre risque de DMLA. (Cf tableau XXV)

Il est remarquable que différentes équipes retnoudes résultats tous convergents. Une
méta-analyse a été tenté sans succes en raisantdyngrande hétérogénéité des paramétres
des diverses études : consommation de poissoimmégas3, en DHA, en nombre de boites de
thon etc. (Chua et al, 2006). Les auteurs concliseniefois qu’il existe une évidence clinique
de la protection contre la DMLA par les oméga-3s [Baudes interventionnelles doivent étre

nécessaires pour confirmer cette observation.
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(Augood et coll)

Auteur, étude Année Type Observations
(Pays)
| Blue Mountain Eye Study __| = 2000 Risque de DMLA reduit de 50% pour les consommatdarpoisson > 1 fois/semaine en comparaison avecere
(Smith et al.) (Australie) | Etude prospective  consommant <1 fois/mois.
N = 3654
(Chua et al.) n=72 A5ans:
L'incidence de MLA est significativement réduiteysde quintile a plus haute consommation d’'omég@®@® = 0,41(IC
2006 =0,22-0,75)
(Australie) Une consommation de poisson > 3 fois/semaine est&e a une diminution trés significative de DMLAR = 0,25
(IC = 0,06-1,00) et ce malgré le faible nombre difuidus atteints
Nurses Health Study 2001b | Etude prospective Relation inverse entre consommation en DHA et DMLA
(Seddon et al.) N = 31 843 femmes Les individus consommant du poisson > 4 fois/jai@nt un risque relatif évaluédégb5par rapport a ceux en
consommant < 4 fois/mois
Ancillary Dietary Study of Eye Cas témoins Forte association entre DMLA et tous types d'agjois a I'exception des oméga-3. La consommatioméga-3 avait a
Disease Case-Control Study 1993 T =504 l'inverse un effet protecteur sur le risque de DMé&xsudative @R = 0,79
(USA) n = 349 (DMLA Etude prospective non interventionnelle : suivi mgen 4,6 ans
exsudative) Une consommation plus importante d'oméga-3 et dedp@méga-6 résulte en un risque relatif de DMLAwedative
estimé 0,36
La consommation de noix, riche en ALA, a égalendét@tcorrélée a une diminution de risque de DMLA.
Study of dietary fat and thge Cas témoins La consommation d'oméga-6 a été retrouvée corgeléie augmentation du risque de DM{@R = 1,5)
risk of age-related macular 2001 La consommation en oméga-3 a été retrouvée corddlée diminution du risque de DML®R = 0,70)
degeneration
(Cho E etal)
National Health and Nutrition Association non statistiquement significative
Examination Survey 2001 N = 7883 Une tendance a une diminution du risque de fornoduée chez les personnes consommant plus de passon
(Heuberger RA et al.) (USA) n = 53 (DMLA avancée) | néanmoins observée.
Etude AREDS Rapport n° 20 Les personnes consommant le plus d'oméga-3 prédgante nette réduction du risque de DMLA exsudatwecOR =
(Sangiovanni et coll.) 2007 N =4519 0,61(IC = 0,41 - 0,90).
Les personnes consommant au moins 135 mg/j de DiAdiemt moitié moins de risque de développer und.BM
exsudative.
US Twins Study (Seddon et Cas témoins Une consommation plus élevée en oméga-3 est assoadié diminution du risque relatiOR = 0,55(IC : 0,32-0,92)
al.) 2006 T =459 Cette réduction du risque est accentuée dans lagam consommant a la fois plus d'oméga-3 et mdioméga-6.
n=222
Qily fish consumption, dietary Manger de I'huile de poisson au moins 1fois/semagraparé a moins d'une fois/semaine est assoaiée aduction de
DHA and EPA intakes, and 2008 Population EUREYE moitié du risque relatif de DMLA néovasculair®R = 0,47(IC = 0,33 — 0,68)
association with NV ARMD (Europe) Comparé au quartile le plus bas, I'odd ratio darsus haut quartile est @32(1C = 0,12 — 0,87) pour le DHA et de

0,29(IC = 0,11 — 0,73) pour 'EPA.

Tableau XXV : Acide gras oméga-3 et risque de DMLA
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Etudes d'intervention :
Nutritional AMD Treatment (NAT)

Des 1999, le service d’'ophtalmologie de Créteilid?¥il s’est intéressé au rble potentiel

protecteur du DHA dans la DMLA exsudative. A pades travaux génétiqgues ayant mis en
évidence l'implication d'un géne de transport desles (ApoE), une réflexion a été menée
sur les possibilités de modification de la baldiymdique dans la rétine.
Une premiere étude NAT-1 (Nutritional AMD Treatmephase 1), a été menée entre 1999 et
2000 afin d’évaluer I'apport supplémentaire en DHéns une population agée (Souied et al.
2003).
Au total 38 patients atteints d’'une méme forme hgeme de DMLA (drusen séreux
confluents avec décollement de I'épithélium pigragetdrusénoide) ont été suivis durant six
mois, avec un groupe traité (n=22) par oméga-3 (ERA mg/j et DHA 480 mg/j) et un
groupe témoin non traité (T=16).
Cette premiere étude a permet de déterminer leshpldes de surveillance, de la compliance
au traitement chez les personnes ageées et lestioosdoptimales de suivi ophtalmologique.
Aucun effet secondaire n'a été observé durantdétu
Suite a cette étude de faisabilité, une seconaedtihAT-2 a été réalisée. Il s’agit d'une étude
prospective interventionnelle, randomisée en doabtigle, dont le but est d’évaluer le rble
préventif de I'apparition de néovaisseaux choraisliau second ceil de patients déja atteints
du premier ceil.
Au total 300 patients ont été inclus, avec un sdw&itrois ans pour chaque patient. Chaque
patient a bénéficié d’'une mesure de I'acuité visuelun ERG multifocal, de clichés du fond
d’ceil, d’'une angiographie a la fluorescéine, d'maraen en OCT et, sur le plan biologique,
d’'une analyse des lipides sanguins, des AGPI egé@hotypage de I'ApoE. Les résultats
préliminaires de ces analyses ont montré :

- Des taux plasmatigue en HDL-cholestérol élevés 4(1mmol/l) en

comparaison avec une population francaise apppoéel’age et le sexe

- Des taux sérigues et membranaires bas en oméga-3
II s’agit de la seule étude prospective intervamigle existant a ce jour sur une
supplémentation en DHA dans la DMLA. Les résultdis cette étude devraient étre

disponibles tres bient6t.
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Etude italienne (Feher et coll, 2005)

Une étude prospective randomisée en double aveuglepour but de déterminer I'efficacité
d’'une combinaison d’acétyl-L-carnitine, d’AGPI onaeg et de coenzyme Q10 pour restaurer
le métabolisme lipidigue mitochondrial. 106 patgeatteints de forme précoces de DMLA
(drusen) ont bénéficié d'un examen d’acuité vigyetl’'une périmétrie centrale et d'un
examen du fond d’ceil sur une durée de 12 mois.dum&ioration significative de la fonction
visuelle a été observée dans le groupe traité48)versus placebo (n = 53). Seul un cas sur
48 (2%) a présenté une aggravation du champ virgral dans le groupe traité contre 9
dans le groupe placebo (17%) (p = 0,006, OR = 1088s résultats sont encourageants,
méme s'il reste difficile de faire la part entrs Wifférents composants utilisés.

Etude TOZAL (Cangemi F, 2007)

L’objectif principal de cette étude était de mesui@volution de la fonction visuelle grace a
plusieurs caractéristiques étudiées (mesure deitéazisuelle, de la sensibilité aux contrastes
...), apres 6 mois de supplémentation nutritionnehez les patients atteints de DMLA
atrophique.

Pour cette étude, 37 patients ont été recrutésisgicentres d’'étude indépendants. L'age
moyen des patients était de 76,3 ans +/- 7,8 asREsultats ont été comparés a un groupe

placebo ayant les mémes criteres d’inclusionsestaisions.

Component Weight Percent of daily value
Vitamin A (total) 28,640 IU 573%
Vitamin A 10,000 U
Natural Beta-Carotene 18,640 1U
Vitamin C 452 mg 753%
Vitamin E 2001V 667%
Zinc Oxide 69.6 mg 464%
Copper 1.6 mg 80%
Taurine 400 mg
EPA Omega-3 Fatty Acids 180 mg
DHA Omega-3 Fatty Acids 120 mg
Lutein (free, not esterified) 8mg
Zeaxanthin 400 mcg

Tableau XXVI : Supplémentation utilisée pour I'étude TOZAL (Cangemi F, 2007

Résultats :

76,7% des sujets recevant la supplémentation onhtréhoune stabilisation ou une

amélioration de l'acuité visuelle au bout de 6 malisrs que dans le groupe placebo, on
constate une perte d'acuité. Concernant les effatésirables, il n'y a pas eu d'effets
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indésirables systémiques ou oculaires importants. cOnstate I'apparition de quelques
troubles digestifs souvent résolus par la prisedeipplémentation pendant le repas.

Cette étude confirme les résultats des étudesieunt@s vers la direction d’'une amélioration
de l'acuité visuelle chez les patients atteintsDdMLA atrophique. Cependant, les autres
parametres étudiés, comme la sensibilité aux cetegan’ont pas été améliorés. Cela pourrait
étre expliqué par la courte durée de I'étude.

La dose optimale pour un apport journalier en DHéshactuellement pas déterminée. Dans
une étude chez des patients atteints de rétingpatbmentaire liee a I'X, le groupe traité
recevait une dose de 400 mg/j en moyenne. Lestagsule cette étude ont suggéré gu’un
effet bénéfique peut-étre obtenu a un dosage sup&i400 mg/j (Wheaton DH et al. 2003).
Dans I'étude NAT-1, le dosage journalier en DHAtatamparable (480 mg/j), cependant les
taux plasmatiques obtenus a 6 mois de traitemaigndtinférieurs a ceux obtenus aux mémes
délais dans la population de RP liée a I'X. Il gss$sible que I'dge avancé des patients atteints
de DMLA ait été un facteur limitant I'absorption MHA et, donc, 'augmentation des taux
sériques et membranaires.

Les essais cliniques chez des adultes sains supplémavec de hautes doses de DHA n’ont
mis en évidence aucun effet secondaire, ni suriatfon hépatique, ni sur les taux sanguins
en lipoprotéines ou encore sur 'hémostase a l& des2,4 g/j pendant 14 jours (Innis et
Hansen, 1996) ou de 6 g/j pendant 90 jours. Plosménent, une étude clinique portant sur
des patients atteints de rétinopathie pigmentaine, dose de 1 200 mg par jour a été donné
pendant plus de 4 ans sans gqu’aucun effet secendait été observé. (Berson et al. 2004)

Nos conclusions sur le DHA :

Il semble qu’'une dose comprise eri@ et 1 000 mgar jour de DHA puisse étre prescrite
afin d’obtenir une augmentation significative dasixt sériques et membranaires en DHA,
sans craindre d’effets secondaires. La dose der@fl@ été retenue pour I'étude NAT-2, ce
qui correspond approximativement a 200 g de sauragpar jour.

L’adjonction d’'une quantité minime de vitamine Enddes capsules de DHA est souhaitable,
car elle pourrait permettre d’éviter 'oxydation BtdA.

Dose limite

AGPl oméga-3 : EPA + DHA® 2 glj

Précaution demandée par 'AFSSA car les oméga-Bhantgnt la durée de saignement.
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3. Etude Critique

Les compléments alimentaires ayant comme indicatite vieilissement oculaire, la
protection de la rétine contre le stress oxydantutte contre le stress oxydant au niveau de
I'ceil, ciblent en realité les patients atteints [IEILA. Majoritairement, ce ne sont pas les
sujets agés sains qui prennent des complémentsrafires mais principalement les patients
dont le diagnostic de DMLA a été posé par l'ophtabgiste. lls sont donnés souvent en
premiere intention au stade précoce de DMLA powawgsr de limiter I'évolution de la
maladie et sont également donné aux patients @tidenDMLA atrophique qui ne bénéficie a
I'neure actuelle d’aucun traitement efficace.

La composition des principaux compléments alimeesasont présentées dans le tableau
XXV ci-dessous. Nous allons ensuite commenter i#&rdntes compositions par rapport aux

études décrites précédemment.

3.1 Les constituants (tableau XXVII)

3.1.1 Les absents

* Les oméga-3 (DHA)

Plusieurs compléments alimentaires n’ont pas enotégré dans leur formule des omégas-3

et notamment du DHA.Rreservision®, Preservision® Lutéine, Naturophta® utéine,
Richelet Anti-Age® Vision, Ocuvite® Lutéing. Bien que nous attendions les résultats de
I'étude NAT-2, la concordance de toutes les étugedémiologiques sur le fait qu’un régime
riche en acide gras omeéga-3 diminue significativenhe risque de DMLA suggere fortement
leur intérét chez les patients atteints de DMLA. plas deux études d’intervention ont
incorporé des oméga-3 dans leur supplémentatioples des antioxydants et des effets

positifs sur I'acuité visuelle ont été constatés.

* Le sélénium (Se)

Le sélénium est peu présent dans les complémemeradires ciblant le vieillissement
oculaire alors qu’il est présent dans la plupad dempléments anti-age. Il pourrait étre
intéressant d’ajouter du sélénium a dose nutrigtiarafin de potentialiser I'effet antioxydant

mais les preuves cliniques sur l'intérét du sélénipour réduire le risque de DMLA ou
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PRODUIT INDICATION COMPOSITION
PrixmoisVIT A| VITB |VITC| VITE Zn Cu Se | Cr |CAROTENOIDES OMEGA 3 Autres
PRESERVISION . 17,4mg| 0,4 mg .
1/ Anti Ox 7€ 113mg 60mg oxyde | gluconate [3 carotene : 4,10n X
Anti Ox (fumeur) +H 15 mg o huile de poisson (EPAX
PRESEZR/\./ISION protec ceil et réting 25 € 180mg 3? mﬁ sulfate leuteln?h._ 10_ng Q3 :500 mg
| DMLA naturelle éaxanthine : 2m 4ot DHA : 360mg
PRERSERVIBON| Anti Ox + Protec 10mg 15mg 0,5mg .
LUTEINE 1/j Macula 8¢ 120mg gluconate| gluconate lutéine 2,5mg X
30m lutéine : 10 mg huile de poisson
NUTROF TOTAL| Nutrition + Protec 9 15mg 1 mg zéaxanthine : 2 m| (Epax Quality Silver) | extrait de Vitis vinifera
. . 21,50 € 180mg o- . . < .
2l ceil (fumeur) tocophéro glycinate | glycinate Tagetes erecta Dont DHA 330 mg resvératrol : 1 mg
lib immé :
NATUROPHTA AO a libération 4mg + Lutéine 3,3mg
LUTEINE : 9¢€ X . L X
i progressive 12mg lib prolongée :
lcp tsles 2/j .
Lutéine 10mg
B1 1,4mg
B2 1,6mg
NATUROPHTA Lutte stress ox + B3 18mg 10m 15m sélénite Lutéine 10 mg, Huile de poisson
MACULA aqression ext 25 € (800ug B6 2mg|180mg nature%le Iucon%te 1 mg de Na zéaxanthine 2 m¢ dont DHA : 280 mg
1 cap+1gél/j 9 B9 9 50ug astaxanthine 1mg huile d'onagre 10mg
200mg
B12 1mg
Richelet Anti- Anti OX + B1 1,4mg - X : .
Age® Vision | Vieilissement | 16,40€ |300udB2 1,6m{60 mg| 10mg | 15mg 5ug Lutéine 6mg Extrait de myrtille
X . . levure esters 10,5 mg
1/j physiologique B6 2mg
Huile de poisson (Epay  Squaléne : 20 mg
DHA : 250 mg CoQ10: 20 mg
. | DMLA + cataracte B6 2mg 15 mg 2mg 50ug Lutéine libre 10mg EPA : 50 mg Hespéridine : 10 mg
TRIOPTEC 2 (>60 ans) 30€ B12 1u9120 m¢ 10 mg gluconate gluconate levure Anthocyanosides : 5 mg
H d’onagre : 240 mg
Lutéine 10 mg | huile de poisson 430m
SUVEALDUO | s ox + DMLA | 15€ 120m¢ 30Mg | 15mg 25 Zéaxanthine 2 m¢  dont 215mg DHA
1/j naturelle | sulfate
Targetes erecta

Tableau XXVII: Composition qualitative et quantitative en dose journaliere des principaux complémentimentaires a visée oculaire
(Vidal, Eurekasante.fr consulté en mai 2010, dernié mise a jour 02/2010)
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PRODUIT INDICATION COMPOSITION
PrixxmoigVIT A| VITB |VITC| VITE Zn Cu Se | Cr |CAROTENOIDES OMEGA 3 Autres
B3 18mg
Prévention du B6 2 mg
VISIOPREV vieillissement 20 € B2 1,6m( 10 m Lutéine libre 210m¢ Minimum 550 mg de
2l . e Bl 1,4m( 9 X Zéaxanthine 2 mgDHA (sous forme de TG
oculaire de la rétin
B9 200u
B12 1ug
B3 18mg
Prévention du B6 2 mg
VISIOPREV DUO vieillissement 20 € B2 1,6m§120 md 30m 20mg | 0,5mg Lutéine libre 20 m{ Minimum 300 mg de
1 caps + 1 gel . - B1 1,4m( N 9 sulfate | sulfate Zéaxanthine 2 mgDHA (sous forme de TG
oculaire de la rétin
B9 200u¢
B12 1ug
B3 18mg
. . B6 2 mg -
Protection anti ox ¢ Lutéine + .
| CAPS R L B2 1,6m( 10 mga- . S Omega 3 : 260 mg .
1/j la rétine 13,90€ 800prl 1.4mg 60 mg tocophéro 10 mg 1 mg Zeaxgrr;t]hlne : DHA 96 mg Mn: 2 mg
B9 200u 9
B12 1ug
Fatigue visuelle Huile de poisson riche
. . ; Lutéine 10 mg, DHA 27 mg » -
Optlblol Prévention 17,60€ 20 mg 10 mg 15 mg 250dZéaxanthine 520 | EPA 41 mg rétinophospholipide
1/j vieillissement naturelle | sulfate 59 mg
. Tagetes erecta
oculaire
. Huile de poisson 400m
combattre le stres Lutéine 10 mg
MAC1U/_LA z oxydatif et la 17,70€ 60 mg t10 mﬁq- cl)i rgg stlg?e Zéaxanthine 2 mg EI?’:'\A 2004219
J macula ocophero y Tagetes erecta max 20 mg
L 25ug Lutéine : 5mg |Huile de poisson (EPAX
PUALRETINAL | Vitesement | 13¢ 150 00| 1879 | 05T sekna |zewanne:im 300m
: P 9 de Na Tagetes erecta DHA : 130 mg
- Lutéine : 10 mg |Huile de poisson (EPAX
OFTAN 1'\;!ACULA V'ec')lgifsgem 20,60€ 60 mg t(l)gomﬁgr_o ;?Ifr:tg Zéaxanthine : 2 m 280 mg
] P Tagetes erecta DHA : 140 mg
OCUVITE . -
LUTEINE | AntiOxrétineet| ;4 gne 60 mg| &7 Ma- | 5 mg 20 kg Lutéine libre 6 m
2] cristallin tocophéro| oxyde levure X

Tableau XXVII (suite)
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retarder I'évolution de la maladie reste insuffiesna ce jour. Certains compléments
alimentaires en contienneniNaturophta® macula, Richelet anti-age® Vision, Triptec®,
Dualretinal® et Ocuvite® lutéine. D’autre laboratoire on fait le choix de ne pasnegitre
notamment par prudence envers le risque d’augmemtdé la pression intraoculaire. Il serait
dommage pour un complément alimentaire a viséeaweutle favoriser la survenue d’'un
glaucome, donc par précaution, certain laboratoiga ont pas ajouté dans leur formule. Par
exemple, il y avait du sélénium dans 'anciennenigation du Visioprev® Duo et il a ensuite

éte retiré par précaution.

e Le Zinc (Zn)

Le zinc, qui a pourtant fait preuve de son effitaaotamment dans I'étude AREDS n’est pas
toujours présent. Il est absent des complémeniseataires :Naturophta® lutéine et
Visioprev®. Etant donné que le zinc a montré son intérét damdMLA, il serait dommage
de ne pas l'incorporer dans les formules des camgés alimentaires. Le zinc devrait étre

présent dans tous les compléments alimentairesntild vieillissement oculaire et la DMLA.

3.1.2 Les nutriments a supprimer

» Le[-carotene
Le Preservision® contient duB-carotene, or celui-ci peut étre dangereux chefule®urs a
cause de l'augmentation du risque de cancer du pourDésormais, la lutéine et la
zéaxanthine sont les deux caroténoides a priviléghiez les patients atteints de DMLA
compte tenu des résultats de I'étude LAST. Preservision® ne doit plus étre utilisé chez

les patients atteints de DMLA, le laboratoire déwsapprimer cette formule.

e Vitamine A
Il est certain que la vitamine A joue un réle impot dans les mécanismes de la vision.
Cependant, étant donné qu’il n’existe pas de ré=lence dans la population francgaise et
également chez le sujet agé la supplémentationitamime A n’'est pas nécessaire. Il est
inutile d’ajouter de la vitamine A dans les compéns alimentaires a indication oculaire.
La supplémentation en vitamine A n’a d’intérét ptauwision que dans le cas d’'une carence

importante.
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Trois compléments alimentaires contiennent de tamine A : Naturophta® Macula,
Richelet anti-age® Vision, ICAPS .

¢ Manganése (Mn)

Aucune étude n’existe sur l'intérét du manganesez cles patients atteints de DMLA.
Dailleurs seul un complément alimentaire en corntiéCAPS R®. Le manganese est inutile
dans le cadre du vieillissement oculaire. De gies besoins quotidiens en Mn sont couverts
par I'alimentation, une supplémentation est donessmtérét. Elle peut méme s’avérer
dangereuse et I'Afssa a défini une limite de séeue 4,2 a 10 mg par jour, afin d'éviter les

risques pour le systéme nerveux.

* Chrome (Cr)

Aucune étude n’est disponible a ce jour sur l'iétéiu chrome chez les sujets atteints de
DMLA. Il n'est donc pas utile d’en ajouter a la fiaulation des compléments alimentaires a
visée oculaire. Seul deux compléments alimentaimas incorporé du chrome dans leur

formule :Suvéal Duo® et Optibiol®.

Il a été montré que le statut en chrome diminue d\@ge (Davies et al. 1997), et que le

chrome aurait une action antioxydante. Cependimt fa été effectué sur le réle antioxydant

au niveau de I'ceil.

3.1.3 Les nutriments n'ayant pas fait suffisammenlieurs preuves

e Coenzyme Q10

Bien que ses propriétés antioxydantes et métatmdigoient intéressantes chez les patients
atteints de DMLA, peu de laboratoire I'on incorpali@ns leur complément alimentaire. C’est
un antioxydant tres prometteur et étant donné doauité et I'efficacité de son utilisation a
dose nutritionnelle, il n'est pas exclus qu’il fasglus largement partie des compléments
alimentaires a visée oculaire dans les annéesia fnattendant, seul [Erioptec® a ajouter

du coenzyme Q10 a sa formulation. Il doit bien émdhent étre associé aux oméga-3 pour
une meilleure biodisponibilité. Cependant peu diéw d’interventions sont disponibles
actuellement, il serait préférable que d’'autresié&susoient réalisées sur le Coenzyme Q10 et
la DMLA.
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+ Polyphénols et flavonoides

Les laboratoires commencent a ajouter des polypbétens leur formule. Des propriétés
antioxydantes et vasculo-protectrices ont été masedvidence in vitro ou encore chez le rat
mais aucune étude de supplémentation chez I'homwaepermis d'évaluer l'intérét des
polyphénols chez les sujets atteints de DMLA. Leth@cyanidines sont les plus utilisés, ils
sont présents dandrioptec®, Richelet Anti-age® Vision Le resveératrol est présent dans
Nutrof Total®. Des études supplémentaires sont nécessaires dealds ajouter aux

compléments alimentaires ciblant le vieillissemanilaire.

* Vitamine B
Les vitamines du groupe B, notamment les vitamB@sB12 et B9 pourrait avoir un intérét
pour prévenir le risque de DMLA en diminuant le Xxad’homocystéine sérique et
intraoculaire. De plus, une étude d’interventiomantré I'efficacité d’'une supplémentation a
hautes doses en vitamine B6, B12 et B9, pour piélemisque de survenue d'une DMLA
chez des sujets a haut risque cardiovasculaireer@@ignt, les effets a doses nutritionnelles
doivent également étre évalués afin de déterminkajsut de vitamine B a réellement un
bénéfice chez les sujets atteints de DMLA. Mis@d |es vitamines B6, B12 et B9, les autres
vitamines B n'ont pas été évaluées dans le cadmaedsupplémentation chez les sujets
atteints de DMLA. Il n'y a donc aucune preuve dmtérét d’'une supplémentation en
vitamine B chez ces personnes.
Les compléments alimentaires ayant incorporé ligsnines B sont Naturophta® Macula,
Richelet Anti-4ge® Vision, Trioptec® (uniqguement B6 et B12), Visioprev® et
Visioprev® Duo etl-CAPS R®.
Les laboratoires incorporent généralement plusietiasnines B a des doses correspondant a
100% des AJR.

 Cuivre
Le cuivre est un antioxydant souvent associé aua ear il est le cofacteur de la méme
superoxyde dismutase (SOD Cu/Zn). Dans le castdaitement a long terme et a haute dose
de zinc, il est conseillé de prendre simultanémensupplément de cuivre a raison de 1 a
3 mg par jour. En effet, on a démontré qu’'une stipehtation prolongée erinc peut
provoguer une carence en cuivre. Au cours de [BtAREDS, qui a duré six ans, le

supplément contenant 80 mg de zinc fournissait eégaht 2 mg de cuivre par jour.
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Cependant, le cuivre n'est pas indispensable lersmsupplémentation en zinc reste modérée.
L’ajout du cuivre devient donc facultatif dans lesmpléments alimentaires ou des doses

nutritionnelles sont utilisées.

3.2 Les doses

Les doses présentes dans les compléments alinesntont souvent inférieures aux doses
utilisées dans les études cliniqués effet, les compléments alimentaires doivent eetgy

les doses maximales journalieres fixées par I'ard@t 9 mai 2006 (Iégifrance.gouv.fr) :

DOSES JOURNALIERES MAXIMALES
Vitamines : Minéraux :
Vitamine A : 800 ug Cuivre : 2 000 pg
Vitamine E : 30 mg (mg ET) zZinc : 15 mg
Vitamine B1 : 4,2 mg Manganése : 3,5mg
Vitamine B2 : 4,8 mg Sélénium : 50 ug
Vitamine B6 : 2 mg Chrome : 25 ug
Acide folique (B9) : 200 pg
Vitamine B12 : 3 ug
Vitamine C : 180 mg

Figure 37 : Arrété du 9 mai 2006 relatif aux nutriments pouvantétre employés dans la
fabrication des compléments alimentaireparu au JORF n°123 du 28 mai 2006 page 7977
texte n° 7(legifrance.gouv.fr)

Or dans les études cliniques, ce sont souventa®ssdsupra nutritionnelles qui sont étudiées
(Ex : étude AREDS).Il devient alors difficile de transposer l'efficé&i de ces mémes

nutriments a des doses nutritionnelles.

* Lutéine et zéaxanthine :

L’étude LAST a montré l'efficacité des doses nidrihelles en lutéine. Plusieurs études de
supplémentation ont utilisés des doses de lutéorapdses entreB et 10 mg/j et de
zéaxanthine entr®,4 et 1 mg/j L'AFSSA a considéré qu’il n'y avait pas d’élément
scientifique s’opposant a [l'apport supplémentaireon{pléments alimentaires et
enrichissements confondus) de 6 mg/j de lutéinkesruassociée a la zéaxanthine.

De plus, 'AFSSA a souligné I'absence d’étude sigue faisant intervenir la zéaxanthine

seule en supplémentation, car elle est toujourcass a la lutéine.
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Ces doses peuvent étre utilisées dans les compi€nadimentaires et la plupart des
spécialités sont bien dosés en pigments maculdiessCompléments alimentaires sous dosés
en lutéine (< 8mg/j) sontPreservision® lutéine, Richelet Anti-age® Vision,CAPS R®,
Dualretinal® et Ocuvite® Lutéine. Il est dommage que les compléments alimentaires qui
ont lintitulé «lutéine » dans leur dénominatioonumerciale n’apportent pas 10mg/j de

lutéine.

* Vitamine C
La dose de vitamine C n’est pas encore bien defoggendant une dose supra nutritionnelle a
ete utilisée a chaque fois dans les études ayantréndes résultats positifs. D’apres ces
études, le minimum utilisé e$20 mg/j de vitamine C. On peut alors suggérer qu’'une dose
de 120mg/j serait convenable dans les complémdimeraaires a visée oculaire. On peut
facilement aller a la dose maximale autorisé&&@mg/jsans craindre d’effet secondaire.
Compléments alimentaires sous dosés en vitaminel@0(mg/j) :Preservision®, Richelet
Anti-age® Vision, Visioprev®, I-CAPS R®, Optibiol®, Macula Z®, Oftan® Macula et
Ocuvite® Lutéine.

* Vitamine E
La vitamine E est souvent utilisée a dose supratiominelle dans les études d’intervention.
Les études ayant montrés des résultats positifsutiigé des doses de 30 a 270 mg/| de
vitamine E. Or la dose maximale autorisée dansdespléments alimentaires est de 30 mgy/j.
Il est donc favorable pour une meilleure efficactéioxydante d'utiliser la dose maximale
autorisée d80 mg/j dans les compléments alimentaires ciblant lelidgsd@ment oculaire.
Seuls six compléments alimentaires ont une dosétdmine E acceptablePreservision®
(60mg avec 2 capsl/j), Preservision® 3 (30mg), Nufrd@otal® (30mg), Suvéal® Duo
(30mg), Visioprev® Duo (30mg) et Dualretinal (30mg)Sinon, la plupart contiennent 10

mg de vitamine E. A cette dose, l'intérét de lawniine E n’est pas démontré dans la DMLA.

e Zinc (+ cuivre)

Comme la vitamine E, le zinc a souvent été utdisibses supra nutritionnelle dans les études
d’intervention or la dose maximale autorisée estlBmg/j. Les compléments alimentaires
doivent donc utiliser cette dose iBmg/j, bien que les effets ne soient pas évaluer a doses

nutritionnelles. Seule le Visioprev® Duo peut awaire dose journaliere de 20mg/j mais c’est
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dd & une astuce du labo. Le Visioprev® Duo pos8€deapsules + 30 gélules et la posologie
inscrite sur la boite est de 1 capsule (5mg de) zincl gélule (15mg de zinc) par jour en
alternance. Cependant, les ophtalmologistes cdeseisouvent a leur patient atteint de
DMLA de prendre les 2 en méme temps chaque jouguceevient a une dose journaliere de
20mg de zinc.

Les produits insuffisamment dosés en zinc st\€@APS R® (10mg) et Ocuvite® Lutéine

(5mg).

» Sélénium
Le sélénium, lorsqu’il est présent, est souvenbriporer a des doses assez faibles. Il faudrait,
si le choix est fait par le laboratoire d’en incomgr dans sa formule, supplémenter par au
moins50ug/j. Ainsi, en tenant compte des apports alimentagrsarrive a environ 100ug/j
de sélénium ou I'activité de la SOD est optimale.dose maximale autorisée étant de 50ug/j,
c’est a cette dose que le sélénium peut étre agtané les compléments alimentaires a visée
oculaire en respectant la précaution suivaftas de sélénium chez les personnes atteintes
de glaucome
Les produits insuffisamment dosés en sélénium :s@utalretinal® (25ug) et Ocuvite®
Lutéine (20uQ).
Le produitRichelet Anti-age® Visioncontient quant a lui 75ug/j de sélénium. Cetteedues
pose pas de probléme de toxicité.

« DHA

Il semble qu'une dose comprise eri@ et 1 000 mgpar jour de DHA puisse étre prescrite
afin d’obtenir une augmentation significative dasixt sériques et membranaires en DHA,
sans craindre d’effets secondaires. Des dosesdid de400 a 500mg/jde DHA seraient
acceptables dans les compléments alimentaireséa wsulaire. Sachant que la population
francaise a un apport en oméga-3 bien faible ggrard aux acide gras saturés et aux acide-
gras oméga-6, ces doses ne posent pas de prohlgénti@mel majeur. De plus, les oméga-3
sont également bénéfiques pour lutter contre lesvME contre le déclin des fonctions
cognitives. Par contre, ils ne doivent pas étre@ésa d’'autres compléments alimentaires ou
médicaments contenant des oméga-3: Omacor® (84dendAH/capsule), Ysomega®
(600mg d’oméga-3 au minimum par capsule) car dessltrop élevée peuvent augmentée le

temps de saignement.
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Les compléments alimentaires ayant des doses &ibfes en DHA (<200mg/j) sontl:
CAPS R®, Optibiol®, Dualretinal® et Oftan® Macula.

Les compléments alimentaires les plus intéressanteeme de DHA et les plus dosés
(>300mg/j de DHA) sont :Preservision® 3 (360mg/j), Nutrof Total® (330mg/)),
Visioprev® (min 550mg/j) et Visioprev®Duo (min 300ng/)).

3.3 Les formes

3.3.1 Les formes a supprimer

Les formes & bannir de tous les compléments aleirest qui ont pour indication « lutter
contre le stress oxydant », soes formes oxydéesel que 'oxyde de zinc. Tous les
compléments alimentaires qui contiennent cette éodie zinc ne doivent pas étre utilisés car
c'est totalement illogiqgue pour un complément alitage sensé lutter contre le stress
oxydant, d'apporter des oxydes. L'organisme va dewiiliser ses capacités réductrice pour

réduire I'oxyde de zinc et va donc consommer déstsimces antioxydantes.

3.3.2 Les formes a préférer

* Vitamine E
Il faut préférer la vitamine E naturelle, car adkt mieux absorbée et demeure plus longtemps
dans les tissus. Elle est donc plus efficace a@tpse égale, elle est plus puissante que la
vitamine E synthétique. Les différentes formesppin@rols et tocotriénols se potentialisent.
Les produits qui contiennent de la vitamine E retersont (Preservision® 3, Naturophta®
Macula, Suveal® Duo, Optibiol®.
Les produits ou la vitamine E est de-focophérol sont Nutrof Total®, I-CAPS R®,
Macula Z®, Ocuvite® Lutéine.

Pour les autres, la forme de vitamine E utilisesnpas précisée dans les notices des produits.
* Zinc et Cuivre

Préférer les formes organiques tels que le glueomate glycinate de Zinc (ou de Cuivre) car

elles sont mieux assimilées par I'organisme. Lesgiéments alimentaires qui contiennent
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ces formes sont:Preservision® Lutéine, Naturophta® Macula, Nutrof Total®,
Trioptec®.
Le sulfate de zinc est également bien absorbéret deut étre tout a fait étre employé dans

les compléments alimentaires.

» Sélénium
La biodisponibilité du sélénium provenant de sosir@eganiques telles que la levure enrichie
en sélénium est plus importante que celle des isg&téou sélénate inorganiques. Cependant
plusieurs études menées chez des animaux d’expérmm montré que la toxicité de ces
formes organiques est plus faible que celle dedéndgék ou sélénates inorganiques. Cela
suggere que la plus grande biodisponibilité penat &@ntrebalancée par une toxicité moindre.
L’espéce prédominante de sélénium organique présiamis la levure est la sélénométhionine,
qui constitue entre 60 et 85 % de la totalité darsem dans le produit. La teneur en autres
composeés contenant du sélénium organiqgue, notamlaesglénocystéine, ne dépasse pas
10 %.
Deux compléments alimentaires utilisent le sélérote sélénate de NaNaturophta

Macula® et Dualretinal®.

* Lutéine et zéaxanthine

Dans les compléments alimentaires oculaires, @inatest souvent obtenue a partir d’'un
extrait deTagetes erectgRose d’'Inde ou ceillet d’'Inde ou fleur de soutd. forme de la
lutéine et de la zéaxanthine contenues dans tetiterr'est pas précisée. Les compléments
alimentaires dont la lutéine et la zéaxanthine sairiaites de Tagetes erecta soNutrof®
Total, Suveal® Duo, Optibiol®, Macula Z®, Dualretinal®, Oftan® Macula et Ocuvite®
Lutéine.

Les esters de lutéine, présent dRinshelet Anti-age Vision® sont différents chimiquement
de la lutéine libre et doivent étre transformés gies enzymes au niveau de lintestin gréle
pour que la lutéine puisse étre absorbée par Hger. Il est préférable d'utiliser de la
lutéine identique a celle présente dans les alisyeigst-a-dire de la lutéine sous forme libre.
Les compléments alimentaires comprenant de lankeitébre sont Trioptec®, Visioprev®

et Visioprev® Duo.

Pour les autres compléments alimentaires, la fadméutéine et de zéaxanthine n’est pas

précisée.
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« DHA
Les oméga-3 des huiles de poisson sont actuelledisponibles sous deux formes : une
naturelle que I'on trouve dans les huiles de poisdes triglycérides, et une synthétique
obtenue par voie chimique, les concentrés d'esddhrgliques. Le terme huile de poisson
naturelle est synonyme du fait qu’aucun produitréue synthétique n’a été utilisé ou ajouté
au cours du processus de fabrication et que lelesgras oméga-3 sont restés dans leur état
naturel sous la forme de triglycérides.
La biodisponibilité de ces deux formes est trefdihte : les esters éthyliques auraient une
biodisponibilité moitié moins importante que larfa naturelle.
Une étude a comparé I'absorption, apres une dosgieinde différentes formes d’huiles de
poisson. La forme naturelle, les triglycérides,itéiis fois mieux absorbée que la forme
synthétique (Lawson LD et al. 1988).
Une autre étude a regardé la biodisponibilité d’ERAle DHA et a constaté que les formes
esters éthyliques étaient respectivement 40 % éb48Boins bien absorbées que les formes
naturelles triglycérides (Beckermann B et al. 1990)
Une des raisons pouvant expliquer la faible biauhdpilité de la forme ester éthylique serait
sa plus grande résistance aux enzymes digestivescofirs de la digestion, les lipases
pancréatiques hydrolysent I'huile pour libérerdegdes gras. Cette étape prépare I'absorption
ultérieure des acides gras. Des travaux ont mapteda forme ester éthylique est 10 & 50 fois
plus résistante au processus enzymatique querteefoaturelle triglycérides (Yang LY et al.
1990).
Le principal probleme des huiles de poissons,a&grésence de polluants liposolubles, c’est
pourquoi la qualité des huiles de poissons pewt @ifférente. Par exemple, une nouvelle
technique de dépollution des huiles de poissonsitdstée dans la fabrication des produits
EPAX™ issue de la collaboration des sociétés Rmanet Polaris. Elle passe par une
distillation moléculaire. Les toxines environnenaes ciblées par ces étapes de purification
englobent notamment les PCB, les métaux lourds eontenmercure et le plomb, les
dioxines, ... Les huiles de poisson EPAX™  hautenpemifiées, ne contiennent plus aucune
trace de contaminants.
Les formes d’'oméga-3 utilisées dans les complénamentaires a visée oculaire sont celles
qui ont la meilleure biodisponibilité. En effetsl@aboratoires utilisent des huiles de poissons,
donc une source naturelle d’oméga-3, sous fornmaglgcérides.
Les compléments alimentaires contenant des hugepaisson de qualité EPAX™ sont :

Preservision® 3 Nutrof Total®, Trioptec®, Dualretinal® et Oftan® Ma cula.
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3.4 Les gammes

Le probleme des gammes de compléments alimentastegue le laboratoire a mis sur le
marché plusieurs compléments alimentaires mais & kriodes différentes. Prenons
I'exemple de la gamme Preservision® du laboratBaasch et Lomb. La premiére formule a
avoir été mise sur le marché est celleRtaservision® Elle avait comme référence la plus
ancienne étude de supplémentation ayant montréédaekats positifs chez les patients atteint
de DMLA, I'étude AREDS. C’est pourquoi on retrouwdans la formule : d@3-carotene, de la
vitamine C, de la vitamine E, du zinc et du cuiv@ependant, de nouvelles études sont
désormais disponibles et cette formulation devadrsiolete. Alors, en fonction des nouvelles
études, comme I'étude LAST le laboratoire a soutie nouvelle formulePreservision®
Lutéine en remplacant I@-carotene par de la lutéine mais en faible quap@€rapport a
I'étude LAST. Puis, c'est I€reservision® 3qui a été commercialisé et celui-ci prend en
compte toutes les études plus récentes sur le etujeest donc beaucoup plus complet. La
lutéine et la zéaxanthine sont mieux doseées, lerdabire ajoute des omeéga-3. Alors,
pourquoi ne pas avoir supprimé les anciennes faslLes patients atteints de DMLA, et a
qui ces anciennes formules avaient été conseidld&poque, continuent a les prendre alors
qgue de nouvelles formules plus complétes sont dibpes. Il est incohérent pour un
laboratoire qui commercialise une bonne formule mente Preservision® 3 de continuer a
proposer ces anciennes formules qui peuvent erépleslangereuse (probleme@tgaroténe

a dose élevée chez les fumeurs).

C’est le méme probleme po@cuvite® Lutéine et Naturophta® Lutéine, ils ont éte
formulés et commercialisé suite aux bons résuttatsétude LAST mais ils sont aujourd’hui

incomplets.

3.5 La composition adéquate en fonction des donnéeslbag

Pour conclure cette analyse, faisons un résuméedgue devrait contenir un complément

alimentaire destiné aux patients atteints de DMLA.
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Vitamines

Minéraux

Caroténoides

Omeéga-3

Vit C: minimum
120mgl/j

Gluconate de zin: le
maximum autorisé
15mg/j

Lutéine libre :
8 a 10 mg/j

Vit E naturelle :

Associé algluconate de

Zéaxanthine

DHA : environ50Cmg/j
issu d’huile de poisson d
préférence qualité EPAX
pour limiter I'ingestion

30mg/j cuivre : dose non libre : ~2mgl/j de polluants liposolubles.
(maximum déterminée
autorise) Sélénium (levure : le
maximum autoris&0ug/j
Mais prudence a cause
du risque de glaucome
Tableau XXVIII : nutriments que devraient contenir un complément alimentaire destiné aux

patients atteints de DMLA.

e

Les autres composants n’ont pas encore fait saffisent leur preuve mais on peut supposer

gue dans les années a venir on puisse ajouter :

Vitamine

Polyphénols

Coenzyme Q10

anthocyanidines

Vitamine B6, B9 et B12

resvératrol

Catéchines du thé vert

Tableau XXIX : nutriments dont les données sont aciellement insuffisantes pour recommander
leur utilisation dans les compléments alimentairedestinés aux patients atteints de DMLA.

Parmi les formules les plus intéressantes, c'eteagui contiennent les nutriments qui ont

fait leurs preuves a des doses correctes et dofirimes utilisées sont correctes, ily a:

- Preservision® 3 Le cuivre est absent bien qu’il puisse étre remies si la

supplémentation se fait au long court.

- Nutrof Total®. Le laboratoire a ajouté du resvératrol, polyphé&mtioxydant qui

n’a pas encore fait ses preuves au niveau des\at#eints de DMLA.

- Visioprev® Duo. Seules les vitamines du groupe B sont en tropesgsreuves ne

sont pas suffisantes. Il est également dommagedagdese de DHA ne soit pas la

méme que dans Misioprev®.

- Naturophta® Macula. Le laboratoire a ajouté de la vitamine A qui neas utile

chez les sujets atteints de DMLA. Il a ajouté égelet les vitamines du groupe B

qui nont pas montré d’intérét chez les patientsiatts de DMLA, mis a part les

vitamines B6, B9 et B12. Cependant, les étudesetbige poursuivre. Il faut

également étre prudent chez les patients atteiatglducome a cause de la

présence du sélénium.
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Le Suveal® Duoest bien formulé, seul le chrome est en trop elolse de DHA

est un peu basse.

Les formules les moins adaptés aux patients aftdmDMLA sont :

Preservision®a cause de la présenceflearotene, de I'absence d’'oméga-3 et de
la présence d’oxyde de zinc.

Macula Z® a cause de I'oxyde de zinc sinon la formule @aitecte. La dose de
DHA est egalement un peu faible.

Ocuvite® Lutéine a cause de l'oxyde de zinc, de la formule incomeplét
faiblement dosée.

I-Caps R® a cause des doses trop faibles, de la préseneéaieine A et de
manganese qui est inutile, de la présence de vitaghi groupe B qui n'ont pas
fait suffisamment leurs preuves.

Preservision® Lutéine et Naturophta® Lutéine car ce sont des anciennes
formules qui ce sont basées sur I'étude LAST. Ceépen ils peuvent étre
intéressants pour la forme atrophique de DMLA.

Richelet Anti-Age® Vision a cause de l'absence d’'oméga-3, des doses un peu
faibles, de la présence de vitamine A qui est imutie la présence de vitamines du
groupe B et de polyphénols qui n'ont pas fait saffnment leurs preuves.

Optibiol® a cause de la faible quantité de DHA (27mg/j), iéspnce inutile de
Chrome et les doses un peu faibles de vitamine CE.etPrésence de

rétinophopholipides dont on ne sait rien.

Les deux compléments alimentaires restant sonctitk a classer :

Le Visioprev® possede quelques défauts non négligeables combeeitiae de
zinc qui pourtant est un antioxydant majeur au auivee I'ceil et la vitamine E, qui
pourrait étre dosée a 30mg/j. Cela dit, si I'on hste commencer une
supplémentation chez un patient se trouvant a adesprécoce de DMLA, la
formule & base de lutéine, zéaxanthine et omégaiamine E peut étre suffisante.
En effet, les antioxydants de I'étude AREDS (vit\@, E, Zinc et Cuivre) ont
montré un bénéfice chez les patients atteints de&.M® un stade plus avancé.
Dans des cas de DMLA stade précoce, la formulerpiuavoir un intérét. Le

Visioprev® Duo serait alors plus adapté aux stai@sces.
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- Le Trioptec® est un peu trop complet. Pourquoi avoir mis desgar@ (huile
d’'onagre) alors que le déséquilibre oméga-6/omeégss3 important dans la
population francaise. De plus, le laboratoire aipodes polyphénols (hépéridine
et anthocyanosides), du Coenzyme Q10, du Squatede EHydroxytyrosol. Or
peu d'étude voir aucune ne justifie leur utilisatipour lutter contre le stress
oxydant au niveau de la rétine chez les patientsingg de DMLA. Est-il
nécessaire pour le patient de payer 10€ de plusnp#s, pour un complément
alimentaire qui contient, certes les antioxydanis @nt fait leur preuve mais
également d’autres molécules dont le bénéfice pastdémontré ?

- Le Dualretinal® est bien formulé mais ce sont les doses qui pgsebleme. La
lutéine, la zéaxanthine et le DHA sont présentesadbses trop faibles. Il faudrait
éventuellement proposer aux patients d’en prendeagdules par jour et la les
doses seraient correctes.

- L’Oftan® macula est bien formulé mais certaines doses sont un faibles

comme celle de la vitamine C, la vitamine E et l&D

4. Le réle du pharmacien

Le pharmacien, en tant qu’acteur et partenaireadéespublique a un réle important a jouer
dans les conseils a prodiguer a ses patients feetteapathologie.

Tout d’abord, il est utile de recommander de réali;m examen systématique du fond d’ceil
apres 55 ans. Il est également nécessaire d’explique la DMLA est une maladie
plurifactorielle dont I'dge et la génétique sons ldeux principaux facteurs de risque.
Cependant, cette pathologie présente des factewisoenementaux sur lesquels il est
possible d’intervenir pour minimiser leur implicai

En particulier, il convient d’insister auprés deatignts sur le rbéle nocif du tabac dans
I'apparition des formes graves de la maladie. Denméon pourra expliquer facilement aux
patients, le risque potentiel constitué par la Bmnidu soleil ou les éclairages artificiels
intenses bien que les études épidémiologiques miisies actuellement aient des difficultés a
établir la toxicité d’une exposition prolongée ptarétine.

Le stress oxydatif contribue également au viedlisent et a I'apparition de maladies liées a

I'age comme la DMLA. L’apport nutritionnel intervie dans ce contexte en tant que facteur
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environnemental. Il faut donc insister aupres ddgepts, sur l'utilité d’un régime alimentaire

plus riche en fruits et Iégumes, et en poisson.

Conseils alimentaires destinés aux patients saufii@ DMLA, consommer des aliments
riches en :

- Oméga-3 (DHA) : Poissons gras (thon, maquereaun@ay poissons maigres,

crustaces, mollusques

- Vitamines C: poivrons, kiwi, fraises, agrumes, pers

- Vitamine E: huiles végétales, margarines végétales

- Lutéine: chou frisé, épinards, laitue, brocolis

- Zéaxanthine : mais, orange, péche

- Zinc: huitres, coquillages, pain complet, foie

En ce qui concerne la supplémentation en antioxgdde pharmacien se doit d’expliquer
gu’'avec I'age, il se produit souvent un déficit amtioxydant du fait de la diminution de
I'absorption des nutriments essentiels des alimguas l'intestin. Donc, malgré une
alimentation équilibrée, il peut étre utile de cdétgr I'apport alimentaire par une
supplémentation a visée oculaire. C'est le plusveoty I'ophtalmologiste qui jugera de
I'utilité de cette supplémentation. Cependant, canuelle-ci constitue un budget d’environ
20€ par mois, c'est également au pharmacien dtarsisur les bénéfices de cette
supplémentation. Les doses sont effectivement maipsrtantes que dans certaines études
ayant montré des bénéfices (AREDS) mais la legisiat’autorise pas ces doses dans les
compléments alimentaires. Ceux-ci visent alorsj€otif de restaurer le statut en antioxydants
afin d’optimiser les défenses contre le stress atilydu niveau de la rétine.

De plus, dans la forme atrophique de DMLA, lestéraients sont inexistants or la lutéine a
dose nutritionnelle (étude LAST) a montré un intérén négligeable sur cette forme de
DMLA. C’est alors un choix possible pour I'ophtallogiste de supplémenter ces patients en
antioxydants. L'impact psychologique est égalenpaitif pour ces patients, car ils partent
avec un espoir de stabilisation, voir d’'amélionatie I'acuité visuelle plutét que de repartir
sans solution thérapeutique.

Les produits disponibles sur le marché sont nombegwcertaines formulations sont mieux
que d’autres. Le pharmacien se doit de regardefotesules afin de pouvoir répondre aux
interrogations des patients. De plus, si un pateand depuis plusieurs années une ancienne
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formule, il serait bon de lui proposer une formples récente et plus compléte avec I'accord
de son ophtalmologiste.
Enfin, le pharmacien devra s’assurer que les patisupplémentés ne prennent pas

conjointement d’'autres antioxydants afin d’éviter@éventuel surdosage en vitamine E, zinc,
sélénium et oméga-3.
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THESE SOUTENUE ParMlle France LAROCHE

TITRE : INTERETS ET LIMITES DES COMPLEMENTS ALIMENTAIRES DA NS
LA DEGENERESCENCE MACULAIRE LIEE A L’AGE

CONCLUSION
La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA)uest pathologie dont I'incidence dans
les populations des pays industrialisés ne cesaggdienter. L'impact du stress oxydatif et
son implication dans la pathogénie de la DMLA estement argumenté. On remarque que
de nombreux facteurs environnementaux démontm@sneojouant un role dans la survenue
de la DMLA (tabagisme, exposition a la lumiére lglewarences en vitamines et oligo-
éléments) sont corrélés a une augmentation denthésse d’espéeces réactives de I'oxygene ou
alors a une baisse des défenses antioxydantest. ithportant de pouvoir améliorer le statut
en antioxydant des patients des Il'apparition deméordébutante, c’est pourquoi les
compléments alimentaires visant le vieillissemeatil@ire sont souvent prescrits par les
ophtalmologistes.
Dans ce travail, nous avons résume les différ@angposants retrouvés dans les compléments
alimentaires ciblant le vieillissement oculaire layrotection antioxydante de la rétine. Puis
nous avons recenseé et analysé les différentes stddgponibles sur les nutriments
antioxydants et le lien entre ces nutriments etDBILA. Les nombreuses études
épidémiologiques descriptives font apparaitre uekation entre un statut faible en
antioxydants et oméga-3 et le risque de survenuaedDMLA. De plus, nous avons pu
constater que plusieurs études d’intervention oontré I'intérét d’'une supplémentation en
antioxydants chez les sujets atteints de DMLA. @dpat, le point le plus controversé reste
celui des doses employées dans ces études, dosesomjutrés supérieures a celles
recommandées (ANC). Certaines études ont montrériéfice d’une supplémentation méme
a dose nutritionnelle ce qui confirme l'intérét @enutrition chez les patients atteints de
DMLA. Les compléments alimentaires doivent contelans leur formule des nutriments qui
ont fait leur preuve comme la vitamine C, la vitamE, le zinc, le sélénium, la lutéine et la
zéaxanthine, le DHA. Pour les autres antioxydaets fue les polyphénols, des études
supplémentaires sont nécessaires sur leur inténévaau de la rétine.
Le pharmacien, en tant qu’acteur et partenaireadéésa un role de premier plan a jouer a la
fois sur le dépistage des sujets a risque, damsidation des patients et dans le conseil

nutritionnel. Les compléments alimentaires peuvantliorer le statut en antioxydants des
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patients atteints de DMLA, lorsque 'apport alimerg est insuffisant ce qui peut étre le cas

chez les sujets ages.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le
LE DOYEN LE PRESIDENT DU JURY
Professeur Renée GRILLOT Professeur Anne-VR@&JSSEL
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Résumeé

La dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA)uest pathologie dont I'incidence dans
les populations des pays industrialisés ne cessegdienter. Elle représente la premiére
cause de baisse sévere de l'acuité visuelle etédeécdans les pays développés chez les
personnes de plus de 55 ans. L'impact du stressatikyet son implication dans la pathogénie
de la DMLA est fortement argumenté. |l est importde pouvoir améliorer le statut en
antioxydant des patients, c’est pourquoi les complés alimentaires visant le vieillissement
oculaire sont souvent prescrits par les ophtalnisies.

Les nombreuses études épidémiologiques descriptivesapparaitre une relation entre un
statut faible en antioxydants et en oméga-3 astpie de survenue d’'une DMLA. Face a ces
constatations, des études d’intervention ont ét@éée® Elles ont montré l'intérét d'une
supplémentation en antioxydants chez les sujetsntttde DMLA. Cependant, les doses
employées dans ces études sont trés supérieuredled cecommandées (ANC). Les
compléments alimentaires doivent contenir dans fleumule des nutriments qui ont fait leur
preuve comme la vitamine C, la vitamine E, le ziecsélénium, la lutéine et la zéaxanthine,
le DHA. Pour les autres antioxydants, des étudpplémentaires sont nécessaires.

Le pharmacien, en tant qu’acteur et partenaireadéésa un role de premier plan a jouer a la
fois sur le dépistage, dans I'éducation des patieatt dans le conseil nutritionnel. Les
compléments alimentaires peuvent améliorer le s@twantioxydants des patients atteints de

DMLA, lorsque I'apport alimentaire est insuffisare qui peut étre le cas chez les sujets ageés.

Mots-clés

Dégénérescence maculaire liee a l'age; complémaliteentaires; stress oxydant;
antioxydants ; acide gras omeéga-3 ; supplémentatidritionnelle ; lutéine ; vitamines et

minéraux.



