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2. Pathologie et études de supplémentation

Résumé. Une corrélation inverse est établie dans 1a plupart des &tudes entre
apports ou concentrations plasmatiques en caroténoides et risque de cancers et
de maladies cardiovasculaires. Les caroténoides ont un effet protecteur dans
d’autres pathologies comme des atteintes rétiniennes ou dermatologiques. La
concentration plasmatique de ces molécules est abaissée dans des pathologies
digestives, dans I'infection au VIH. La toxicité aigué et 2 long terme des caro-
ténoides est faible, ce qui, compte tenu des effets bénéfiques awtendus d’une
alimentation riche en caroténoides, a encouragé les essais de supplémentation.
L’étude au Linxian (Chine) sur une population rurale carencée en micronutri-
ments, & moatré que Ja supplémentation en caroténoides, zinc, sélénium. vita-
mine E a diminué la moralité globale et celle par cancer de I’estorpac.
D’autres essais (ATBC, Caret...) faits avec du B-carotdne, associé ou non 2 la
vitamine E ou au rétinol sur des sujets non carencés n’ont pas eu d’effet posi-
tif sur la mortalité par cancers ou maladies cardiovasculaires, au contraire des
effets négatifs ont été observés. Dans ces éwdes, les doses de B-carotene
administrées allaient de 20 3 50 mg/j. L’étude Suvimax qui est en cours est
une polysupplémentation pendant 8 ans avec des doses supraphysiologiques
(6 mg/j pour le B-carotine) et apportera peut-&tre des arguments épidémiolo-
giques en faveur d’effets positifs ou négatifs au regard d’un apport plus phy-
siologique.

Mots clés : Caroténoides et cancer — Caroténoides et maladies cardiovascu-
laires - Toxicité — Supplémentation.

Summary. lnverse correlations have been found in most studies on the rela-
tionship between dietary intake and plasma concentrations of carotenoids on
one side and degenerative diseases such as cancer and cardiovasculur discases
on the other side. Protective effects of carotenoids have been found for patho-
Jogies of the retina and the skin. Concentrations of these molecules in blood
are lower in digestive pathologies and HIV. Short- and long-term toxicity of
carotenoids was found to be Jow. In combination with the beneficiul effects
foung for diets rich in carotenoids. this has initiated trials with relatively high
doses of carotenoid supplements. In the study in Linxjan (China) in a rural
population with poor nutritional status, supplementation with beta-carotene,
zinc, selenivm and vitamin E lowered total mortality and montality (rom sto-
mach cancer. Other studies (ATBC. Caret...) on well-fed subjects did not
show beneficial effects on mortality from cancer and cardiovascular diseases.
On (he contrary, higher mortality and lung cancer incidence was found in sup-
plemented subjects that were also exposed to asbestos and cigarette smoke. In
these studies, doses of supplemental beta~carotene were high and varied from
20 to 50 mg/day. One still ongoing study, called Suvimax. doses subjects for
eight years with a cockrai) of vitamins and minerals including 6 mg per day of
beta-carotene. This supplementation with physiologically seen more “normal”
doses might give clarity on the question if beta-carolene is the proteciive {ac-
tor in frujts and vegetables.

- Key words: Carotenoids in cancer — Caratenoids in cardiovascular diseases —

Toxicity — Supplemenration.
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Dans une premigre partie, nous avons trajté de la struc-
ture, de "absorption du métabolisme et du mode d’ac-
tion des carotépoides [1], cette deuxidme partic sera
consacrée aux r6les des caroténoides en pathologie.

La plupart des travaux portent sur les relations caroté-
noides et cancers ou caroténoides et maladies cardio-
vasculaires. Cependant le rfle des caroténoides dans
de nombreuses autres pathologies a également &€
recherché. Dans I’ensemble de ces études, il a généra-
lement été trouvé une corrélation inverse entre concen-
.tration plasmatique en caroténoides et pathologies ; &
partir de ces constatations et de la faible toxicité de ces
composés, des études de supplémentation ont été

entreprises avec des résultats quelquefois décevants.

Caroténoides et cancers

Dans cette pathologie, comme dans d’autres, plusieurs
types d’études ont &€ réalisés : soit mise en parallzle
des apports alimentaires en caroténoides totaux ou
d’un caroténoide particulier (évalués avec plus ou
moins de précision) et l'apparition de différentes
formes de cancers, soit corrélation du taux plasmatique
de caroténoides et du risque de cancer. -

Apport alimentaire

L effet d’une alimentation riche en caroténoides serait
bénéfique vis-a-vis du cancer de la bouche, du pha-
rynx [2] et du poumon [3, 4]. Toutefois, une étude
datant de 1990 [S] n’a pas mis en évidence d'associa-
tion entre alimentation enrichie en fruits et 1€gumes et
risques d’apparition du cancer du poumon. D’autres
études portant sur Je f-caroténe montrent qu’il existe
une relation inverse entre apport et risque de cancer de
I'endometre [6], du sein [7], de 1'estomac [8], mais
surtout du poumon, et en particulier chez les noo-
fumeurs [9]. La consommation de lycopéne ne dimi-
nue pas le risque d’apparition du cancer du pou-
mon [10] mais diminue celui du cancer du tractus
digestif et de la prostate [11, 12]. Il n’a pas été observé
de relation entre les apports de f-cryptoxanthine et le
risque d'apparition de cancers du poumon [10].

Toutefois, ces &udes doivent étre interprétées en
tenapt compte du fait qu'une alimentation riche en
caroténoides est également riche en flavonoides dont le
rble protecteur vis-a-vis des cancers est connu. D’autre
part, elles s’appuient sur les données des tables de
composition des aliments qui peuvent étre imprécises
et incomplétes. C’est pourquoi, il semble nécessaire de
confirmer les effets bénéfiques des caroténoides appor-

s par I'alimentation vis-d-vis de I’apparition de cer-
tains cancers.

Concentrations plasmaliques

Parall2lement aux éwudes portant sur les apports ali-
mentajres de caroténoides, les concentrations plasma-
tiques en caroténoides chez des patieats cancéreux ont
é1é €valuées par rapport 2 des témoins, ces concentra-
tions éuant le reflet des apports alimentaires, principa-
lement pour ’a-carotépe, le P-carotdéne et la
lutéine [13]. Le développement des méthodes CLLHP a
permois ces demiéres années de séparer et d’évaluer les
principaux caroténoides sériques.

Les concentrations sériques de caroténoides totaux
sont plus basses chez des patients atteints de cancer du
col de I'utérus ou du poumon [14, 15]. Cela n’est pas
retrouvé chez des patientes atteintes de cancer de
Povaire [16]. Les concentrations sériques de B-caro-
téne ont &té particulierement étudiées chez les patients
atteints de cancer du poumon [17], elles sont dimi-
nuées de mé€me que dans le mélanome, le cancer de
I’épithélium de la peau, de I’estomac, du c8lon, du sein
chez les femmes en post-rnénopause et dans le cancer
du col de I'utérus [17, 18). Bn revanche, il n’a pas &é
mis en évidence d’association entre les concentrations
sériques de f-carot®ne et la survenue de cancer de
I"épithélium pavimenteux de la vessie et du pan-
créas {19].

Il n’y a pas d'association entre les concentrations
sériques d’ o-carotdne et la survenue de cancer de Ja ves-
sie, du pancréas, du sein et le mélanome (18, 20, 21]. En
revanche, dans le cancer du col de I’utérus, Jes résultars
sont contradictoires : 1'étude de Potischman et al. {22)
rapporte une relation inverse entre concentrations
sériques d’a-carotene chez 387 patientes porteuses de
cancer du col de I'utérus (stades I et II), relation non
confirmée dans I'étude de Batieha[14] chez 50 pa-
tientes. Les concentrations sériques de lycopene ne sont
pas associ€es avec la survenue de mélanome, de cancers
de J’épithélium pavimenteux, du sein ou du pancréas
(18, 19]. Les résultats obtenus chez des patientes
aueintes des cancers du col de 1'utérus sont discordants
[22]. En ce qui conceme la Jutéine, toutes les études sont
convergentes et aucune association n’a pu éue mise en
évidence entre les concentrations sériques et le risque du
cancer du col. Les concentrations sériques de cryptoxan-
thine ne sont pas associées & une diminutjon de risque
pour le cancer du col de I'utérus [22).

Les travaux cités ci-dessus font en général étar d’une
corrélation inverse entre les concentrations plasma-
tiques de carotépoides et la survenue de certains can-
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cers, mais ne permettent pas de conclure si ces concen-
trations abaissées de caroténoides plasmatiques sont la
cause ou la conséquence de 1’apparition du cancer.

et maladies cardiovasculaires .

L athérosclérose est une des causes les plus impor-
tantes de décés dans les pays industriels. L'installation
et la progression des pathologies cardiovasculaires

2 intor_
résulient de processus complexes dans lesquels inter-

viennent des facteurs génétiques et environnementaux.
A la différence de 1a France, les régions du nord de la
Finlande sont des régions ol la mortalité par patholo-
gies cardiovasculaires, et en particulier par maladie
coronarienne est exceptionnellement basse. Cette dif-
férence semble liée & un statut anti-oxydant élevé,

" grice A une alimentation riche en poissons, en léguines

verts et fruits contenant des caroténoides [23]. I1 en est
de méme pour des populations asiatiques (Malaisie,
Chine) malgré le pourcentage élevé de fumeurs [24].
Les nombreuses études épidémiologiques de ces der-
nieres années metent en évidence l'association des
pathologies vasculaires périphériques dues au vieillisse-
ment ou 2 la consommation de cigarettes et la peroxy-
dation des lipoprotéines de basse densité (LDL) [25].
Par ailleurs, de nombreux travaux [26] font une relation
entre la diminution des rdsques cardiovasculaires et des
concentrations plasmatiques €levées en f-caroténe.

Les caroténoides par leur propriété anti-oxydante, leur
localisation dans les mermbranes et dans les lipopro-
téines, ol ils jouent un rdle dans la peutralisation de
'0,, seraient des acteurs importants dans la protection
contre la peroxydation lipidique [27]. Ils agissent en
synergie avec d’autres substances anti-oxydantes :
a-tocophérol, vitamine C, urate, bilirubinates, gluta-
thion réduit.

Place du stress oxydatif dans 'athérogenése

Les mécanismes d’athérogenese ne sont pas encore tota--

Jement élucidés. L oxydation des LDL par les peroxydes
a été proposée comme modele d'érude in vivo. La per-
oxydation des acides gras polyinsaturés se ferait dans
["intima des arteres avec formation d’aldéhydes, dont le
dialdéhyde malonique marqueur utilisé pour I’évalua-
tion de la peroxydation lipidique. Ces aldéhydes en se
fixant sur les groupements amines libres de 1’apolipo-
protéine B empécheraient la reconnaissance des LDL
par les récepteurs B et E. Les LDL seraient alors captées
par les. récepteurs «scavengers» des macrophages.

Ann Biot Clin, vol. 57, n° 3, makjuin 1953

L'accumulation du cholestérol fait que les macrophages
ainsi gorgés se transforment en cellules spumeuses
caractéristiques des 1ésions ath&romateuses [28].

Daos l2 paroi artérielle, les cellules endothéliales, les
macrophages, les cellules musculaires lisses oxyde-
raient les LDL en particulier, mais aussi les VLDL et
les HDL.

Deux types de mécanismes pourraient ire 2 I’origive
de oxydation des LDL par les cellules endothéliales
1) Des mécanismes radicalaires liés i la production
cellulaire d’anions superoxydes nécessitant la présence

’ Y Talr Made sl e w
de métaux de transition Fe*'/Fe™, Cu*/Cu® [29]. Le

monoxyde d’azote (NO) sécrété par les cellules endo-
théliales participerait aussi & I’initiation de 1a peroxy-
darion lipidique selon un processus radicalaire.

2) Des mécanismes enzymatiques avec la participation
de la phospholipase A, des cellules ou celle liée 2
I’apoprotéine B des LDL [30]. ‘

Les LDL oxydées diminuent la fluidité des membranes
des cellules endothéliales et altérent leurs fonctions de
barridre sélective aux composants plasmatiques. Elles
favorisent aiusi le passage des monocytes et autres
composants plasmatiques dans l'intirna accélérant la
formation des stries lipidiques, et la transformation des
macrophages en cellules spumeuses faisant progresser
les lésions.

Les LDL oxydées ont un effet toxique, qui aurait pour
origine une peroxydation rapide des lipides cellulaires,
une augmentation du calcium ionisé cytosolique abou-
lissant 2 une désactivation des enzymes calcium-
dépendantes entrainant une altération du cytosquelette,
une augmentation de la fragmentation de ' ADN et Ia
mont cellulaire par apoptose et nécrose. Cette cytoroxi-
cité implique une liaison des LDL oxydées a des
récepteurs spécifiques. Toutes ces données ont été ras-
semblées dans la revue de Demuth er al. [30).

En conclusion, les LDL et les VLDL oxydées, cyto-

‘toxiques, participeraient 4 1a destruction de 1'endothé-

lium vasculaire, initiant ainsi le processus d’athéro-
sclérose. Les HDL oxydées diminueraient I"afflux du
cholestérol 2 partir des cellules spumeuses et en consé-
quence ralentiraient le transport inverse du cholestérol
des artéres vers le foie [31].

Effet protecteur des caroténoides

Des études in vitro sont encore en cours afin d’expli-
quer les mécanismes d’oxydation des lipoprotéines et
le rdle protecteur des substances anti~oxydantes qui
inhiberaient la peroxydation. L’athérosclérose serait
liée a un déséquilibre eatre stress oxydatif vasculaire et
protection par des substances anri-oxydantes [32).
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p-caroténe) semble &tre un facteur de risques accrus de
polyarthrite rhumatoide [56}. Une éwde portant sur les
taux des vitamines A, E et les caroténoides a mis en
évidence, chez des patients atteints de sclérose vascu-
laire multiloculaires, des concentrations .sériques de
pB-carotne diminuées par rapport aux contrbles. Dans
la maladie d’Alzheimer, les mémes observations sont
faites alors qu’il existe dans cette maladie une accumu-
Jation de B-caroténe dans Jes tissus sous-cutanés.

Dans la maladie de Parkinson, il n'y a pas de diffé-
rences de concentrations des caroténoides plasma-
tiques entre les patients porteurs de cette maladie et les
sujets contr8les ; il u'y a pas non plus d’effets des anti-
parkinsoniens sur la concentration de f-carot2ne.
Aucune association n’a été trouvée enire la concentra-
tion de B-caroténe et les pathologies de la fertilité.
Ceci est en contradiction avec les travaux de Kretsch et
al. (57) qui rapportent I'association de troubles du
cycle menstruel avec une alimentation pauvre en caro-
ténoides. Par ailleurs, chez les herbivores, il a été
observé qu’une supplémentation en fi-carotine aug-
mente la fentilité lorsque ceux-ci sont nourris au foin,
qui ne contient que de faibles quantités de B-carot2ne.
Chez les femmes, dans la wanche d’dge 35-44 ans, ufi-
lisant des contraceptifs oraux, les concentrations
sériques de P-caroténe sont plus basses que chez les
femmes dans la méme tranche d'8ge qui n'en utlisent
pas. Le groupe étudié comporiant un pourcentage
important de fumeuses, les taux abaissés peuvent &tre
1iés & J'usage du tabac ou aux contraceptifs oraux [58).

Toxicité des caroténoides

Les propriétés colorantes des caroténoides sont largement
exploitées pour la coloration artificielle des aliments tant
pour les animaux que pour )’homme et jls sont tépentoriés
en tant qu’additifs alimentaires sous e code E 160 (caro-
téne) et E 16] (xanthophylles). Leurs activités photopro-
tectrices et anti-oxydantes font que le P-carodne et la
canthaxanthine sont incorporés dans cerains médica-
ments utilis€s dans des pathologies photosensibilisantes
comme la protoporphyrie &rythropoiétique et 1"éruption
polymorphe estivale. lls font également partie de prépara-
tions cosmétiques dont la posologie recommandée est de
6 2 60 mg de caroténoides/j. ‘

Des dossiers toxicologiques ont donc été préparés. Des
doses d’utilisation et des doses joumnaliéres admis-
sibles (DJA) pour I'homme ont €& déterminées par
différentes cornmissions (tableau 1). Le f-caroténe a
été classé substance non toxique (generally recognized
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as safe ou Gras), comme nutritoent, supplément ali-
mentaire, colorant dans 1'industrie alimentaire, phar-
maceutique et cosmétique par la Food et Drug Admi-
nistration.

Toxicité aigué .

Elle est mesurée par la DLSO0 (dose létale 50) générale-
ment chez le rat ou la souris. La DL50 (souris) du f 8-
apocaroténal, de I'acide B 8’-apocaroténoide et de la
canthaxanthine est supérieure 2 10 g par kg de poids
corporel ; pour le f-caroténe, elle est de 1 g/kg chez le
rat, par voie intramusculaire [59] et supérieure a 8 g/kg
chez le chien Beagle, par voie orale (60]. La DL50 du
lycopene chez le rat est supérieure & 5 g/kg [61].

Geénotoxicité

Les tesis de mutagenése réalisés 2 partir des souches
mutantes de Salmonella thyphimurium histidine réve-
lent une totale absence de caraciére mutagne pour le
f-caroidne jusqu’a des doses de 4,15 mg/bofte [62].
Aucune aberration chrornosomique n’est constatée
lorsque de fortes doses de carithaxanthine et de
Rocou [63] sont incubées avec des cellules de hamster
chinois en culture.

Embryatoxicité et tératogénicité

Des quantités de 1,8 g/kg/j de B-carotdpe administrées 2
des rates entre la neuvidme et 1a douzidéme semaine de

Tableau 1. Numérotation CEE et conditions d’utilisation des
caroténoides autorisés comme additifs alimentaires - )

Additf Principe gctf N° CEE Dose Limire

journaliéere  d'utilication
admissible
{mafkg paids)
p-aaroilbng Caroténoldes mélanges  Efe0a ] Bonne pravique
Pruaroiane symhidtique de tabrication
focou Bine, norlxing Et60b 00065  10-50 mgkg
Papria Capsanthine £160¢c non fixée Bonne pratiqus
ot capsoruding de fabricaton
Quaniom sats
Lyeapine Lycapéne £160d non fixée  $0-500 mgkg
ou 100-200 mg!
8 spocarotinal B apo-B-caroidnal E180e 05 50500 engheg
u 100-200 gt
Ester éthylique Estgr éthyfique E160e 05 56-500 mgikg
de lacide papo- e lacide f apo- ou 100-200 mgh
8'carcténoique  B-caroténoique
Tagéte Lidgine E151b non £0-500 mg/kg
diterminds oy 100-200 mgt
Canthaxenibine  Osnthaxanthine Biélg 0005  (saucisses
de Strasbourg)
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gestation provoquent des malformations du squelette
chez les nouveau-nés. Lorsque le B-caroténe est ingéré
aux doses de 250 mg & 1g/kg/j entre Je 7¢ et le 16° jour
de gestation aucun effet toxique n’est observé [62].
Aucun effet toxique n'’est noté chez la lapine de souche
Fiillinsdforof recevant par voie intragastrique du
B-caroténe [62) et de la canthaxanthine [64] entre Je
7¢ et le 9° jour de gestation.

Des études portant sur plusieurs générations de rats
recevant de 250 4 S00 mg/kg/j de Rocou, de 100 mg &
1 g/kg/j de B-carotdne ou de canthaxanthive (60, 62,
64] n’ont révélé aucune anomalie dans le nombre des
portées, la durée de la gestation, le poids des nouveau-
nés. Cependant, il faut noter que des males recevant du
B-caroténe ont présenté un syndrome hémorragique
attribué 2 un déficit en vitamine K [62] qui pourrait
étre induit par les fortes tenews en vitamine E des sup-
pléments.

Cancérogenése

Des souris recevant de 100 mg a 1 g/kg/j de B-carotene
pendant 105 semaines ne développent pas davantage
de tumeurs spontanées que les souris ingérant un
régime contrdle. De méme, la canthaxanthine adminis-
trée & la dose de 1 g/kg & des rats (104 semaines) et 3
des souris (98 semaines) ne favorise aucun processus
carcinogéne. Le nombre et la tajlle des tumeurs sponta-
nées chez le rat sont diminués par le lycopéne [61, 62].

Toxicité a long terme

La toxicité a jong terme & ét€ déterminée dans diffé-
rentes especes animales. Des traitements par de fortes
doses de caroténoides en particulier dans les photosen-
sibilisations ont permis d’évaluer €galement la toxicité
chez 'homme.

~ Etudes chez 'animal. Heywood er al. [62] ont fait
des études de toxicité & long terme du B-carotine chez
le chien Beagle (50 a 250 mg/kg/j pendant
87 semaines), le rat sprague-Dawley (100 mg a
1 g/kg/j pendant 28 3 104 semaines), ils n'observent
pas de modification notable en particulier des para-
metres hépatiques. En revanche, Alam er al. [65)

notent la mort de quelques animaux par saignements

apres des doses de 100 mg/kg, ces effets secondaires
ne sont pas retrouvés aprés administration de plus
fortes doses de B-caroténe (2 g/kg). L' activité hémorra-
gique du B-carotene reste trés inférieure 2 celle entrai-
née par de fortes doses de vitamine A et E {66].
L’induction d’une hypervitaminose A n’a pas été
observée aprés administration de grandes quantités de
B-caroténe (3 850 2 1 130 000 UI). Le Rocou dont le

Ann Biot Ciin, vol. 57, n° 8, mak-juin 1999

principe actif est Ja bixine et la norbixine n’a aucune
toxicité apparente 2 long terme. La crocine, caroténoi-
de extrait du fruit du gardenia jasminode, utilisé pour
la coloration d'aliments et de boissons en Chine, est un
hépatotoxique potentiel. La canthaxanthine provoque
une augmentation du cholestérol circulant chez la sou-
ris. Cet effet n'avait pas été rouvé lors d’une supplé-
mentation 2 long terme chez le chien ; il faut rappeler
que la canthaxanthine, I'astaxanthine et le § apo-8’-
caroténal sont des inducteurs des cytochromes P450.
Chez le lapin et le chat, la canthaxanthine peut se
déposer dans les tissus rétiniens et former des- micro-
cristaux susceptibles de diminuer la vision nocturne
[64]. Chez le singe, la canthaxanthine s’accumule dans
la rétine mais aucune altération des tissus ni modifica-
tion de I"électrorétinogramme ne sont observées [64].
Ces cristaux n'apparaissent pas dans la rétine de rat, de
souris ou de chien. Le lycop2ne, méme 2 fortes doses,
pe semble pas entrainer de toxicité chronique {61].

~ Etudes chez I'homme. On constate qu'une forte
consommation de caroténoides entraine une caroténo-
dermie qui apparait pour des concentrations en B-caro-
w®ne sérique dépassant 7,5 wmoles/l, les valeurs nor-
males étant 0,2 2 0,8 pmole/l. Il n'y a pas de trouble
cutané lié 2 cette caroténodermie. '

Des doses de 30 & 130 mg/j de P-carotene ont été pres-
crites sur de longues durées pour traiter des problemes
de 1a photosensiblité sans apparition de troubles et en
particulier pas d’hypervitaminose A. Cependant, des
études décrivent quelques effets secondaires en rela-
tion avec la consommation d'aliments riches en caroté-
noides ou de suppléments : diminution du nombre de
leucocytes, des cas d’aménorrhée {671, chute du toco-
phérol circulant [68] ; ce dernier résultat est discuté et
n’est pas retrouvé dans d'autres études [69). Plusieurs
cas de rétinopathies dues 3 la présence de microcris-
taux autour de la macula et dans la rétine ont été
décrits aprds absorption de canthanxanthine (Oro-

.bronze) sur une longue période. L'acuité visuelle des

sujets n’était pas modifiée mais 1'adaptation 3 I’obscu-
rité était plus Iongue [70, 711. La Food and Drug
Administration américaine, 2 partir de ces rapports sur
des rétinopathjes, a réduit I"utilisation de la canthaxan-
thine sux USA. En Europe, 1a DJA de 25 mg/j a été
abaissée 2 0,05 mg/j. En I'absence de données complé-
mentaires, cette DJA n’a pas été prorogée en 1994. Les
résultats des études de toxicité montrent que les caroté-
noides sont relativement peu toxiques pour 1'hornme.
Cependant, les études de supplémentation & grande
échelle chez des sujets non carencés, nous ameénent &
nuancer cette conclusion.
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Etudes de supplémentations

Comme d'une part des apports alimentaires importants
de caroténoides ou des concentrations €levées de
B-caroténe circulant ont des effets bénéfiques sur les
maladies cardiovasculaires, les cancers et les dégéné-
rescences maculaires liées 2 I'dge [72-74] comme
d’autre part, les études toxicologiques ont montré une
innocuité pratiquement totale des caroténoides, des
études de supplémentation & grande échelle ont éié
entreprises avec des résultats variables,

Une éwude a été menée en Chine pendant 5 ans sur un

groupe de 29 584 personnes dans 1a province rurale du
Linxian. Plusieurs types de suppléments ont ét€ appor-
tés dans des sous-groupes dont un qui comportait
15 mg de carotene, 30 mg de vitamine E et 50 ug de
séléninm/j. Ce supplément a réduit le taux de mortalité
de 21 % et ’incidence des cancers de I’estomac. Il faut
noter que cette population avait au départ un faible
apport en ruinéraux et en vitamines [75].

En revanche, one supplémentation pendant 12 ans avec
50 mg de B-carotene un jour sur deux n’a eu aucun
effet sur le taux de cancer du poumon dans une popu-
lation de 22 071 hommes américaips [36] et sur le taux
de cancer de la peau chez 1 805 patients ayant déja au
préalable présenté un cancer cutané [76].

Deux résultats alimentent depuis peu les discussions
sur P’inpocuité du B-caroténe. Daps la premiére étude,
29 133 gros fumeurs (plus de 20 cigarettes par jour
depuis 36 ans) ont regu au hasard, chaque j jour pendant
5 a 8ans, soit 50 mg de vitamine E, soit 20 mg de
B-caroténe, soit les deux composés, soit un placebo
(étude Alpha-Tocopherol Beta-Carotene Cancer Pre-
vention Study, ATBC). Un résultat inattendu a été une
augmentation de 18 % des cancers du poumnon chez les
sujets ayant regu du f-caroténe. Le f-caroténe n'a pas
¢u d'incidence sur Jes autres formes de cancer. Il y a eu
également plus de morts par accidents cardiovascu-
laires chez les sujets recevant le f-caroténe que dans le
groupe placebo [77].

Dans la deuxime étude, 18 314 fumeurs ou sujets
exposés & I’amiante ont regu 30 mg de P-caroténe +
25 000 Ul de vitamine A ou un placebo (étude § Caro-
tene Retinol Efficacy Trial ou Caret). L' étude de sous-
groupes correspondant & des fumeurs actifs ou des
sujets ayant cessé de fumer, montre que la supplémen-
tation est associée a vn risque accru de cancer dans le
premier groupe et une protection relative dans le
deuxiéme groupe [35].

Les trois dernidres études portaient sur des populations
qui avaient au départ une copcentration de f-caroténe
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circulant compris dans 'intervalle de normalité. Pour
essayer de comprendre ces résultats, qui sont en coptra-
diction avec pratiquement toutes les études épidémiolo-
giques comportant des apports de caroténoides sous
forme de fruits et Jégumes, de nombreuses bypotheses
ont &€ avancées: dose mappropnée de B-carotine,
forme du B-caroténe, interactions négatives possibles
sur I'absorption et le métabolisme des autres caroté-
noides ; le B-caroténe n’est peut-8tre pas le caroténoide
le plus efficace, les effets bénéfiques des caroténoides
de J’alimentation peuvent &tre dus 4 d’autres carot2nes.
En 1994, a été entreprise 1’étude Suvimax ; il s’agit
d’une éude de supplémentation sur 8 ans, contrdlée,
randomisée, en double aveugle. Elle s'adresse 2 une
population générale de femmes de 35 3 60 ans et
d’hommes de 45 a 60 ans. Elle est intéressante, carala
différence des érudes Caret et ATBC, elle testera une
multisupplémentation 2 doses supraphysiologiques
(zinc 20 mg, s€lénium 100 pg, vitamine E 30 mg, vita-
mine C 120 mg, B-carot®ne 6 mg) sur la mortalité, la
morbidité et U'incidence de I’apparition des cancers et
des cardiopathies ischémiques.

Conclusion

Les caroténoides sont une vaste famille de pigments
largement utilisés en tant que colorants dans 1'alimen-
tation, !'industrie pharmaceutique et en tant que sup-
plément nutritionnel. Pendant longtemps chez
I’homme, seules leurs propriétés vitaminiques ont éé
étudiées et on connait maintenant assez bien 1'absorp-
tion et la transformation du f-caroténe en vitamine A.
Le métabolisme des autres caroténoides comporte
beaucoup d’inconnues. Parmi la cinquantaine de caro-
ténoides couramment présents dans 1’alimentation,
seulement une vingtaine est retrouvée dans le sang et
les tissus chez ’homme. 11 faur cependant noter que
I"étude des caroténoides a €té freinée par Je manque de
techniques sepsibles et précises susceptibles d’étre uti-
lisées pour leur séparation et leur quantification.
Depujs quelques années, se développent des tech-
niques CLHFP qui permettront d’avancer dans la com-
préhension et I'intérét de ces molécules.

En effet, les caroténoides, outre leur propriété provita-
minique A (a- et B-carotdnes, f-cryptoxanthine) possé-
dent des propri€iés antiradicalaires qui peuvent expli-
quer leurs effets bénéfiques contre différentes formes
de cancers et contre les maladjes cardiovasculaires. De
plus, leurs propriétés anticancérigdnes pourraient &tre
en relation avec leur effet de stimulation sur les gaps
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junctions, leur action immunomodulatrice ou leur
capacité 3 agir sur des enzymes impliquées dans la
cancérogengse.

Si de nombreuses études épidémiologiques suggdrent
que les concentrations €levées en caroténoides cCircu-
lants ont un effet protecteur contre cancers et maladies
cardiovasculaires, les études de supplémentation ont
été décevantes du moins lorsqu’elles ont été faites dans
des populations qui au départ avaient un taux de caro-
ténoides circulants dans l'intervalle de normalité. En
effet, le taux de cancers ou des maladies cardiovascu-
laires n’a pas été, au mieux, différent de celui de la
population témoin, et dans deux études il a été supé-
nieur. 1! faut poter qu’il s’agit de monosupplémentation
(B-carotene) ou de bi-supplémentation (B-carotene +
vitamine E ou P-caroténe + vitamine A). Les résultats
de I'érude Suvimax qui comporte une polysupplémen-
tation 2 des doses supraphysiologiques seront intéres-
sants.

Les résultats des émdes de supplémentation ont été
surprenants car les études de toxicité aigug ou chro-
nique avaient fait apparaitre une innocuité quasi totale
pour le p-carotene. Seule la canthaxanthine absorbée 2
long terme pouvait conduire a des rétinopathies dues 2
des dépdts de microcristaux. Lutéine et 2éaxanthine
constituants de la macula et de la rétine pourraient
cependant étre trés utiles pour lutter contre la dégéné-
rescepce maculaire. I1 est important de noter que les
caroténoides ne sont pas interchangeables, ils ont cha-
cun des propriétés spécifiques,
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