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La prévalence de pathologies oculaires est un problème majeur de santé publique compte 
tenu du vieillissement de la population. Au niveau mondial, 45 millions de personnes sont 
aveugles ou souffrent de pathologies oculaires. Il est estimé que ce nombre sera de 76 
millions en 2020. Parmi les différentes maladies oculaires (glaucome, cataracte, dégéné-
rescence maculaire liée à l’âge ou DMLA, rétinopathie diabétique) la DMLA semble être la 
première cause de cécité après 50 ans. En France, elle atteint un million de personnes (1).

La dégénérescence maculaire  
liée à l’âge

La dégénérescence maculaire est caractéri-
sée par une détérioration progressive de la 
macula, zone centrale de la rétine entraînant 
ainsi la perte de la vision centrale, alors que 
la vision périphérique est maintenue. Les fac-
teurs de risque de la DMLA sont des facteurs 
génétiques (polymorphisme de l’ApoE, le gène 
ABCR par exemple), les pathologies cardio-
vasculaires et les facteurs environnementaux 
comme le tabagisme et l’exposition chro-
nique à la lumière bleue(1,2). La prévalence de 
la DMLA augmente avec l’âge et même si la 
perte de vision résulte de la dégénérescence 
des photorécepteurs, le premier événement 
est la dégénérescence de l’épithélium pigmen-
taire. Il existe deux types de DMLA, la forme 
sèche caractérisée par la présence de zones 
atrophiques et la forme exsudative caractéri-
sée par le développement de néo-vaisseaux(1). 
Il semble que le premier stade de la DMLA 
corresponde à l’accumulation de dépôts (appe-
lés drusens) au niveau de la membrane de 
Bruch. L’étape importante serait l’apparition 
de drusens séreux de nature lipidique, étape 
où la maladie pourrait évoluer vers une forme 
atrophique ou bien exsudative. La DMLA est 
classée en 4 stades où le stade 1 correspond 
à la formation de petits drusens et le stade 4 
à une atrophie géographique ou à une néo-vas-
cularisation choroïdienne.

Composition de la rétine

La rétine, tunique interne de l’œil, est for-
mée de 2 couches, la couche externe ou par-
tie pigmentaire et la partie interne ou par-
tie nerveuse. Seule la partie nerveuse joue 

un rôle dans la vision. Elle comprend trois 
principaux types de neurones  : des photoré-
cepteurs (bâtonnets et cônes), des neurones 
bipolaires et des cellules ganglionnaires (3). La 
rétine est un tissu très riche en lipides (50% 
de la matière sèche), et composée de 5 acides 
gras majeurs, à savoir l’acide palmitique 
(16:0), l’acide stéarique (18:0), l’acide oléique  
(18n-9), l’acide arachidonique (20:4n-6) et 
docosahexaénoique (22:6n-3) ou DHA. Elle 
est très riche en lipides de structure, ainsi les 
phospholipides représentent de 75 à 80% des 
lipides totaux(4). La phosphatidylcholine (PC) 
et la phosphatidyléthanolamine (PE) sont les 
classes majeures de phospholipides.

Même si le 22:6n-3 peut être synthétisé dans 
la rétine, la majeure partie de celui-ci pro-
vient de sa synthèse au niveau du foie (5, 6). 
D’autres acides gras polyinsaturés à très lon-
gues chaînes (C24-C36) ont également été 
identifiés (7, 8). Il est maintenant admis que 
le 22:6n-3, et plus généralement les acides 
gras polyinsaturés à longues chaînes (ou 
LCPUFA) sont des éléments clés pour l’inté-
grité du fonctionnement rétinien, en modulant 
des voies métaboliques et processus biochi-
miques. Par exemple, le DHA affecte les voies 
de signalisation cellulaires impliquées dans la 
photo-transduction, et la régénération de la 
rhodopsine. En tant qu’acide gras majeur de 
la membrane externe des photorécepteurs, le 
DHA peut affecter la fonction membranaire 
en altérant sa perméabilité et sa fluidité(9). De 
plus, la phospholipase A2 ou PLA2 qui peut 
être activée par une ischémie, ou un stress 
oxydatif hydrolyse les LCPUFA des PL pour les 
convertir en formes libres qui pourront ensuite 
être substrats de la cyclooxygénase ou lipoxy-
génase et ainsi entraîner une libération d’eico-
sanoïdes. Par exemple, l’EPA, précurseur du 
DHA, peut être précurseur d’eicosanoïdes qui 



ont la propriété d’affecter la production de déri-
vés de l’acide arachidonique connus pour favo-
riser la néovascularisation et l’inflammation. Le 
DHA peut être également converti par action de 
la lipoxygénase en neuroprotectine D1(10). Cette 
molécule inhibe l’apoptose et ainsi entraîne la 
survie des cellules de l’épithélium pigmentaire 
ce qui a pour conséquence d’éviter la dégéné-
rescence des photorécepteurs. Le lecteur pour-
ra se reporter à deux articles pour une revue 
détaillée du rôle du DHA dans la fonction réti-
nienne(6, 11). Il a été également montré que la 
quantité d’acides gras à très longues chaînes 
était plus faible chez les patients atteints de 
DMLA avec un rapport n-6/n-3 augmenté(7).

Du côté latéral du disque du nerf optique se 
trouve une zone ovale appelée macula. La macu-
la ou tâche jaune dont le centre est creusé d’une 
minuscule dépression (fovéola) a une structure 
pigmentée, conséquence de l’accumulation de 
caroténoïdes (12). Le pigment maculaire com-
posé de lutéine, zéaxanthine et mésozéaxan-
thine absorbe la lumière (région bleue-verte du 
spectre visible). La lutéine et la zéaxanthine sont 
des composés d’origine alimentaire tandis que 
la mésozeaxanthine est formée dans la rétine 
à partir de la lutéine.  Les légumes à feuilles 
vertes, l’épinard, le brocoli, les pois, les choux 
de Bruxelles sont les sources les plus riches en 
lutéine tandis que la zéaxanthine est présente 
dans le maïs doux, la pêche, les courges et les 
pépins d’agrumes. 

Des études ont montré que ces caroténoïdes 
protègent la rétine contre l’exposition à la 
lumière bleue(12) en absorbant en particulier au 
niveau de la zone fovéale 50-90% de la lumière 
incidente avant que celle-ci n’atteigne les pho-
torécepteurs et l’épithélium pigmentaire. De 
plus, l’exposition chronique à la lumière bleue et 
un taux d’oxygène élevé entraînent la production 
de radicaux libres au niveau de la rétine neurale 
et le pigment maculaire peut ainsi jouer un rôle 
de piégeur des espèces réactives de l’oxygène. 
Alors que d’autres caroténoïdes tels que le béta-
carotène sont présents dans le sang, seules la 
lutéine et la zéaxanthine sont présentes à un 
taux élevé au niveau de la macula. 

Alimentation et DMLA

Du fait de son environnement favorable à la for-
mation de radicaux libres (consommation impor-
tante d’oxygène, rayonnement UV, acides gras 
polyinsaturés), la rétine peut être le siège de phé-
nomènes d’oxydations(13) qui vont potentiellement 
entraîner des lésions cellulaires, même si ce tis-
su possède trois systèmes de défense du stress 
oxydant. Il s’agit du remplacement continuel des 
disques des segments externes des photorécep-

teurs avec élimination des produits de dégra-
dation, le pigment maculaire, et les systèmes 
antioxydants. Les principales études réalisées à 
ce jour concernent à la fois les acides gras polyin-
saturés n-3 et les caroténoïdes xanthophylles. 

Les acides gras polyinsaturés n-3

Plusieurs études épidémiologiques (14, 15, 16) ont 
montré le rôle des lipides et en particulier des 
AGPI n-3 dans l’apparition et l’évolution de la 
DMLA. Les acides gras n-3 à longues chaînes 
(EPA, DHA) semblent jouer un rôle important car 
leur consommation ou celle de poisson entraîne 
un rôle protecteur vis-à-vis de la DMLA à un 
stade précoce ou avancé(18, 19-21). Dans l’étude 
AREDS(22) il a été montré sur une période de 12 
ans que le risque de développer une DMLA à 
un stade avancé était plus faible chez les plus 
gros consommateurs d’AGPI n-3. En revanche, 
quelques études d’épidémiologie ont montré que 
cet effet protecteur des acides gras polyinsatu-
rés n-3 disparaissait si la consommation d’acide 
linoléique était trop importante(17, 23). En ce qui 
concerne les acides gras de la famille n-6, une 
association défavorable de l’acide linoléique et de 
l’acide arachidonique a été relevée(14).

Une méta-analyse effectuée sur 9 études com-
prenant des données sur 88974 personnes 
incluant 3203 cas de DMLA(24) conclut cepen-
dant que même si une forte consommation 
d’acides gras n-3 ou la consommation de pois-
son deux fois par semaine est associée à une 
réduction du risque de DMLA précoce ou d’évo-
lution vers un stade avancé, il n’est pas possible 
actuellement de proposer des recommandations 
précises. En France, l’ANSES recommande une 
consommation journalière de 500mg EPA+DHA 
(voir encadré).

Il serait ainsi nécessaire de compléter par des 
interventions nutritionnelles toutes ces études 
épidémiologiques qui tendent à montrer un effet 
protecteur de la consommation d’AGPI n-3 ou 
de poisson, effet qui serait susceptible de dis-
paraître lors d’une forte consommation d’acide 
linoléique.

Les micronutriments

Un nombre important d’études épidémiologiques 
et d’interventions nutritionnelles concernant 
les micronutriments antioxydants ont été réali-
sées chez l’homme(16, 25). Nous ne décrirons ici 
que les principales conclusions de ces études. 
Des études de population ont montré des effets 
parfois contradictoires et difficilement inter-
prétables pour la vitamine E Par exemple, une 
étude récente d’intervention nutritionnelle sur 
environ 39000 femmes(26) utilisant pendant 10 
ans une administration de vitamine E, n’a pas 
montrée d’effet notoire sur le  risque de DMLA. 
Par contre, la lutéine et la zéaxanthine semblent 
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être des molécules plus prometteuses(1, 16, 25). Une 
relation entre densité du pigment maculaire et 
taux de lutéine et zéaxanthine dans l’alimentation 
et dans le sang a été montrée. Cependant, celle-
ci est influencée par l’absorption, la digestion et 
le transport de ces molécules à la rétine(27). La 
mesure directe de la densité optique du pigment 
maculaire n’est actuellement pas réalisée en pra-
tique médicale courante en France. À ce sujet 
une étude pilote visant à évaluer l’impact de la 
nutrition sur la densité optique du pigment macu-
laire a été conduite chez 206 patients atteints ou 
non de DMLA(28). Il a été observé que chez les 
patients âgés de moins de 50 ans sans drusen, 
la mesure de la densité optique « était plus faible 
lorsqu’ils consommaient moins de 5 portions de 
fruits et légumes par jour et moins de deux por-
tions de choux, brocolis, poivrons, mais ou épi-
nard par semaine ». De plus, dans les groupes 
de plus de 50 ans avec drusen et avec drusen 
et néo-vaisseaux, l’augmentation de la densité 
optique était liée à la prise d’un complément 
alimentaire.

Un nombre important d’études épidémiologiques 
ont montré que le taux de lutéine, et de zéaxan-
thine dans l’alimentation, le sang ou la rétine 
étaient inversement lié au risque de DMLA(29-31). 
Par exemple, l’étude AREDS, qui a porté sur 
4519 participants, a montré que les individus du 
quintile de plus forte consommation de lutéine 
et de zéaxantine avaient un risque diminué de 
55% de développer une atrophie géographique. 
Par contre, d’autres études comme, par exemple, 
une large étude de population(32) n’ont pas confir-
mé de relation inverse entre consommation de 
lutéine et zéaxanthine et le risque de DMLA. 
Qu’en est-il des études de supplémentation en 
lutéine et zéaxanthine ? La supplémentation en 
lutéine et zéaxanthine entraîne une augmentation 
de leur taux sanguin et de la densité optique du 
pigment maculaire. De plus, Richer(33) a montré 
qu’une supplémentation de 10mg de lutéine ou 
d’un mélange de 10mg de lutéine et d’antioxy-
dants entraînait une amélioration de l’acuité 
visuelle et la sensibilité au contraste chez des 
patients ayant une atrophie géométrique. Des 
résultats semblables ont été obtenus en supplé-
mentant avec un mélange de 8mg de lutéine, 
0,4mg de zéaxanthine et des antioxydants(34) Une 
autre intervention réalisée par Parisi et al(35) chez 
des sujets ayant une DMLA modérée avec 10mg 
de lutéine et 1mg de zéaxanthine pendant un an, 
comparé à un groupe de volontaires sains, a mon-
tré une amélioration de l’électrorétinogramme 
multifocal.

Dans un essai d’intervention comprenant plus 
de 3500 patients enrôlés, un cocktail de vita-
mines C (500mg) et E 268mg), de béta-carotène 
(15mg), de zinc (80mg) et de cuivre s’est révélé 
diminuer de 25% le risque de progression de la 

DMLA dans le groupe recevant à la fois du zinc 
et des antioxydants chez les sujets atteints d’un 
stade 3 et de stade 4(36). Il est important de sou-
ligner que les doses de micronutriments adminis-
trées dans AREDS 1 sont fortes, ce qui semble 
être le point critiquable de cette intervention, 
qui n’est pas la seule à utiliser des doses dépas-
sant les apports journaliers conseillés. D’autant 
plus qu’une étude récente (31) a montré qu’une 
consommation importante de béta-carotène était 
liée à un risque de DMLA augmenté. L’étude 
AREDS 2(37) en cours permettra de tester l’effet 
d’une supplémentation de lutéine et zéaxanthine, 
d’acides gras à longues chaînes (EPA, DHA) et 
d’évaluer la possibilité de réduire la quantité de 
zinc et de supprimer le béta-carotène de la for-
mulation utilisée dans la première étude.

Autres facteurs nutritionnels

En 1994, l’équipe de Seddon (38) avait mon-
tré que la consommation de légumes verts 
à feuilles comme les épinards était associée 
à une réduction du risque de DMLA. L’étude 
réalisée par Cho et al.(39) sur une large cohorte 
d’environ 120.000 personnes, avec un suivi 
de 12 à 18 ans qui montre que la consomma-
tion de fruits est associée à une diminution du 
risque de DMLA, est particulièrement intéres-
sante vu le nombre de volontaires enrôlés, de 
cas de DMLA déclarés pendant l’étude, et la 
durée du suivi.

L’index glycémique semble également jouer 
un rôle important. En effet des études épidé-
miologiques constituées de sous-groupes des 
études des infirmières, de l’étude AREDS, 
et de l’étude des Blue Mountains ont montré 
qu’une alimentation avec un index glycémique 
bas était associée à une diminution du risque 
de DMLA ou de la progression de celle-ci (1).

Conclusion

De récentes études d’épidémiologie ou d’inter-
vention ont montré que l’alimentation pouvait 
jouer un rôle important dans la survenue et la 
progression de la DMLA. Par exemple, une forte 
consommation d’acides gras n-3 ou la consom-
mation de poisson deux fois par semaine est 
associée à une réduction du risque de DMLA 
précoce ou d’évolution vers un stade avancé. Il 
en est de même pour des caroténoïdes xantho-
phylles comme la lutéine et la zéaxanthine et la 
consommation de fruits et légumes. La nouvelle 
étude AREDS 2 entre autre devrait permettre de 
mieux cerner les pistes de prévention et ainsi de 
proposer des recommandations nutritionnelles 
plus précises.
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La diminution de la consommation 
de sel est-elle efficace dans 
la réduction de la maladie 
cardiovasculaire ? Une méta-
analyse ne permet pas de conclure.

On sait qu’une consommation élevée de sel est asso-
ciée à l’hypertension artérielle, facteur de risque 
important de maladie cardiovasculaire. Partant de 
ce constat, les recommandations de santé publique 
dans la plupart des pays développés sont de dimi-
nuer celle-ci. La relation directe entre consommation 
de sel et maladie cardiovasculaire ne fait cependant 
pas l’unanimité. Une méta-analyse de 13 études 
prospectives incluant plus de 177 000 participants 
montre une augmentation de 20% des accidents 
vasculaires cérébraux chez les sujets à consomma-
tion élevée, mais pas de relation avec la morbidité 
cardiovasculaire totale, la mortalité n’étant pas rap-
portée. De plus, dans ces études d’observation, de 
nombreux facteurs de confusion existent et vrai-
semblablement, les sujets consommant peu de sel 
modifient également leurs apports en sucres et en 
graisses. Les essais d’intervention contrôlés et ran-
domisés sont un moyen d’étudier cette relation, et 
pourraient apporter la preuve de l’utilité des mesures 
de prévention largement préconisées. En général, 
ces essais montrent l’efficacité de la réduction de 
la consommation de sel sur la pression artérielle, 
mais l’effet sur la maladie cardiovasculaire elle-
même n’est pas clair là non plus. Une méta analyse 
des essais contrôlés randomisés portant spécifique-
ment sur la mortalité et/ou la morbidité cardiovas-
culaire vient d’être publiée dans l’American Journal 
of Hypertension. A partir de plus de 3000 articles 
(screening jusqu’en mars 2011) comportant les mots 
« sel » ou « sodium » ou équivalent et « maladie car-
diovasculaire » ou équivalent, les auteurs ont recen-
sé 7 études (décrites dans 39 articles) remplissant 
les critères de sélection : essais cliniques randomi-
sés avec un suivi de 6 mois minimum, réduction de 
consommation de sel (intervention), adultes, exis-
tence de données de mortalité ou de morbidité car-
diovasculaire. Trois études portaient sur des sujets 
normotendus (n=3518), deux chez des hypertendus 
(n=758), une sur des sujets soit normo- soit hyper-
tendus (n=1981), la dernière sur des patients insuf-
fisants cardiaques (n=232). Dans toutes ces études, 
on observe une réduction de l’excrétion de sodium 
urinaire chez les sujets traités, ainsi qu’une baisse 
significative de la pression artérielle (de 1 à 4mm de 
mercure). Les données cliniques ont été analysées à 
la fin du traitement (suivi de 7 à 36 mois) et éventuel-
lement après un suivi post-intervention (jusqu’à 12 
ans après la fin du traitement). La mortalité totale est 
plus basse de 33% chez les normotendus traités par 
rapport aux non traités à la fin de l’intervention, mais 
cette différence n’est pas statistiquement significa-
tive. La différence n’est plus que de 10 % après le 
suivi post-intervention. Chez les hypertendus, la dif-
férence est négligeable. On observe une baisse non 
significative de la morbidité cardiovasculaire chez les 
normotendus (-29% en suivi post-traitement) comme 
chez les hypertendus (-16% à la fin de l’essai). Enfin 
chez les insuffisants cardiaques, la mortalité totale 
est multipliée par 2,6 par rapport aux patients non 
restreints à la fin de l’essai (cette différence impres-
sionnante n’atteint que de très peu le seuil de signi-
fication statistique). Que conclure ? Les effets cli-

niques observés sont en accord avec la baisse de 
pression artérielle et on s’attend à ce qu’une baisse 
de 1 à 4mm réduise la mortalité cardiovasculaire de 
5 à 20% sur le long terme. En fait, la puissance sta-
tistique de ces études est sans doute insuffisante, 
les sujets inclus et les événements enregistrés étant 
encore trop peu nombreux. Il est donc impératif d’ef-
fectuer de nouveaux essais rigoureux. C’est encore 
plus vrai chez les insuffisants cardiaques…
Taylor RS, Ashton KE, Moxham T, Hooper L, Ebrahim S. 
Reduced dietary salt for the prevention of cardiovascular disease: a 
meta-analysis of randomized controlled trials (Cochrane review). 
Am J Hypertens 2011;24:843-853.

Etude DESIR : mise en évidence 
d’un effet nutrigénétique

L’obésité, le diabète et les maladies cardiovasculaires 
résultent d’interactions entre facteurs génétiques et 
nutrition. Depuis longtemps, Cholédoc - notamment 
par l’entremise de l’auteur de ces lignes- s’est fait 
l’écho des recherches dans le domaine de la nutrigé-
nétique ou nutrigénomique, c’est à dire des études 
cherchant à mettre en évidence ces interactions et 
dont le but ultime (comme pour la pharmacogéno-
mique) pourrait être d’ouvrir la voie à des interven-
tions personnalisées plus efficaces que des poli-
tiques de prévention indistinctes. En France, des 
études de type nutrigénétique ont été menées dans 
le cadre de DESIR, étude prospective des détermi-
nants du diabète de type 2 et du syndrome métabo-
lique (plus de 5000 sujets inclus), dont nous avons 
parlé récemment à propos de la relation produits lai-
tiers et syndrome métabolique (n°124). Nous avons 
étudié les polymorphismes génétiques de PPARγ 
en relation avec la consommation lipidique sur l’in-
dice de corpulence et le risque de diabète de type 
2. PPARγ est un facteur de transcription des gènes 
du métabolisme lipidique et un facteur de différen-
ciation du tissu adipeux. Son polymorphisme géné-
tique Pro12Ala modifie la protéine (changement 
d’un acide aminé) et Ala est en général protecteur 
vis-à-vis du diabète de type 2. Sa relation avec la 
corpulence a été parfois décrite mais n’est pas clai-
rement établie. Dans DESIR, nous montrons qu’une 
consommation de lipides élevée (3ème tertile du 
pourcentage de lipides de la ration) augmente le 
risque de diabète de type 2 par rapport aux plus 
faibles consommateurs (risque relatif : 1,73) chez 
les sujets homozygotes ProPro, mais pas chez les 
sujets porteurs d’Ala. Concernant la corpulence, les 
sujets homozygotes AlaAla ont un indice de masse 
corporelle (IMC) plus élevé que les porteurs de Pro 
uniquement chez les grands consommateurs (IMC 
=27.1kg/m² chez les AlaAla versus 24.9 chez les 
Pro). Cette interaction avec la nutrition explique 
peut-être l’inconsistance de la littérature concer-
nant les effets de Pro12Ala sur l’IMC. On voit là 
encore une fois que les effets nutritionnels ne s’exer-
cent pas chez tous les individus de la même façon 
en fonction du terrain génétique, ou que les effets 
génétiques vont dépendre des apports nutritionnels.
Lamri A, Abi Khalil C, Jaziri R, et al. 
Dietary fat intake and polymorphisms at the PPARG locus modulate 
BMI and type 2 diabetes risk in the D.E.S.I.R. prospective study.
Int J Obes 2011, May 3. [Accessible en ligne] PMID:21540831
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