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AREDS 2 : Quels résultats utilisables ?
Age-Related Eye Disease Study 2 Research Group. Lutein + zeaxan-
thin and omega-3 fatty acids for age-related macular degeneration : the 
Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS 2) randomized clinical trial. 
JAMA, 2013;5;309:2005-2015.

À Seattle, le dimanche 5 mai, à 16 h 15, les résultats de 
l’AREDS 2 étaient présentés au congrès de l’ARVO dans une 
salle comble et une ambiance surchauffée par des années 
d’attente (12 ans déjà depuis la publication du rapport 8 de 
l’AREDS 1 !). Ces résultats étaient simultanément mis en ligne 
sur le site du JAMA et une session “live” sur Internet permet-
tait à ceux qui n’avaient pas pu se rendre à Seattle de suivre 
le déroulement de la session.

Pourtant, à la fin de la séance introduite par Paul Sieving, direc-
teur du National Eye Institue, et menée par Emily Chew, les 
participants repartaient pour la plupart avec davantage d’in-
terrogations que de certitudes…

[ Objectifs de l’étude AREDS 2

L’étude AREDS 1 avait montré l’intérêt d’une formulation 
originale fortement dosée (vitamines anti-oxydantes, ß-cato-
tène et zinc) pour diminuer de 25 % le risque de progression 
de la DMLA [1]. L’étude AREDS 2 visait d’abord à évaluer 
la possibilité d’une réduction supplémentaire de 25 % du 
risque de progression de la DMLA en diminuant la dose 
de zinc de la formulation et, surtout, en substituant de la 
lutéine et de la zéaxanthine au ß-carotène et en ajoutant des 
acides gras oméga-3 (EPA et DHA) à la formulation initiale 
(tableau I).

Le design de l’étude, un peu complexe, permettait de tester 
cette hypothèse, mais aussi d’évaluer l’intérêt de multiples 
formulations dérivées (fig. 1 et 2, tableau II).

[ Méthodologie et résultats

Un total de 4 203 patients (soit 6 916 yeux) a été inclus dans 
l’étude entre 2006 et 2012. Ces patients, âgés de 50 à 85 ans, 
présentaient un risque de progression de DMLA avec des dru-
sen séreux bilatéraux ou des drusen séreux au niveau d’un œil 

AREDS 1 AREDS 2

b-carotène 15 mg

Vitamine C 500 mg 500 mg

Vitamine E 400 UI 400 UI

Zinc 80 mg 25 mg

Cuivre 2 mg 2 mg

Lutéine-zéaxanthine 10 mg
2 mg

Oméga-3 1 g
EPA : 650 mg
DHA : 350 mg

Tableau I : Formulations Areds 1 et Areds 2 comparées.

4 203 patients (6 916 yeux) inclus
(DMLA intermédiaire [stade III]

ou DMLA évoluée [stade IV] unilatérale)

Placebo
1 012 patients

Lutéine et zéaxanthine
1 044 patients

Oméga-3 (EPA et DHA)
1 068 patients

Lutéine et zéaxanthine
+ oméga-3

1 079 patients

1. Premier tirage au sort

4 203 patients (6 916 yeux) inclus dans l’AREDS 2
(DMLA intermédiaire [stade III]

ou DMLA évoluée [stade IV] unilatérale)

1 167 patients exclus
1 148 prenant la formulation

AREDS 1
19 ne souhaitant pas

de formulation AREDS

3 036 patients recevant
soit la formulation AREDS 1

soit une formule AREDS modifiée

659
Formulation AREDS 1

689
Formulation AREDS 1

avec dose de zinc réduite

863
Formulations AREDS 1

sans β-carotène

825
Formulations AREDS 1

sans bêta-carotène
avec dose de zinc réduite

2. Second tirage au sort

Fig. 1 et 2 : Deux tirages au sort successifs permettaient de répartir les 
4 203 patients de l’étude AREDS 2 dans une série de sous-groupes correspon-
dant chacun à une formulation spécifique.
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et une forme “avancée” (atrophie ou néovascularisation) de 
DMLA au niveau de l’autre œil.

Le suivi médian a été de 5 ans, avec 1 940 yeux étudiés (de 
1 608 participants) ayant une progression de leur maladie vers 
une forme avancée de DMLA.

La courbe de Kaplan-Meier représente les probabilités d’évo-
lution vers une DMLA avancée à 5 ans pour les différents 
groupes (fig. 3). Pour le groupe placebo, ce risque était de 31 % 
(493 yeux). Pour le groupe lutéine et zéaxanthine, le risque était 
de 29 % (468 yeux). Pour le groupe DHA + EPA, le risque était 
de 31 % (507). Enfin, pour le groupe lutéine + zéaxanthine et 
DHA + EPA, le risque était de 30 % (472 yeux).

Ainsi, la comparaison avec le placebo ne montre pas de 
réduction statistiquement significative de la progression de 

la DMLA avancée ni dans le groupe lutéine + zéaxanthine 
(hazard ratio [HR] : 0,90 ; IC à 98,7 % : 0,76-1,07 ; p = 0,12) ; 
ni dans le groupe DHA + EPA (HR : 0,97 ; IC à 98,7 % : 0,82-
1,16 ; p = 0,70) ; ni dans le groupe lutéine + zéaxanthine et 
DHA + EPA (HR : 0,89 ; IC à 98,7 % : 0,75-1,06 ; p = 0,10). Par 
ailleurs, davantage de cancers du poumon ont été observés 
dans le groupe recevant du ß-carotène par comparaison aux 
groupes ne recevant pas ce caroténoïde (23 vs 11, p = 0,04), 
surtout chez les anciens fumeurs.

[ Discussion

Les auteurs concluent que d’après l’analyse de leurs résul-
tats, l’ajout de lutéine et de zéaxanthine, de DHA et d’EPA, 
ou des deux à la formulation AREDS originale, n’a pas réduit 
davantage le risque de progression vers une DMLA avancée. En 
raison de l’augmentation de l’incidence potentielle de cancer 
du poumon chez les anciens fumeurs, la lutéine + zéaxanthine 
peut donc être un substitut approprié du ß-carotène dans la 
formulation AREDS.

Quelques éléments de réflexion peuvent être avancés. En 
premier lieu, le critère de jugement de l’étude était proba-
blement trop ambitieux : les auteurs anticipaient un béné-
fice supplémentaire de 25 % au bénéfice apporté par la 
formulation Areds 1 qui était déjà de 25 %. Dans le groupe 
placebo de l’étude Areds 1, le risque de progression à 
5 ans du groupe placebo était de 36 % ; au contraire, dans le 
groupe placebo de l’Areds 2, ce risque n’était que de 31 % 
(peut être en raison d’une vraie modification du risque de 
la population mais peut être aussi en raison de supplémen-
tations dissimulées aux investigateurs). L’évolution “trop 
favorable” du groupe placebo contribue à l’insuffisance 
du bénéfice supplémentaire apporté par les formulations 
de l’Areds 2.

“Placebo”
(n = 1 012)

Lutéine + zéaxanthine
(n = 1 044)

EPA + DHA
(n = 1 068)

Lutéine + zéaxanthine
et EPA + DHA

(n = 1 079)

Formulation Areds 
originale 168 169 147 175

Formulation Areds sans 
b-carotène 201 200 231 231

Formulation Areds avec 
dose réduite de Zn 184 162 179 164

Formulation Areds avec 
dose réduite de Zn  
et sans b-carotène

190 207 201 227

Tableau II : Présentation simplifiée des sous-groupes issus des 2 tirages au sort répartissant la plupart des 4 203 patients. On note les effectifs finalement relati-
vement réduits de ces sous-groupes et le groupe placebo qui comporte lui-même une série de sous groupes supplémentés.

0 1 2 3
Années

Log-rank p = 0,40

4 5

35

30

25

20

15

10

5

0Pr
ob

ab
ili

té
 d

e 
pr

og
re

ss
io

n 
ve

rs
un

e 
fo

rm
e 

av
an

cé
e 

de
 D

M
LA

 (%
)

Formulation
Placebo
Lutéine + zéaxanthine
DHA + EPA
Lutéine + zéaxanthine
et DHA + EPA

Nombre d’yeux à risque
Placebo 1 691 1 647 1 509 1 377 1 243 900
Lutéine + zéaxanthine 1 709 1 673 1 535 1 405 1 284 938
DHA + EPA 1 749 1 702 1 549 1 420 1 260 897
Lutéine + zéaxanthine 1 742 1 683 1 542 1 415 1 281 923
et DHA + EPA

Fig. 3 : Courbe de Kaplan-Meier montrant le risque de progression vers une 
forme avancée de DMLA pour les différents groupes étudiés.
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à des traitements mieux personnalisés. C’est, par exemple, le 
domaine de la nutrigénétique pour les formes précoces.

[ Conclusion

On retiendra donc que l’étude Areds 2 valide le remplace-
ment du ß-carotène par la lutéine (10 mg) + zéaxanthine (2 mg) 
avec un niveau de preuve équivalent à celui de l’Areds 1 ce 
qui est pour le moins un élément important.

Concernant les ω-3, l’étude n’apporte pas d’élément négatif. Le 
manque d’homogénéité de la population étudiée, le critère de 
jugement trop ambitieux, l’imprécision de ce critère de juge-
ment et l’évolution trop favorable du groupe placebo (proba-
blement supplémenté à l’insu des investigateurs) n’ont pas 
permis à l’étude Areds 2 de confirmer les nombreuses études 
d’observations, ni les résultats de l’étude d’intervention Nat 2.
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Concernant les ω-3, l’étude AREDS ne met pas en évidence 
d’élément défavorable. L’étude montre simplement que l’ad-
jonction d’ω-3 à la formulation ne permet pas d’apporter un 
effet protecteur supplémentaire (de 25 %) vis-à-vis de la popu-
lation étudiée. Ce résultat n’est pas bien concordant avec le fais-
ceau d’argument apporté par toutes les études d’observation 
concernant les ω-3 qui ont été publiées depuis une dizaine 
d’années, en particulier celles concernant l’étude de la popula-
tion de l’étude AREDS 1 (rapports 20, 23 et 30) [2-4]. Le résultat 
n’est pas non plus concordant avec l’étude Nat 2, récemment 
publiée par l’équipe de Créteil.

On peut tenter ici une comparaison des études Nat 2 et 
Areds 2 qui ont des effectifs du même ordre de grandeur, 
en raison de la réduction des effectifs de sous-groupe de 
l’Areds 2. Les deux études ont des populations très diffé-
rentes, bien plus homogène pour Nat 2 (après la survenue 
d’une néovascularisation du premier œil, l’étude évalue le 
devenir de l’œil adelphe). Les groupes placebo sont diffé-
rents. Enfin, les méthodes d’évaluation des résultats sont 
différents (pour Nat 2, on mesurait l’incorporation des ω-3 
dans la membrane des hématies)… Tous ces éléments expli-
quent des résultats différents : en particulier, les résultats de 
Nat 2 sont bien plus en accord avec les nombreuses études 
d’observation depuis une dizaine d’années, en faveur d’un 
effet protecteur des oméga-3 vis-à-vis du risque de DMLA 
ou, plus précisément, de néovascularisation.

Le problème est peut-être bien là : le “risque de progression de 
la DMLA” de l’étude AREDS est un concept qui pouvait appa-
raître valide dans les années 1990, mais qui semble bien vague 
en 2013. Au contraire, l’évaluation du risque de survenue d’une 
néovascularisation au niveau du second œil chez des patients 
atteints de DMLA correspond à une notion plus précise tant 
au niveau de la population (forme néovasculaire de DMLA) 
qu’au niveau du critère étudié (apparition d’une néovasculari-
sation). Depuis quelques années, la mise en évidence de facteurs 
génétiques multiples montre que l’avenir est certainement à 
un démembrement de la maladie vers des formes accessibles 


