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Compléments en micronutrition en 2019

RESUME : En ophtalmologie, la DMLA est la seule pathologie pour laquelle une formulation de complé-
ments micronutritionnels a démontré un intérét en prévention secondaire.

De nombreux arguments basés sur des études d’observation et une étude prospective incitent a mo-
duler la formulation AREDS pour y inclure du DHA et/ou de 'EPA. De méme, des études observation-
nelles suggerent qu’un déficit en vitamine D pourrait aussi étre un facteur de risque de DMLA et de
nombreux fabricants proposent de compléter la formulation AREDS avec de la vitamine D.

Au stade de MLA et pour les formes atrophiques de la DMLA, plusieurs auteurs ont montré qu’une
supplémentation en lutéine pouvait augmenter la densité du pigment maculaire, diminuer les éblouis-
sements et améliorer la dynamique d’adaptation aux variations de luminosité.

Pour les sécheresses oculaires, une association entre les faibles apports en acides gras oméga-3
et le syndrome sec a été montrée, mais une méta-analyse récente n’a pas confirmé l’intérét d’une
supplémentation pour améliorer la symptomatologie. Par contre, chez les patients déficitaires, une

supplémentation en vitamine D pourrait améliorer la symptomatologie oculaire.
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mentaires qui sont proposés rend

parfois difficile le choix d’une
formulation adaptée. Nous proposons
ici de faire un point sur les indications
actuelles. Certaines indications restent
basées sur des études d’intervention
comme I’AREDS, d’autres reposent
davantage sur un faisceau d’arguments
qui comprend des études d’observa-
tion, la pathogénie des affections ou
les connaissances sur les mécanismes
d’action des micronutriments.

I a diversité des compléments ali-

Micronutrition
et médicine générale

Aux Etats-Unis, 'industrie des complé-
ments alimentaires représente environ
30 milliards de dollars par an avec plus
de 90000 produits surle marché. D’apres
une étuderécente, 52 % des Américains
prennent au moins un complément

micronutrionnel et 10 % déclarent uti-
liser au moins 4 produits [1]. Les vita-
mines et les minéraux représentent la
majeure partie de ces compléments.

En dehors de I’ophtalmologie, seules
quelques études ont démontré 'intérét
de ces compléments micronutritionnels
en prévention primaire ou en prévention
secondaire d’affections chroniques non
directement liées a des carences nutri-
tionnelles. En outre, plusieurs auteurs
ont montré que les apports de complé-
ments micronutritionnels dépassant
les apports journaliers recommandés
de vitamine E, de B-caroténe, d’acide
folique ou de sélénium pouvaient
avoir des effets secondaires importants
tels qu'une augmentation du risque de
cancer ou d’AVC hémorragique [2].

Le discours médical souligne le fait
que les compléments alimentaires ne
remplacent pas un régime alimentaire



équilibré. Ces compléments alimentaires
ne sont finalement pas indiqués pour
la population générale mais peuvent
concerner des populations a risque. En
France, par exemple, environ 80 % de
la population générale est déficitaire en
vitamine D [3] et les populations consi-
dérées comme vulnérables (faible statut
socioéconomique, exposition solaire
réduite) pourraient bénéficier de com-
pléments réguliers. Un article publié
dans JAMA en 2018 faisait un point géné-
ral sur'intérét des compléments alimen-
taires chez les adultes sains en fonction
des étapes de la vie et pour des popula-
tions arisque de déficit (tableau I) [4].

Micronutrition et
ophtalmologie

1.DMLA

La dégénérescence maculaire liée a1’age
(DMLA) est une rétinopathie complexe
avec un début le plus souvent tardif au
cours de la vie. Elle est associée a une
combinaison de variants génétiques
rares dans le contexte de facteurs envi-
ronnementaux complexes [5]. Malgré
]’amélioration des traitements des
formes néovasculaires et des modula-
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Guidelines pour les compléments alimentaires dans la population générale en bonne santé

vitamine D et calcium

cuivre ;
— Anémie de Biermer: vitamine B12 ;

® Metformine: vitamine B12

magnésium

o Grossesse: acide folique (vitamine B9) (éventuellement vitamine D, fer, calcium)
o Enfants: vitamine D chez les enfants nourris au sein (éventuellement fer a partir de
4 mois jusqu’a ce que des aliments riches en fer soient introduits)
® Adultes: dans certaines populations, on discute l'intérét de compléments en vitamine B12,

Guidelines pour les compléments alimentaires dans les sous-groupes a risques

o Affections médicales qui interférent avec 'absorption ou le métabolisme :
— chirurgie bariatrique: vitamines liposolubles, vitamines du groupe B, fer, calcium, zinc,

— Maladie de Crohn et autres pathologies inflammatoires intestinales, maladie cceliaque:
fer, vitamines du groupe B, vitamine D, zinc, magnésium.

® Ostéoporose et autres pathologies osseuses: vitamine D, calcium, magnésium

o Dégénérescence maculaire liée a l'age: formulation spécifique de type AREDS

o Patients bénéficiant d'un traitement médicamenteux au long court

o Inhibiteurs de la pompe a protons: vitamine B12, calcium, magnésium

o Patients ayant un régime alimentaire restrictif (vegan, végétaliens...) : formulations
multivitaminées avec minéraux, en particulier vitamine B12, vitamine D, calcium,

Tableau I: Schéma d'indications des compléments micronutritionnels chez les adultes sains et chez les sous-

groupes a risque (d'aprés Manson [3]).

tions récentes de I’épidémiologie, la
DMLA reste la premiére cause de baisse
de vision chezles sujets 4gés de nos pays
occidentaux [6]. Le vieillissement de la
population de nos pays fait craindre une
majoration importante de I'incidence
de la maladie au cours des années et
dizaines d’années a venir.

L'inflammation, le stress oxydatif et des
altérations du métabolisme des lipides
semblent étre trois éléments prépondé-
rants dans la pathogénie delaDMLA. Ces
éléments apparaissent reliés a des fac-
teurs génétiques et environnementaux.
Les facteurs de risque associés a I’envi-
ronnement sontglobalement liés au stress
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oxydant (tabagisme, carences en vita-
mines et oligo-éléments) ou au métabo-
lismelipidique. Dés 2001, ’étude AREDS
avait montré I'implication du stress oxy-
dant dans la pathogénie de la DMLA [7].
Le role favorisant du tabagisme releve
a priori de la promotion du stress oxy-
datif. Le role éventuel de I’exposition
chronique a la lumiere reste tres discuté.

>>> Formulation AREDS “stricte”

Actuellement, une prévention de la
DMLA par des micronutriments n’est pas
indiquée pour la population générale.
Par contre, I’é6tude AREDS a démontré
I'intérét d’'une formulation comportant
des vitamines antioxydantes (A, C, E), du
zinc, de la lutéine et de la zéaxanthine
pour prévenir ’aggravation des formes
débutantes, dites intermédiaires, vers
des formes évoluées [8]. Le tableau II
rappelle la définition des stades AREDS.
La formulation multivitaminée est
donc indiquée pour les stades Il et IV,
schématiquement chez les patients pré-
sentant de nombreux drusen intermé-
diaires ou des drusen séreux bilatéraux
ou une forme évoluée sur un ceil.

>>> Au-dela de ’AREDS: oméga-3,
vitamine D, vitamines du groupe B?

L’intérét de I’apport d’acides gras
oméga-3 a la formulation n’a pas été
prouvé par I’étude AREDS 2, proba-
blement en raison de la méthodologie
de I’étude avec une perte de puissance
statistique associée a la constitution de
nombreux sous-groupes. Pourtant, en
dehors des données d’observation des
rapports 20, 23 et 30 de I’étude AREDS,
d’autres études plus récentes, telles que
lesrésultats de la Blue Mountains Study
publiés en 2009 [9], I’étude ALIENOR
publiée par Merle en 2011 [10] ou
I’étude Women’s Health Study publiée
en 2011 [11], ont aussi montré une
diminution du risque de DMLA chez
les hauts consommateurs d’EPA et de
DHA. L’étude NAT 2 a été la premieére
étude prospective montrant I'intérét des
oméga-3, en I’'occurrence du DHA, pour

Absence de drusen
ou rares drusen
miliaires (< 63 um)

rares drusen
intermédiaires (entre
64 um et 124 pm)

Pas de DMLA DMLA débutante DMLA intermédiaire DMLA avancée
Sur un ceil : atrophie
Quelques Nombreux drusen de U'épithélium

intermédiaires ou
drusen séreux
(>125 um)
Un ceil ou les deux

pigmentaire étendue
a la zone centrale ou
néovascularisation
choroidienne

Tableau II: Stades définis pour l'étude AREDS. La formulation multivitaminée est indiquée pour les stades Ill et IV.

diminuerlerisque de néovascularisation
choroidienne chez des patients présen-
tant une DMLA évoluée au niveau du
premier il [12]. Tous ces éléments
constituent un faisceau d’arguments qui
incite la plupart des fabricants a inclure
du DHA et ou de I’EPA dans les complé-
ments de type AREDS qui sont proposés
aux patients aux stades Il et IV.

Concernant la vitamine D, de nom-
breuses études observationnelles
suggerent qu’un déficit méme relatif
en vitamine D pourrait aussi étre un
facteur de risque de développer une
DMLA [13, 14]. La vitamine D s’appa-
rente a une hormone stéroide et son
role est actuellement mieux connu.
Dans le cadre de la DMLA, I'intérét de
la vitamine D peut reposer sur son effet
antioxydant mais aussi sur d’autres
propriétés telle que son action anti-
angiogene [15]. L’absence de risque
d’effet secondaire a une supplémen-
tation et la fréquence des déficits rela-
tifs en vitamine D dans la population
générale en France (80 %) [3] ont aussi
incité de nombreux fabricants a ajouter
la vitamine D aux compléments de type
AREDS qui sont proposés aux patients.

Les vitamines du groupe B modulent le
métabolisme de la méthionine en homo-
cystéine, qui pourrait avoir une action
délétere sur ’endothélium vasculaire
lors des maladies cardiovasculaires

comme au cours de la DMLA. L’étude
observationnelle WAFACS, qui compor-
tait 5442 femmes de 40 ans et plus sui-
vies en moyenne pendant plus de 7 ans,a
montré une diminution del'incidence de
laMLA et delaDMLA etune diminution
des taux sériques d’homocystéine chez
les femmes supplémentées en vitamines
du groupe B [16]. Cette étude est le prin-
cipal argument qui a incité certains fabri-
cants aajouter des vitamines du groupe B
aux compléments de type AREDS.

2. Autres pathologies oculaires
>>> (Eil sec

On estime qu’environ 15 20 % des per-
sonnes de plus de 60 ans décrivent une
sécheresse oculaire, parfois signalée par
un larmoiement réflexe. Les femmes
seraient les plus touchées, en particu-
lier aprés la ménopause. Le syndrome
sec oculaire peut aussi entrer dans le
cadre d’un syndrome de Gougerot-
Sjogren ou étre consécutif a la prise de
médicaments. Par ailleurs, la pollution,
le tabagisme, la climatisation sont des
facteurs favorisants. Le travail sur écran
pourrait aussi accentuer une sécheresse
oculaire en raison de la diminution du
clignement.

Uneassociation entre les faibles apports
alimentaires en acides gras oméga-3 et
le syndrome sec a été montré [17], ce qui



peut tout au moins inciter a proposer
aux patients d’améliorer leurs apports
en oméga-3. Par contre, peu d’études ont
montré I'intérét d’'une supplémentation
en oméga-3 ou oméga-6 pour améliorer
la symptomatologie des patients [18, 19].

Les taux bas de vitamine D ont par ail-
leurs été corrélés avec la sécheresse ocu-
laire. Certains auteurs ont montré que,
chez les patients présentant une séche-
resse oculaire et des taux de vitamine D
inférieurs a 50 nmol/L, une supplémen-
tation en vitamine D augmentait les taux
plasmatiques de vitamine D et améliorait
la symptomatologie oculaire [20].

>>> Photophobie, éblouissements

Sur le plan fonctionnel, les premiers
stades de la maladie (MLA) sont carac-
térisés par le besoin de davantage de
lumiére pour la lecture mais aussi
par des difficultés a I’adaptation aux
changements de luminosité (passer
d’une piéce sombre a une piéce éclai-
rée). Pour la conduite automobile, les
patients signalent souvent des éblouis-
sements par les phares des autres
voitures. On relie généralement ces é1é-
ments a la perte précoce des batonnets
périfovéaux[21, 22].
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POINTS FORTS

B En ophtalmologie, la DMLA est la seule pathologie pour laquelle
une formulation de compléments micronutritionnels a démontré
un intérét en prévention secondaire.

B Létude AREDS a démontré l'intérét d’'une formulation
multivitaminée chez les patients aux stades Il et IV de l'affection.
En outre, de nombreux arguments incitent a inclure du DHA et/ou
de 'EPA dans les compléments de type AREDS.

I De nombreuses études observationnelles et la fréquence des
déficits relatifs en vitamine D dans la population générale en
France ont incité de nombreux fabricants a ajouter la vitamine D

aux compléments de type AREDS.

I Chez les patients signalant des éblouissements, une
supplémentation en lutéine pourrait augmenter la densité du
pigment maculaire et améliorer la dynamique d'adaptation aux

variations de luminosité.

Wenzel et al. avaient montré en 2006
une diminution de la photophobie chez
10 patients supplémentés avec de la
lutéine [23]. Plus récemment, une étude
prospective réalisée chez 59 volontaires
sains dans les conditions d’un essai cli-
nique amontré qu'une augmentation de
la densité du pigment maculaire pouvait

diminuer les éblouissements et amélio-
rer ladynamique d’adaptation aux varia-
tions de luminosité [24]. Ces éléments
ont pu inciter certains fabricants a propo-
ser une formulation spécifique destinée
aux patients qui rapportent des éblouis-
sements invalidants pour le quotidien,
en particulier la conduite automobile.
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B En pratique

En ophtalmologie, vis-a-vis delaDMLA,
les preuves cliniques permettent de pro-
poser des compléments micronutrition-
nels de type AREDS sur des bases bien
établies. Ces preuves concernent les
patientsaux stades Il et IV de lamaladie.
D’autres micronutriments peuvent étre
ajoutés a la formulation. Le niveau de
preuve concernant ces micronutriments
est inférieur a celui de la formulation
AREDS, mais les arguments exprimés
plus haut font I'intérét d’ajouter en par-
ticulier des acides gras oméga-3 pour
lesquels on dispose tout au moins d’une
étude d’intervention (monocentrique).

Lavitamine D constitue certainement un
cas particulier parce que les déficits rela-
tifs sont fréquents sous nos latitudes. On
dispose surtout d’études d’observation
quiindiquentuneassociation des déficits
avec I'incidence de la DMLA. Les roles
multiples de la vitamine D, avec en par-
ticulier un effet antioxydant, en font donc
un excellent candidat pour une associa-
tion a la formulation de type AREDS.

Pour les vitamines du groupe B, les argu-
ments sont un peu moins nombreux
avec une étude observationnelle sur un
échantillon important. Les résultats de
cette étude publiée en 2009 n’ont pas été
confirmés par la suite. Enfin, les autres
micronutriments tels que le resvératrol,
les antocyanines, etc. sont souvent pro-
posés surlabase de la pathogénie de I’af-
fection, mais le niveau de preuve d’un
intérét éventuel est moins important.

Le tableau III pourra constituer un
repére pour les prescriptions. On pren-
dragarde aux modifications éventuelles
de la composition des spécialités quine
sont pas soumises aux mémes réglemen-
tations que celles des médicaments.
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