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| - Contexte scientifique

Au coté de facteurs environnementaux tels que le
tabagisme, I'exposition a la lumiere, ou I'age (Hyman and
Neborsky, 2002 ;vanLeeuwen et Coll., 2003), le statut
nutritionnel des sujets est impliqué dans le risque de
pathologies oculaires (Schmidt-Erfurth 2005, Desmettre et
Coll., 2004, Blodi,2004). lllustrant la relation nutrition/
pathologies oculaires, les déficits d’apports et de statut
biologique en micronutriments antioxydants (Gale et Coll,
2001 ; Richer, 2000) comme en acides gras polyinsaturés
a chaines longues (Ouchi et Coll., 2002) ont été largement

décrits.

Dans ce contexte, des études d’intervention de grande
envergure ( AREDS, LAST, REACT Study) se sont
attachées a définir lefficacité de supplémentations
apportant  micronutriments  antioxydants sur des
pathologies oculaires principalement la cataracte sénile,
ou la dégénerescence maculaire liée a 'age (DMLA). Ces
études, toutes récemment publiées de 1999 a 2004 et
référencées dans cette revue, ont utilisé le plus souvent
des doses élevées de micronutriments, trés supérieures
aux apports nutritionnels et ont administré ces
supplémentations a des patients déja atteints, a des

stades divers, par la maladie.

L’efficacité de la supplémentation combinée de vitamines
antioxydantes et de minéraux a été démontrée dans la

progression de la DMLA et celle des vitamines

antioxydantes, caroténoides en particulier, dans la
prévention de la cataracte. Les pigments xantophilles
(Luteine et Zeaxanthine), absents des premiéres études
d’intervention (AREDS et REACT), se sont révélés trés
actifs dans la lutte contre la DMLA (LAST study).

S’appuyant sur ces données scientifiques récentes, la
formulation de compléments alimentaires spécifiques a
posologie adaptée, répond a un des nouveaux enjeux de
Santé Publique dans la prévention primaire et secondaire
des pathologies oculaires liées a l'age (Bartlett and
Eperjesi, 2004, McBee et Coll.,, 2003, Congdon et West,
1999, Berson, 2000).

Il - Formules proposées :

FORMULE Suvéal Vision*

Luteine Libre + Zéaxanthine( Floraglo) 6 mg

Lycopéne 2mg
Vitamine E naturelle 10 mg
Vitamine C 120 mg
Zn 15 mg
Cu 2mg
Mn 1mg

FORMULE Suvéal Rétine*

Luteine + Zéaxanthine ( Floraglo) 3.15mg
Oméga3 (EPAX) 650 mg
Dont DHA 280 mg
Vitamine E naturelle 10 mg
Sélénium 25 microg

* Laboratoire Pharmaceutique Densmore, Monaco




1l - Réle des composants de la formule :

Les vitamines antioxydantes :

Le role protecteur des vitamines antioxydantes telles que
le bétacarotene, la vitamine C et la vitamine E dans la
prévention des pathologies oculaires, essentiellement
DMLA et cataractes est connu depuis plus d’'une décennie
(Charleux, 1992). Plusieurs études récentes les ont mis en
lumiere. Ainsi, [I'AREDS (Age Related Eye Disease
Study), associant ces vitamines a hautes doses a du zinc
également a haute dose s’est attachée a définir leur effet
bénéfique sur la progression de la DMLA. (Clemons et
Coll.,, 2001). La REACT study (The Roche European
American Cataract Trial) utilisant ces mémes vitamines a
également publié les bénéfices de ces supplémentations
sur la cataracte sénile (Chylack et Coll. 2003). La part
spécifique de chacune des Vvitamines dans [Ieffet
protecteur observé est difficile a préciser car la plupart des
grandes études d’intervention se sont appuyées sur des

combinaisons d’apport.

Le mécanisme protecteur de la vitamine E dans le
développement des cataractes est clairement relié a son
action antioxydante et plus particulierement a une
activation des enzymes du cycle du glutathion dont la
glutathion peroxydase (Seth et Kharb 1999). Il apparait
que des apports optimaux en vitamine E réduisent le
risque de cataracte. Dans I'étude LSC (Longitudinal Study
of Cataract), les consommateurs réguliers de vitamine E
en suppléments nutritionnels et ceux dont les taux
plasmatiques sont les plus hauts présentent un risque
moindre (-50%) de cataracte (Leske et Coll ., 1998). De
méme, la relation inverse entre teneur plasmatique en
tocophérols et cataracte est retrouvée dans la Beaver Dam
Eye Study, étude dans laquelle les relations entre le statut
en tocophérols et la progression de la cataracte ont été
définies chez plus de 400 sujets suivis 5ans (Lyle et Coll.,
1999).

En ce qui concerne la DMLA, I'étude POLA en France a
mis en évidence la corrélation positive entre le déficit en
vitamine E et le risque de pathologie (Delcourt et Coll.
2001). Dans l'étude AREDS, ayant démontré dans le
groupe de patients recevant 500mg/j de vitamine C,
400Ul/j (268mg/j) de vitamine E et 15mg/j de
bétacaroténe, une diminution de 17% du risque de DMLA
stade 3 et 4 dans le groupe « vitamines », les doses de
vitamines, dont la vitamine E, sont trés supérieures aux
doses nutritionnelles et ne peuvent étre assimilées a de la
prévention nutritionnelle. Cependant cette large étude
d’intervention qui s’adressait a des patients atteints par la

maladie a un stade avancé, permet par ses résultats

significatifs d’envisager une stratégie de prévention
nutritionnelle de la MLA au stade précoce de la maladie.

Il est important de rappeler que la vitamine E a forte dose

est a éviter compte tenu d’un effet prooxidant possible et

de son action antiagrégant plaquettaire.

Les taux de vitamine C sont abaissés (Tessier et coll
1996) dans les pathologies oculaires, cataracte et MLA. En
revanche, des apports et un statut adéquat en vitamine C
sont associés a une diminution du risque de cataracte
(Valero et Coll.,2002)(Trevitchik et Coll.,2000)(Simon et
hudes 1999)(Van der Pols 1999). Les rétinopathies
diabétiques, complications oxydatives du diabéte, sont
plus fréquentes lorsque le statut en vitamines C et E est
bas. (Millen et coll., 2004)

L'efficacité d’'une supplémentation en vitamine C semble
établie aussi bien dans la diminution du risque de
cataracte que dans la progression de la DMLA (Jacques et
Coll 1999) cependant, que ce soit dans 'AREDS, chez des
patients atteints de DMLA ou dans la REACT study chez
des patients atteints de cataractes, les doses utilisées sont
trés supérieures aux doses nutritionnelles.

La vitamine C est un antioxydant efficace aux doses de
120mg, qui correspondent aux apports recommandés pour
un adulte. La dose de 120mg /j choisie dans la formule
prend en compte l'effet antioxydant direct mais aussi la
capacité a réoxyder en alphatocophérol antioxydant le
radical tocopheryl, oxydant généré par la réduction du

tocophérol ,

La relation entre un statut bas en bétacaroténe et
lincidence des pathologies oculaires oxydatives est bien
documentée (Yeum et Coll., 1999), (Johnson 2002).
Toutefois il a été aussi démontré chez les fumeurs qu'une
supplémentation de 15 a 50 mg/j est dangereuse et
augmente lincidence du cancer de la langue et du
poumon ( CARET :Omenn et coll, 1996) ( CARET follow
up : Goodman et coll, 2004) (ATBC: Albanes et coll,
1996). Dans l'étude AREDS, des doses élevées de
bétacaroténe (15mg/j) étaient prescrites en
supplémentation. Une meta-analyse récente montre une
augmentation de la mortalité globale dans les sous-
groupes AREDS qui ont consommé du bétacaroténe
associé a la vitamine E ( Miller et coll. Ann Intern Med
2005). Pour faciliter leur utilisation, les formules proposées

ne contiennent pas de bétacaroténe.



Le lycopéne est un facteur de protection de I'ceil contre
les pathologies oculaires comme la cataracte (Gupta et
Coll, 2003) ou les rétinopathies diabétiques.(Mohanty et
Coll, 2002). La fumée de cigarette oxyde les caroténoides
et nous savons depuis peu que la dégradation du
bétacaroténe[] caroténe est plus rapide que celle des
lycopéne suivie de celle de la lutéine (Hurst, 2004).Dans
une étude anglaise, menée chez 362 sujets agés de 66 a
75 ans, le risque de cataracte corticale est le plus bas pour
les hautes concentrations plasmatiques de lycopéne (Gale
et Coll, 2001). Il est un constituant, associé aux pigments
xantophilles, du pigment maculaire (Khachik et Coll, 2002).
Il ralentit I'accumulation de lipofuschine induite par la
lumiére bleue dans les cellules de la rétine (Nilsson et
Coll.,2003) L'accumulation de lipofuschine par le pigment
épithélial rétinien pourrait étre un important facteur dans la
pathogénie de la DMLA et de ce fait I'apport en lycopéne,
doivent étre considérés comme facteurs de protection aux

cotés des pigments xanthophylles.

Les composés xanthophylles : Luteine et Zeaxanthine

Non intégrés a la formule testée dans 'AREDS, ces deux
caroténoides xanthophylles sont I'objet de travaux récents
et d’un intérét grandissant compte tenu de leurs propriétés
protectrices de la rétine (Granado et Coll., 2003) (Semba
et Dagnelle, 2003)

La lutéine et son stéréo-isomére, la zéaxanthine sont des
constituants du pigment maculaire, protecteur des
photorécepteurs  (Davies et Morland, 2004). lIs
fonctionnent comme des filtres de lumiére et des piégeurs
de radicaux libres (Krinsky et Coll., 2003). Lutéine et
zéaxanthine absorbent les photons de haute fréquence,
réduisant ainsi les réactions photochimiques susceptibles
de produire des ROS. lls absorbent spécifiquement a
460nm, ce qui est le pic d’absorption des cones S de la
retire et les protégent donc (Landrum et Bone, 2001). Le
réle de filtre, protecteur de la lumiére, entraine un effet
antioxydant passif par un mécanisme de limitation des
Iésions phototoxiques induites par la lumiére bleue Ces
constituants ont en outre un réle antioxydant direct comme

quentchers tres efficaces de I'oxygéne singulet.

Les déficits d’apports et de statuts sont corrélés au risque
de DMLA (Gale et Coll., 2003), déficits d’apports qui se
traduisent par une baisse de densité du pigment maculaire

(Bone et Coll., 2000) et fragilisent donc la macula.

Les bénéfices de supplémentation par la lutéine et la
zéaxanthine, associées ou non a d’autres antioxydants ont
été démontrés sur la vision par plusieurs études
d’intervention (revue de Mozaffarieh et Coll., 2003).La
dose journaliére recommandée a été établie a 6 mg/j (
Seddon et coll, 1996). Trés récemment (Koh et Coll.,
2004), des apports de 10mg/jour de lutéine chez des
patients atteints de MLA précoce ont entrainé une
augmentation de la densité optique du pigment maculaire
directement corrélée a [l'augmentation des taux
plasmatiques de lutéine, démontrant ainsi que les taux de
lutéine peuvent étre restaurés non seulement dans le
plasma mais aussi dans la rétine par une supplémentation
nutritionnelle. Parallelement, I'étude LAST study (Lutein
Antioxidant Supplementation Trial) publiée également en
2004 (Richer et Coll ,2004) et menée chez des vétérans
ameéricains atteints de DMLA rapporte les bénéfices d'une
supplémentation de lutéine seule ou combinée a des
vitamines et minéraux, a des doses journalieres de 10mg
durant 12 mois. Dans les deux groupes, la vision est
améliorée et la densité du pigment maculaire augmentée,
'amélioration de l'acuité visuelle apparaissant dés 4mois

de supplémentation.

L’effet bénéfique de la supplémentation par la lutéine ne
se limite pas a celui observé dans la DMLA . Ainsi, une
étude de supplémentation apportant 40mg/j de lutéine 9
semaines puis 20mg/j durant 15 semaines a des patients
atteints de rétinite pigmentaire a également entrainé une
amélioration de la vision de ces sujets (Dagnelle et Coll.
2000). De bons résultats ont de méme été observé chez
'animal (cochon d'inde) recevant 6mg/j et atteint de

glaucome (Neacsu A et Coll., 2003).

Il est intéressant de souligner que la réponse a la

supplémentation en lutéine s’observe rapidement, a des

doses modérées (6 a 10mg/j) et gu'elle n'est pas age
dépendante (Cardinault et Coll , 2003)

Les oligoéléments

Les vitamines antioxydantes administrées seules
entrainent, dans I'étude AREDS, des effets bénéfiques en
termes d’acuité visuelle, ou de progression de la maladie.
Cependant ces effets sont d’'une ampleur moindre que
ceux observés avec I'association vitamines antioxydantes,
Zinc (80mg) et Cuivre (2mg) (Tableau I).

Nous avons donc choisi dassocier au mélange
vitaminique antioxydant, 15mg de zinc, 2mg de cuivre et 1

mg de manganése compte tenu des fonctions biologiques,



des déficits d’apports souvent rapportes chez les sujets a
risque de pathologies oculaires et des résultats d’études
d’intervention dont nous disposons concernant ces

éléments traces.

Tableau | .synergie d’action vitamines + oligoéléments
dans 'AREDS

Vitamines | Oligoéléments | Vitamines
+ OE
Evolution -17% -21% -25%
des lésions
maculaires
Perte acuité | -15% -17% -25%
visuelle

Présent a raison de 80mg/j dans la supplémentation
combinée vitamines/minéraux testée dans I'AREDS, le
zinc joue un rdle clef dans le maintien d'une fonction
oculaire normale (Grah et Coll., 2001). Il est retrouvé a de
hautes  concentrations dans le tissu oculaire,
particulierement dans la rétine et la choroide. Les
fonctions physiologiques du zinc ont été essentiellement
étudiées dans la rétine ou il est supposé inter réagir avec
la taurine et la vitamine A, stabiliser les membranes des
photorécepteurs, réguler la réaction de la rhodopsine a la
lumiere et moduler les transmissions synaptiques. Comme
antioxydant majeur, le zinc est impliqué, aux cotés des
autres antioxydants présents dans la rétine, dans la
protection des pathologies oxydatives, cataracte (Meyer et
Skundo, 2005) et DMLA (Desmettre et Coll., 2004)
(Jampol et Coll., 2001). Le roéle protecteur de la
supplémentation en zinc est probablement lié a des
mécanismes spécifiques de protection du tissu oculaire
mais également & son action antioxydante dans
I'organisme comme le suggere un état récent de la cohorte
AREDS publi¢ en 2004 ou il apparait une diminution
globale de la mortalité dans le groupe supplémenté en zinc
(Clemon et Coll., 2004).

La corrélation entre apports en zinc et incidence de la
DMLA reste trés controversée dés lors que la maladie est
installée. En revanche, il est intéressant de constater que,

pour les formes précoces de MLA, la relation entre des

apports bas en zinc et la survenue de la maladie a été
établie, ce qui conforte la démarche de prévention
nutritionnelle par une restauration des apports (Mares-
Perlman et Coll.1996).

Cependant les hautes doses de zinc utilisées dans
'AREDS (80mg/j) incitent a la prudence car des effets
secondaires en particulier a long terme sur I'immunité ne
peuvent étre exclus (Harvard Health Letter, 2004). C’est
pourquoi le complément propose des doses de zinc qui
restent dans les limites de sécurité et qui visent a
maintenir des apports en zinc optimaux nécessaires aux

fonctions oculaires du zinc.

La présence du cuivre a raison de 2mg/j, présence
également retrouvée dans la supplémentation AREDS,
vise a respecter I'équilibre Zn/Cu dans la formule et a
éviter une compétition d’absorption entre ces deux

oligoéléments.

L’intérét du manganése réside dans son réle structural et
fonctionnel au sein de la SOD mitochondriale & Mn,
enzyme de protection des cellules rétiniennes. Cette
enzyme est altérée dans les inflammations oculaires
(Pittman et Coll., 2002) et, dans la rétinopathie diabétique,
la production de superoxyde par la mitochondrie est
augmentée dans les cellules retiniennes (Du et Coll.2003),
ce qui suggere une activité accrue en SOD mitochondriale
a Mn pour combattre cette production. Peu d’études ont
étudié le manganése dans les pathologies oculaires. Chez
’lhomme, des taux bas sont mesurés dans I'ceil de patients
atteints de cataracte sénile (Cekic et Coll., 1999) et chez
'animal déficient en manganése, des altérations de la
cornée sont corrigées par des apports en manganése
(Gong et Amemya, 1999).

L’acide docosahexaenoique DHA oméga 3 (C22 :6)

Le DHA se trouve a de hautes concentrations dans les
membranes des photorécepteurs (Bazan 1994). La rétine
est trés riche en DHA, ce qui lui donne a la fois sa
fonctionnalité et sa vulnérabilité (Ouchi et Coll., 2002) car
cet acide gras est sensible au stress oxydant et demande
une protection antioxydante par les micronutriments
antioxydants. Des animaux déficients en oméga 3 depuis
trois générations souffrent d’'une perte de sensibilité de la
rétine (Weisinger et Coll., 2002).Les acides gras oméga 3
et particulierement les sources de DHA, sont donc des
facteurs nutritionnels importants pour assurer la fonction
visuelle Les effets protecteurs du DHA contre I'agression

ischémique ont été démontrés sur la rétine (Miyauchi et



Coll., 2001). Chez des patients développant la DMLA, la
synthése de DHA est altérée en raison d’'une baisse
d’activité de la delta 6 desaturase, enzyme transformant
'EPA en DHA, (Marzo et Coll., 1998) entrainant un déficit
métabolique. Alors que des apports élevés d’'acides gras
d’origine végétale sont associés a un risque plus élevé, la
consommation de poissons et d’'acides gras a chaines
longues oméga 3 est inversement corrélée a ce risque
(Seddon et Coll., 2001)(Cho et Coll., 2001). Plusieurs
travaux démontrent q’'une supplémentation en DHA isolée
pouvait induire une augmentation de la sensibilit¢ a
I'oxydation des segments externes des photorécepteurs (
Wang et coll 2003 ) (Song et coll 2000 ). Par contre, Il a
été vérifié que la supplémentation en DHA (400mg/j)
conduite en présence d’antioxydants n’aggravait pas le
stress oxydant dans un essai clinique de 4 ans chez des
patients atteints de rétinite pigmentaire (Wheaton et Coll.,
2003).

L’'apport de DHA dans la formule vise a corriger des
déficits d’apports ou une diminution de I'enzyme de
métabolisation du DHA et prend en compte les travaux
récents qui montrent que I'apport en DHA est nécessaire
aux fonctions visuelles. La présence d’antioxydants
liposolubles tels que le tocophérol et la lutéine (seul
caroténoides présent dans la macula) assure la protection
antioxydante spécifique de

(Kiokias et coll, 2003 ).

'acide gras polyinsaturé

Conclusions

Les formules que nous proposons répondent aux objectifs
de Santé Publique de prévention micro-nutrionnelle de la
DMLA, en combinaison a des régles hygiéno-diététiques
de base (augmentation de la consommation de fruits, de
légumes et de poissons et diminution des graisses
animales). Une supplémentation en oméga 3 (DHA) peut
étre proposée en prévention primaire aux patients a risque
et dans la pathologie débutante; une association
d’antioxydants aux patients présentant une DMLA avérée
aux stades 3 ou 4 de I'étude AREDS (Desmettre et coll.

2004) .

B carotene

Lycopéne

Luteine

Cuivre

Mangal

LAST  Formule  Formule

Rétine Vision

500mg/J 750mglj 120mgl/j 120mgl/j

268 mg/J 600 mg/j 10mglj

15 mg/J 18 mglj Omg/j 3 ab5mg/

Non def

Non def

10mgl/j

3mglj

6mg/j

9412mgj

1a2mglj

nése 1a3mglj

Sélénium 25

microg/j

280 mg/j 120 mglj
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