Effets biologiques des anti-oxydants : les données de I'étude SU.VI.MAX
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Le stress oxydant, c’est-a-dire I'exces de
radicaux libres non neutralisés par les défen-
ses anti-oxydantes, est trés dommageable
pour les macromolécules essentielles de nos
cellules, entrainant anomalies d’expression
des génes et des récepteurs membranaires,
prolifération ou mort cellulaire, troubles
immunitaires, mutagenése, dépots de pro-
téines ou de lipofuschine dans les tissus. Par
la création de molécules biologiques chimi-
quement et irréversiblement anormales et
par la surexpression de certains genes, le
stress oxydant apparait dans les études cel-
lulaires et animales comme la cause initiale
essentielle de maladies : cancer, cataracte,
sclérose latérale amyotrophique, syndrome
de détresse pulmonaire aigu, cedeme pul-
monaire, vieillissement accéléré. Les rela-
tions entre stress oxydant et cancer s'ave-
rent particuliérement étroites ; les radicaux
libres intervenant dans |'activation des pro-
carcinogénes en carcinogénes, créant les
lésions de I’ADN, amplifiant les signaux de
prolifération et inhibant les anti-oncogenes
[1]. Ce stress oxydant étant a I'origine de nom-
breuses maladies il semble logique de chercher
a le supprimer pour prévenir ou guérir ces
pathologies, mais le paradoxe des radicaux
libres est qu'ils constituent certes des espéces
extrémement  dangereuses  susceptibles
d’engendrer un nombre considérable de mala-
dies, mais qu'ils sont aussi des especes indis-
pensables a la vie. lls remplissent en effet de trés
nombreuses fonctions utiles de controles de
geénes redox dépendant et de fonctions physio-
logiques qui pour la plupart ont été découver-

Abstract: The SU.VI.MAX study is a double blind, randomised, placebo-controlled trial testing, for 8
years, the effect of a combination of antioxidant vitamins and minerals, at doses considered to be
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tes récemment. Les radicaux libres participent
ainsi au fonctionnement de certains enzymes
utiles, a la transduction de signaux cellulaires, a
la défense immunitaire contre les agents
pathogenes, a la destruction par apoptose de
cellules anormales, au cycle cellulaire, a la dif-
férentiation cellulaire, a la régulation de la dila-
tation capillaire, au fonctionnement de certains
neurones, et notamment ceux de la mémoire, a
la fécondation de I'ovule, a la régulation des
genes, phénomeéne appelé contréle redox des
génes [2]. Ainsi, a un stade avancé d'évolution
de la carcinogenese, les radicaux libres sont
utilisés par les NK lymphocytes pour tuer les
cellules tumorales.

En dehors des études fondamentales, de nom-
breuses études cliniques et épidémiologiques
ont fourni, depuis une vingtaine d’années, des
arguments de présomption forts en faveur de
I'existence de liens entre les apports alimen-
taires en antioxydants et le risque de dévelop-
pement de certains cancers ou cardiopathies
ischémiques, sans qu’une relation de causalité
ait pu étre établie. Les travaux étaient cepen-
dant suffisamment convergents pour que soit
développé un grand essai d'intervention cher-
chant a valider cette hypothése [3]. C'est pour-
quoi nous avons voulu évaluer ce lien par une
étude en double aveugle de supplémentation
en antioxydants a doses nutritionnelles :
I'étude SU.VLMAX dont I'objectif principal
était d'établir la nature causale du lien entre un
apport bas en nutriments antioxydants et le
risque de cancer ou de cardiopathie ischémi-
que et la mortalité consécutive.

Matériels et méthodes

Il s'agit d’une étude épidémiologique longitu-
dinale avec un essai controlé (essai randomisé
en double aveugle). Elle visait a tester, sur des
sujets présumés sains, I'impact d’un apport
quotidien d'antioxydants a des doses nutrition-
nelles (bétacarotene : 6 mg/j, vitamine C : 120
mg/j, vitamine E: 30 mg/j, sélénium (levure
séléniée) : 100 ug/j et zinc (gluconate) : 20
mg/j) sur lincidence des cardiopathies
ischémiques et des cancers ainsi que sur la
mortalité [4].

La cohorte SU.VLMAX était composée de
13017 sujets : 7 886 femmes agées de 35 a
60 ans et 5 141 hommes de 45 a 60 ans. Ces
sujets ont été sélectionnés a partir d'un panel
de 79 976 volontaires recrutés par une campa-
gne médiatique nationale menée de mars a
juillet 1994. Les personnes sélectionnées ont
été randomisées en deux groupes égaux :
I'un a recu une association de vitamines et
minéraux antioxydants a doses nutritionnelles
(n=6481), l'autre recevant un placebo
(n =6 536). L'attribution du type de capsules
(« vitamines et minéraux antioxydants » ou
« placebo ») a été faite en double insu, par
tirage au sort individuel, stratifié sur le sexe, la
classe d'age, le tabagisme et le lieu de rési-
dence. L'inclusion des sujets de la cohorte a été
réalisée entre octobre 1994 et juin 1995. Ces
personnes ont été suivies pendant une durée
moyenne de 7,5 ans.

L'analyse a porté sur tous les événements de
santé, entrant dans la définition des critéres de
jugements,  survenus depuis  I'inclusion
jusquau 1¢" septembre 2002. Ces événements
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ont été validés par des comités d’experts se
fondant sur les documents recueillis aupres des
hopitaux ou des médecins traitants des sujets
concernés.

Résultats

Les groupes de sujets ayant recu les vitamines
et minéraux antioxydants ou le placebo étaient
a l'inclusion parfaitement comparables sur le
plan de I'age, des catégories socioprofession-
nelles, du niveau d'étude, du statut matrimo-
nial, du tabagisme, des pratiques contracepti-
ves et du statut ménopausique (pour les
femmes). Les marqueurs biologiques et anthro-
pométriques du statut nutritionnel (notam-
ment vitaminique et minéral) ne différaient pas
entre les deux groupes d'intervention. A 'inclu-
sion, les femmes ont toutefois un statut nette-
ment meilleur en bétacaroténe et en vitamine
C que les hommes, comme en attestent les
taux sanguins.

Apres une durée moyenne de participation de
2 ans, 739 sujets ont abandonné I'étude et
aprés une durée moyenne de 5 ans, 736 ont
été perdus de vue.

La participation et I'adhésion a I'intervention
ont été bonnes : en moyenne 79 % de la quan-
tité des apports supplémentaires en antioxy-
dants ont été pris. Cette adhésion a été vérifiée
par analyse des marqueurs biologiques du sta-
tut vitaminique et minéral réalisée sur un sous-
échantillon de sujets prélevés lors des bilans de
surveillance a 2 et 7 ans. Apres 2 ans, les taux
sanguins de vitamines C et E, de bétacaroténe,
de zinc et de sélénium sont significativement
plus élevés dans le groupe « antioxydants ».
Cette différence est retrouvée a 7 ans, excepté
pour la vitamine E.

Durant la période de suivi, 174 décés (103
hommes et 71 femmes) ont été enregistrés ;
271 sujets (221 hommes et 50 femmes) ont
développé une cardiopathie ischémique et 562
(350 femmes et 212 hommes) un cancer.
Chez les hommes du groupe « placebo », les
niveaux initiaux des taux sanguins de bétaca-
roténe et vitamine C sont inversement associés
avec le risque de cancers et de maladies cardio-
vasculaires. Cette relation n'apparait que chez
les hommes; un nombre important d’entre
eux présentant des taux relativement bas. Elle
n’est pas observée chez les femmes dont les
taux sanguins sont plus élevés, du fait vraisem-
blablement de leurs apports en fruits et légu-
mes plus importants. Les niveaux sanguins de
bétacaroténe sont corrélés positivement avec
la  consommation de fruits et légumes
(r=0,20; p<0001), ce qui veut dire que les
petits consommateurs de fruits et Iégumes ont
les niveaux sanguins de bétacarotene les plus
faibles et réciproquement.

Aucune différence n’a été notée entre les deux
groupes en ce qui concerne les cardiopathies
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ischémiques qui ont touché 134 sujets dans le
groupe « antioxydants » et 137 sujets dans le
groupe « placebo ».

Il a été observé significativement moins de
cancers dans le groupe des hommes qui ont
recu les antioxydants que dans Iautre groupe :
124 hommes dans le groupe « placebo » ont
développé un cancer contre 88 hommes dans
le groupe « antioxydants » (figure 1) (figure 2).
La différence entre les deux groupes est retrou-

vée pour la plupart des localisations de cancers,
et principalement pour ceux des voies digesti-
ves, aérodigestives, respiratoires et de la peau.
Le risque de développer un cancer (tous sites
confondus) a donc été réduit de 31 % dans le
groupe «antioxydants» (RR=0,69; IC
95% =0,53-0,91; p<0,008). Cet effet n'a
pas été relevé chez les femmes : 171 femmes
dans le groupe « placebo » ont développé un
cancer et 179 femmes dans le groupe
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Figure 1. Effet de la supplémentation en antioxydant et du placebo dans la cohorte SU.VI.MAX : A) chez les hommes
(diminution de 35 % de I'incidence des cancers) et B) chez les femmes (aucun effet global).
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Figure 2. Effet de la supplémentation antioxydante et du placebo sur I'ensemble des cancers cutanés dans la cohorte
SU.VI.LMAX chez les hommes (diminution de 30 % non significative) et chez les femmes (augmentation de 68%

significative).

« antioxydants ». Il n'y a pas de différence sta-
tistiquement significative.

Concernant les localisations spécifiques de can-
cer, il est retrouvé globalement une réduction
modérée (non significative) de I'incidence du
cancer de la prostate dans le groupe supplé-
menté: RR=0,88 (95% Cl: 0,60-1,29).
Cependant, I'effet est différent selon le niveau
initial du taux de PSA (mesuré a l'inclusion).
Chez les hommes dont le taux de PSA initial
était normal (< 3 ng/mL), on retrouve une forte
réduction significative du risque de cancer dela
prostate dans le groupe ayant recu la supplé-
mentation : RR=0,52 (95 % Cl: 0,29-0,92).
Par contre, chez les hommes dont le taux de
PSA est 23 ng/mL, le RR est plus élevé (mais
non significatif). Les cancers cutanés, carcino-
mes comme mélanomes, sont diminués par la
supplémentation chez les hommes de la
cohorte mais significativement augmentés
chez les femmes recevant le mélange conte-
nant du bétacaroteéne. Cet effet signifierait que
I'apport de 6 mg ajouté a I'apport alimentaire
de 3,4 mq atteint le seuil de sécurité au niveau
cutané car le bétacaroténe s'accumule a ce
niveau, ce qui entraine d'ailleurs une coloration
caractéristique en cas d'apports importants.
Moins de déces ont été constatés dans le
groupe des hommes qui ont recu les antioxy-
dants : 63 décés dans le groupe « placebo »
contre 40 dans le groupe « antioxydants ». Le
risque de déces a donc été réduit de 37 % dans
le groupe «antioxydants» (RR=0,63; IC
95 % =0,42-0,93; p < 0,02). Cette réduction

ne concerne pas les femmes (35 déces dans le
groupe « placebo » et 36 dans le groupe
« antioxydants »).

Concernant les critéres intermédiaires, la sup-
plémentation n"améliore pas le profil lipidique
et peut méme avoir des effets délétéres sur ce
profil, avec un risque accru d’hypercholestéro-
lémie chez les femmes et une augmentation
globale des triglycérides [5]. Aucun effet de la
supplémentation par les antioxydants n'a été
retrouvé sur le risque d’hypertension artérielle
[6], de diabéte et de syndrome métabolique.
Cependant il est retrouvé, de facon constante,
une relation inverse entre les niveaux plasmati-
ques initiaux en bétacarotene et le risque de ces
pathologies.

Discussion

L'étude SU.VI.MAX est le premier essai rando-
misé a démontrer qu'un apport adéquat de
vitamines et minéraux antioxydants peut
réduire I'incidence des cancers et la mortalité
dans une population occidentale. Toutefois,
cette réduction ne concerne que les hommes,
pour lesquels on constate également des
apports nutritionnels moyens plus faibles en
antioxydants. Chez les femmes, dont le statut
initial en antioxydants est meilleur que celui
des hommes, I'impact de l'intervention ne se
traduit pas par un effet décelable. Aucune
influence n'est retrouvée pour les maladies car-
diovasculaires quel que soit le sexe.

Les doses de vitamines et minéraux antioxy-
dants utilisées dans I'étude SU.VI.MAX sont de
type nutritionnel et donc, accessibles par voie
alimentaire. Les nutriments antioxydants ont
été donnés en combinaison et ont de ce fait agi
de facon synergique comme c’est le cas avec
une alimentation équilibrée, notamment riche
en fruits et légumes. Les apports supplémentai-
res utilisés correspondent a ceux absorbés par
les grands consommateurs de fruits et [égumes
recensés dans les études épidémiologiques
d’observation préalablement publiées dans la
littérature scientifique. Ces études mettent en
évidence que ces personnes ont un moindre
risque de cancers. Il ne faut toutefois pas
oublier que les études d'observation, prospec-
tives ou cas témoins ne permettent pas d'éta-
blir de lien de cause a effet.

L'efficacité obtenue dans I'étude avec les nutri-
ments utilisés est vraisemblablement en des-
sous de celle qui peut étre attendue lorsqu’ils
sont consommeés dans leur environnement au
sein des aliments, notamment des fruits et des
légumes. On retrouve également dans ceux-ci
beaucoup d’autres nutriments a vocation pro-
tectrice comme les fibres, les vitamines du
groupe B ou d'autres substances antioxydan-
tes, tels que les polyphénols.

La dose de vitamine E utilisée dans SU.VI.MAX
(30 mg/jour) est difficile a atteindre par Iali-
mentation habituelle sans augmentation des
apports en graisses. Cette dose relativement
élevée avait été choisie en raison d’hypothéses
sur un lien entre vitamine E et cardiopathies
ischémiques qui prévalaient au moment de la
conception de I'étude. Ces hypothéses ont
depuis été réfutées par plusieurs essais rando-
misés qui n’ont pas mis en évidence d'effet de
la supplémentation en vitamine E sur I'inci-
dence des cardiopathies ischémiques. Ces
conclusions sont confortées par nos résultats. Il
semble donc plus raisonnable de s'en tenira un
apport de vitamine E plus modéré et davantage
compatible avec I'alimentation, de I'ordre de
10 a 15 mg/jour.

Les femmes ont a I'inclusion un meilleur statut
en bétacarotene et en vitamine C que les hom-
mes. Ce phénomeéne a été observé dans
d'autres études nutritionnelles. En valeur abso-
lue, les femmes mangent autant de fruits et
légérement plus de légumes que les hommes.
Ce constat n'est pas fait avec la plupart des
autres aliments. En valeur relative, la part des
fruits et légumes dans le modele alimentaire
féminin est nettement plus importante. Elle
I'est également ramenée a la masse corporelle
des femmes qui est plus faible. Les fruits et les
Iégumes sont un des déterminants majeurs du
statut biologique en bétacaroténe et en vita-
mine C.

La différence de bilan en bétacaroténe entre les
sexes pourrait expliquer la différence d’effet
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obtenu par I'apport supplémentaire en vitami-
nes et minéraux antioxydants. La supplémen-
tation ne serait efficace chez les hommes que
par le fait qu'ils n’ont pas un statut optimum et
bénéficient donc pleinement de celle-ci. Il est
intéressant de noter que les hommes, apres
plus de 7 ans de prise d'une dose supplémen-
taire de vitamines et minéraux antioxydants,
ont des concentrations sanguines proches de
celles des femmes a I'inclusion. Il est possible
que chez les femmes, dont le bilan en bétaca-
rotene est meilleur, I'impact d’une consomma-
tion supplémentaire ne puisse étre détecté au
niveau de la population étudiée. D'autres étu-
des ont été réalisées aux Etats-Unis et en Fin-
lande sur des hommes recevant une supplé-
mentation de doses élevées de bétacaroténe
dans un contexte ou leur statut initial est cor-
rect [7-10]. Elles n‘ont pas permis d'observer
de role protecteur vis-a-vis des cancers. Un effet
délétére pour le cancer du poumon chez le
sujet a haut risque a méme été mis en évidence
par ces études [9, 10]. Ceci est a rapprocher de
la constatation que nous observons d’une aug-
mentation du risque de cancer de la prostate
chez les sujets ayant une PSA élevée (pouvant
traduire |'existence d’un cancer de la prostate
infraclinique et, donc, non connu), alors qu‘un
effet favorable est retrouvé chez les hommes
n’ayant pas (a priori) de cancer de la prostate au
moment ol a débuté la supplémentation [11].

Conclusion

Les résultats de notre essai randomisé en dou-
ble aveugle, décrits pour la premiére fois dans
une population d'un pays industrialisé, devront
étre confirmés par d'autres études. Cependant,
ils supportent des a présent les recommanda-
tions pour la consommation a tous les ages de
la vie, par les hommes comme par les femmes,
d’une alimentation saine et surtout riche en
fruits et légumes, sources alimentaires majeu-
res de vitamines et minéraux antioxydants.
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Compte tenu de la démonstration de I'effica-
cité d'un apport nutritionnel adéquat en
antioxydants dans la prévention des cancers, il
est essentiel de faire consommer fruits et 1égu-
mes en quantités suffisantes par ceux qui en
mangent peu. En France, il s'agit notamment
des hommes qui, en raison de consommations
trop faibles, risquent de ne pas présenter un
bilan en antioxydant adéquat. Il est tout aussi
important de maintenir un apport suffisant
chez les femmes dont le statut en antioxydants,
comme le bétacaroténe et la vitamine C, est
généralement meilleur.

Les effets différents observés dans notre étude
et les apparentes contradictions avec les résul-
tats des autres essais d'intervention et des mul-
tiples études d'observation suggerent que les
effets réels des antioxydants peuvent étre
modulés par les doses utilisées (nutritionnelles
versus pharmacologiques), le statut basique en
antioxydants des sujets (différent selon le sexe
ou le statut nutritionnel) et leur état de santé
(sujets sains versus a risque). De fortes doses
d'antioxydants peuvent étre déléteres chez les
sujets a haut risque ou ayant un cancer infracli-
nique.
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