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Corrections

Page 55, paragraphe 3.3.3.2. : La carence en zinc augmente les taux sériques de HDL-
Cholestérol (HDL-C), mais apport en forte quantité de zinc chez 'homme les diminue.

(...) Donc le zinc peut augmenter le risque de coronaropathie artérielle par cette
diminution de HDL-C (...).
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INTRODUCTION

Le maintien des probabilités d'adaptation du sujet 4gé a son environnement

physique et social, et la conservation d'un état de santé et d'activité optimale sont les
principaux objectifs de la santé publique.
Aider les personnes agées a yivre chez elles le plus longtemps possible suppose une
amélioration des soins a domicile, surtout quand le handicap est installé, et une
excellente connaissance des facteurs déterminant le vieillissement, afin que les
recommandations et les actions préventives soient les mieux adaptées.

Il semble que la nutrition conditionne pour une part importante les processus

physiologiques et pathologiques du vieillissement. Les carences nutritionnelles totales
ou partielles sont des causes reconnues d'accélération du vieillissement. A linverse,
des régimes équilibrés seraient capables de réduire la fréquence des maladies liées a
I'age.
De nombreux phénomeénes biologiques sont influences par l'alimentation. Le statut
vifaminique et microminéral, le vieillissement physiologique, le processus radicalaire du
vieillissement, la longévité, le systéme cardiaque et le systéme immunitaire sont, en
particulier, concernés.

L'avance en &ge s'accompagne d'une diminution des apports énergétiques, d'une
prévalence de la malnutrition et d'un vieillissement cérébral pathologique.
Chez les sujets agés a domicile, les carences proviennent plus des vitamines et des
oligo-éléments, que des protides. Il existe des déficits en zinc chez les personhes
agées; or le zine est un oligo-élément essentiel qui a un réle biologique trés important.

Nous allons donc étudier, aprés avoir défini le vieillissement et rappelé la théorie
radicalaire du vieillissement, les rdles du zinc chez la personne agée, puis le statuf
nutritionnel en zinc des personnes agées, les déficits en zinc chez le sujet agé, les
supplémentations en zinc, et enfin, les suppléments en zinc disponibles a I'officine pour
les sujets ages.
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1. ROLES DU ZINC CHEZ LE SUJET AGE

1.1. LE VIEILLISSEMENT PHYSIOLOGIQUE

1.1.1.  LES PERSONNES AGEES EN FRANCE (2)

Au XIX®*™ sigcle, seulement 5% de la population atteignait I'age de 60 ans. Une
personne de 40 ans était déja dgée et ressemblait & une personne dgée de notre
epoque.

Aujourd'hui, rencontrer une personne de 70 ans en bonne santé physique et

psychique, autonome et vivant & domicile, n'est plus un phénoméne rare. En effet, en
Fan 2000, 12,2 millions de francais avaient 60 ans et plus (soit 20,5% de la population
globale) contre seulement 12,7% au début du XXeme siécle. 4,3 millions des personnes
agées ont 75 ans et plus (soit 7,1% de la population globale) et il y a plus d’'un million
de personnes de plus de 85 ans. Actuellement, 1 600 000 personnes sont
dépendantes, dont 550 000 lourdement dépendantes. Plus de 500 000 personnes
Agées de plus de 60 ans sont hospitalisées, dont les 3/4 ont plus de 80 ans.
Les projections de I'INSEE évaluent a 21% en 2005 et 28% en 2020 la proportion des
plus de 60 ans en France. En outre, la proportion des plus de 85 ans augmentera
considérablement : ils seront 1 million en 2020, soit 1,7% de la population. De méme le
nombre des centenaires, qui atteignait 200 en 1953, est passé & 3000 en 1988 puis &
9000 en 2000 et il continue de croitre; tes prévisions annoncent 150 000 centenaires en
2050. Par conséquent, la population francaise vieillit.

Ce phénomeéne de vieillissement démographique est également observé dans
d'autres pays industrialisés: les Etats-Unis auront 17 & 20% de sujets 4gés en 2025 et
1 million. de centenaires en 2050, contre seulement 4%. de sujets de plus de. 65 ans en
1900 et 12% au XXéme siecle (soit 27,4 milions). La proportion des plus de 85 ans
augmente aussi dans la population. américaine.

Le vieillissement démographique est causé par la conjoncture de deux
phénomenes:
-la baisse de la natalité et de la fécondité depuis 1975,
~la baisse de la mortalité et I'accroissement de la longévite.
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L'espérance de vie 3 la naissance a presque triplé en deux siecles. Actusliement, elle
est de 75,2 ans pour les hommes et 82,7 ans pour les femmes. En l'an 2035, elle sera
de 81,9 ans pour les hommes et de 89 ans pour les femmes.

1.1.2, DEFINITION DU VIEILLISSEMENT (20)

Le vieillissement n'est pas une maladie. |l s'agit d'un phénoméne physiologique,
dégénératif, progressif et inéluctable. C'est aussi un phénoméne multifactoriel,
différentiel et inégalitaire.

En effet, les impacts du vieilissement chez le sujet 4gé varient selon I'age, le
sexe, lautonomie, l'état de santé physiologique et psychologigue, les maladies
chroniques, les ressources financiéres, I'éducation et le lieu de vie. Ainsi, les femmes
vivent 7,5 ans de plus que les hommes. En 1994, les cadres vivaient également 8 ans
de plus que les manceuvres. Ces écarts sont aggravés par des inégalités
géographiques entre les régions frangaises, inégalités moins importantes que celles
observées entre les pays. En plus, I'espérance de vie sans incapacité est de 75,2 ans
pour les hommes et de 82,7 ans pour les femmes. De méme, les disparités de durée de
vie sont plus marquées chez les pauvres que chez les personnes aisées: ainsi, une
personne de 65 ans sans ressources ou maiade paraitra aussi vieille qu'une personne
de 75 ans aisée ou en bonne santé. Une personne de 80 ans, autonome et en relative
bonne santé, peut brutalement vieillir lors d'une pathologie intercurrente aiglie. Enfin,
une personne de 65-75 ans, autonome et en bonne santé peut étre comparée a un
adulte plus jeune. ll n'existe donc pas un « vieillard-type », mais une multitude de
personnes agées.

Le début du vieillissement n'a pas d'dge précis. Pendant longtemps, on a
considéré que l'age de la retraite, i.e. 55-65 ans, marquait le début du vieillissement,
mais cela ne correspond pas a la réalité. L'age physiologique du début de la vieillesse
ne peut pas étre défini précisement, d'autant que le vieilissement est une notion
relative.

Au niveau nutritionnel, les différences entre les sujets agés générent des
comportements alimentaires et des besoins variables d'un sujet 4gé & un autre. Il ne
faut donc pas faire un amalgame de toutes les personnes agées. Tous les effets du
vieillissement normal, ajoutés a ceux du vieillissement pathologique et aux facteurs
socio-économiques, peuvent avoir un impact négatif sur le sujet agé.




11

Ainsi les sujets &gés peuvent étre classés dans plusieurs catégories. On
distinguera les sujets en bonne santé, des sujets a risque de déficits, des sujets fragiles
et des sujets institutionnalisés.

1.1.3. THEORIE RADICALAIRE DU VIEILLISSEMENT (7, 1,9 32)

| De nombreux travaux attribuent aux réactions radicalaires, survenant in vivo, une
grande part de responsabilité dans les processus de vieillissement.

En effet, la production des radicaux libres (RL) est permanente dans les
organismes vivants: la respiration celiulaire, les phénomeénes de phagocytose, les
réactions de détoxification, la synthése des prostaglandines et ['action des
rayonnements sont accompagnes d'une production physiologique de radicaux libres.
Celle-ci est normalement limitée par l'action d'enzymes spécifiques (superoxyde
dismutases (SOD), glutathion-peroxydase (GPX) et catalase) et de piégeurs de
radicaux libres (vitamine C, tocophérols, flavonoides et carotenoides).

Mais une baisse des moyens de protection anti-oxydants peut expliquer en partie
les phénoménes de sénescence; les réactions radicalaires entraineraient des lésions
de ['acide desoxyribonucléique (ADN) et des protéines, dont Il'accumulation des
altérations a long terme serait la cause premiére des phénoménes de dégénerescence.

1.1.3.1. Les radicaux libres: nature et origine

Les radicaux libres sont des éléments chimiques, molécules ou atomes, neutres
ou chargés, caractérisés par la présence d'un électron non couplé, dit célibataire, qui
les rend trés instables et réactifs. lls déstabilisent d'autres molécules, les transformant
en d'autres radicaux libres, initiant ainsi une réaction en chaine.

Au niveau cellulaire, ces réactions en chaine entrainent de nombreux effets
délétéres, parmi lesquels l'oxydation des acides gras constitutifs des phospholipides
membranaires, la polymérisation des protéines du tissu conjonctif et les interférences
sur la réplication de I'ADN. (Fig. 1)
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1.1.3.2. Les peroxydations cellulaires

1.1.3.2.1. Les peroxydations des lipides

Les acides gras qui participent a la constitution des lipides membranaires peuvent
fixer une molécule d'oxygene aprés attaque enzymatique (oxygénases), par réaction
catalytique avec l'ion ferryle (Fe3+) ou par rencontre avec le radical hydroxyle (°OH).
Ces peroxydations lipidiques sont entretenues par la présence d'oxygene, d'ions ferreux
(Fe2+) complexés a des ligands activateurs et & un agent réduisant l'ion ferryle en ion
ferreux (certains thiols, ascorbate...). Les lipoperoxydes formés sont rapidement
décomposés en molécules plus petites, aldéhydes et hydrocarbures, puis en
lipofuscines et pigments céroides (pigments de la sénescence tissulaire). Les
membranes peroxydées perdent leurs propriétés semi-perméables, ce qui entraine des
altérations plus ou moins étendues, essentiellement cytoplasmiques.

1.1.3.2.2. Oxydation de I'ADN

Au niveau des acides nucléiques, les radicaux lipidiqgues (ROQO°) et le radical
hydroxyle attaguent principalement la thymine, la guanine et le désoxyribose. Des
pontages surviennent, entre les bases puriques principalement, et inhibent les
mécanismes de réplication.

1.1.3.2.3. Oxydation des protéines

Les radicaux libres agissent particulierement sur les 'protéines soufrées
(nombreuses enzymes cellulaires et proteines de transport), qui sont ainsi oxydées et
inactivées. Cela entraine des altérations importantes du métabolisme cellulaire. Les
protéines du tissu conjonctif subissent aussi l'action des radicaux libres, induisant une
sclérose et une fibrose de ce tissu.

1.1.3.3. _ Principaux mécanismes de production des radicaux libres in vivo

1.1.3.3.1. Production contrélée de radicaux libres in vivo

1. _La phagocytose :

In vivo, ce sont principalement les granulocytes activés par des stimuli
immunologiques ou par des cytokines, et a un degré moindre les monocytes et les
macrophages, qui produisent des radicaux libres et des espéces oxygénées excitées.
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La NADPH-oxydase membranaire fournit des quantités importantes d'anions
superoxyde, grace au NADPH apporté par le shunt des pentoses. L'anion superoxyde
va former de nombreuses espéces oxydantes: l'acide hypochloreux (HCIO), I'oxygéne
singulet (102), le radical hydroxyle et des chloramines (R-NH-CI). Les espéces
oxydantes attaquent les cellules endothéliales des tissus sous-jacents.

2. La synthése des prostaglandines :

La cyclo-oxygénase et les lipo-oxygénases, enzymes responsables de la synthése
des prostaglandines et des leucotriénes, sont aussi a l'origine de radicaux libres. La
cyclo-oxygénase, par l'intermédiaire de la formation d'époxydes, active des substances
pro-carcinogenes. Au cours de la fransformation de [lacide arachidonique en
endoperoxydes, la production de radicaux libres favoriserait la synthése de
thromboxane A,, agent pro-agrégant, au détriment de la prostaglandine, anti-agrégante
et vasodilatatrice. (Fig 2)

phase d'initiation:
R:H—-R° +H°
R:H + OH° — R° + H,O

phase de propagation:
R°+AH - RH+A®
R° + O, —-RO0O"
ROO° + R:H — ROOH + R°

phase de terminaison:
R°+ R° - R:R
RO’ + R® - ROR
ROQO° + ROO°® — ROOR + O,

Fig 1. Les réactions en chaine

3. Les autres mécanismes :
La respiration cellulaire, les réactions de détoxication (faisant intervenir les

oxydases et les cytochromes P450) et les radiations ionisantes de la lumiére (rayons X,
rayons gamma) interviennent en plus faible quantité dans ces phénomeénes
physiologiques de production de radicaux libres.
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rThromboxane Ag

Endoperoxydes
PGG2—»PGH2
Prostacycline
Phospholipases A; @
OH"
Cyclooxygénase «——""
Phospholipides —* Acide @
membranaires arachidonique
Lipo-oxygénase

Hydroperoxydes——— Leucotriénes

_ (ants inﬂaatirs)

Fig 2: Radicaux libres et hyperagrégation plaquettaire

1.1.3.3.2. Production pathologigues de radicaux libres in vivo : ischémie-reperfusion

-Les rayons ultraviolets, les radiations ionisantes, l'alimentation, ainsi que de
nombreux polluants atmosphériques et agents toxiques (ozone, médicaments), sont a
I'origine de la transformation de I'oxygéne moléculaire et de la peroxydation lipidique. 1l
existe aussi une production radicalaire endogeéne par les cellules de la défense
immunitaire et les cellules inflammatoires. Les radicaux libres jouent ainsi parfois un
rble prépondérant dans de nombreuses affections.

-La surproduction de radicaux libres au cours des ischémies aiglies des états de
choc ou de contusions traumatiques représente 'une des causes principales des
lésions cellulaires. L'anoxie prolongeée suivie d'une réoxygénation entraine une
altération de la chaine respiratoire et un dysfonctionnement des pompes calciques, par
l'intermédiaire de la baisse de I'adénosine triphosphate (ATP). Ces troubles provoquent
une production d'anions superoxyde et l'activation de certaines protéases et de la
xanthine-deshydrogénase, d'ou une rentrée massive d'ions calcium, une flambée des
réactions radicalaires, des peroxydations de lipides et d'ADN, aboutissant a des
altérations membranaires et a la mort cellulaire. Les radicaux libres vont agir sur les
acides gras libres, entrainant une vasoconstriction, une agrégation des plaquettes et ils
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vont eux-méme activer les plaquettes et les polynucléaires neutrophiles, qui vont
adhérer & l'endothélium vasculaire et produire des radicaux libres supplémentaires.
(Fig 3)

1.1.3.4. Protection naturelle anti-oxydante

Face a l'agression oxydante, il existe un systéme de défense anti-oxydant qui
comprend des substances enzymatiques et non enzymatiques, présentes au niveau
intracellulaire et/ou extracellulaire. La production d'espéces toxiques durant I'activation
de I'oxygéne peut avoir des effets délétéres sur les cellules, d'oll la présence, sur les
lieux méme de cette activation, d'agents et de systémes protecteurs efficaces.

Le zinc joue un réle important dans ce systéme de protection, soit en stabilisant &
la forme active des enzymes anti-oxydants: les superoydes dismutases, soit en tant que
piegeur de radicaux libres.

1.1.3.4.1. Les superoxyde dismutases

1. Nature et rbles:

La premiére SOD a été découverte en 1968 par McFord et Fridovich. On en
répertorie actuellement plus de 2 500. Elles sont répandues dans toutes les cellules
vivantes.

La SOD favorise I'élimination de l'anion superoxyde en multipliant par mille sa
 vitesse de dismutation. De ce fait, elle représente un mécanisme de protection contre
les effets délétéres de ce radical, susceptible de se former in vivo a partir de I'oxygene
atmosphérique. Elle apparait indispensable a la survie des étres vivants. Cependant, en
favorisant la biosynthése de peroxyde d'hydrogéne, la SOD pourrait, en présence de
fer, faciliter la formation du radical hydroxyle et donc, exacerber la toxicité de I'oxygéne,
au lieu de la réduire. Mais les organismes disposent d'autres enzymes (catalase et
GPX), susceptibles de réduire le peroxyde d'hydrogéne avant la production de radical
hydroxyle.

La SOD a donc bien un réle capital dans la prévention des effets toxiques, qui
peuvent résulter d'une exposition a une atmosphére oxygénée, mais cet effet bénéfique
nécessite la co-existence d'un équipement enzymatiqgue supplémentaire de
"détoxication" du peroxyde d'hydrogéne en eau et en oxygéne. Une augmentation
isolée de la SOD peut se révéler néfaste en diminuant la production du radical
hydroperoxyde (°H20), susceptible d'inhiber la propagation du processus de
lipoperoxydation et en compromettant I'équilibre entre les différentes formes radicalaires
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provenant de I'activité optimale des différentes enzymes de protection impliqués dans le
métabolisme de I'oxygéne.

2-_Pluralité des SOD:

- La SOD cytosolique est caractérisée par la présence de Cu2+ (indispensable &
I'activité) et de Zn2+ (indispensable au maintien de la structure et a I'activité). Cette
SOD cupro-zincique (Cu-Zn-SOD) est particulierement abondante dans les hématies
des cellules eucaryotes.

- Il existe aussi une Cu-Zn-SOD extracelluiaire, formée par un tétramére et une
SOD a fer présente dans la plupart des bactéries aérobies.

Quelque soit le métal contenu dans la SOD, celui-ci se trouve réduit puis réoxydé
au cours de la dismutation de I'anion superoxyde que I'enzyme catalyse.

1.1.3.4.2. Zinc anti-oxydant

-Les systemes de protection enzymatique peuvent étre dépassés en cas de
surproduction de radicaux libres; la neutralisation des différentes espéces radicalaires
peut alors s'effectuer par des piégeurs de radicaux libres. Ces systémes sont a la fois
cytosolique et membranaire et sont représentés par les vitamines A, C et E, certains
acides aminés (la méthionine, la cystéine, la taurine et surtout le glutathion), certains
oligo-éléments (le sélénium, le zinc et le cuivre), des métalloprotéines (la
céruléoplasmine et la transférine), les flavonoides (le tocophérol), le caroténe.

-Le zinc est un piégeur de radicaux libres important dans I'organisme. Il participe
a la lutte contre un excés de radicaux libres de I'oxygéne en intervenant directement sur
les réactions non enzymatiques catalysées par le fer, telle que la réaction de Fenton qui
produit le radical hydroxyle.

Non seulement le zinc linhibe directement, mais il empéche I'absorption gastro-
intestinale du fer et il protége les groupes thiols de I'action oxydante du fer. Il induit
également la production intracellulaire de protéines anti-oxydantes, les
meétalloprotéines, et diminue la production des radicaux oxygénés par les macrophages
et les polynucléaires.

Fe?" + Hy0, — °OH + OH™ + Fe*" (réaction de Fenton)
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1.4.3.5. Réle des radicaux libres dans le vieillissement

Harman (1956) a établit une théorie du vieillissement basée sur une dégradation
cellulaire excessive causée par des produits d'oxydation liés a la formation de radicaux
libres durant la respiration. Cutler a légérement modifié cette théorie ultérieurement.

1.1.3.5.1. Arguments de la théorie radicalaire

1.  Paraliélisme entre ['espérance de vie et la teneur (variable selon les espéces) des
tissus en enzymes et en agents anti-oxydants et importance de la SOD.

On a démontré que l'activité des enzymes impliqués dans la régulation de
radicaux libres diminuent avec l'age. |l existe des corrélations entre les concentrations
en SOD et la longévité et, inversement, entre le vieillissement et une SOD défective.
Ceci est montré dans la trisomie 21, ou syndrome de Down, dans laquelle le
vieillissement est accéléré du fait d'un excés de SOD. Le géne de la SOD est porté par
le chromosome 21.

2. Effets bénéfiques de certains anti-oxydants dans lI'apport alimentaire.

3. Démonstration de {'augmentation des processus lipoperoxydatifs en fonction de
l'age par l'étude des lipofuscines et des pigments céroides provenant de la
peroxydation lipidique. La lipidoperoxydation forme des produits de dégradation, tels
gue les aldéhydes et les alcanes, qui augmentent avec I'age. Cela suggére une relation
étroite entre le métabolisme oxydatif des constituants cellulaires et le vigillissement.

1.1.3.5.2. Mécanismes d'action des radicaux libres dans le vieillissement

1.  Altération de I'ADN mitochondrial par la production de radicaux libres au sein de
la chaine respiratoire.

Les radicaux libres se forment dans les mitochondries au cours de troubles du
fonctionnement survenant dans la chaine de transport des electrons et ils alterent 'ADN
de ces organelles, ce qui expliquerait la raréfaction des mitochondries dans les cellules
agées et la chute des capacités énergétiques de ces cellules.
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2. Altération de I'ADN nucléaire par la formation de radicaux libres au cours de la
radiolyse, conséquence de l'exposition & la radioactivité naturelle et aux rayons
cosmiques.

L'usure entrainerait des altérations du codage, puis la dégénérescence des
cellules hautement différenciées et l'apparition de phénoménes auto-immuns. Elle
aboutirait donc a I'altération de I'expression des génes, a des mutations ponctuelles et &
d'autres troubles diis a l'altération de I'ADN.

3. Phénomeéne d'ischémie et d’altération vasculaire.

Aprés des spasmes artériels, des troubles biochimiques caractéristiques de
l'ischémie-reperfusion surviendraient. Leur répétition entrainerait ['apparition de
foyers micro-nécrotiques multiples. Ceci est confirmé par la présence de céroides et
de lipofuscines dans les lésions athéroscléreuses. De tels mécanismes pourraient
intervenir dans la dégénérescence cérébrale au cours de la maladie d'Alzheimer.

1.1.4. EFFETS PHYSIOLOGIQUES DU VIEILLISSEMENT (2, 7)

Le déclin physiologique commence en fait dés I'age de 30 ans et se produit & tous
les niveaux (moléculaires, cellulaires, physiologigues ou psychologiques) et a des
vitesses variables selon les individus.

En plus de ces effets visibles sur le visage et le corps, il consiste en des
changements au niveau de l'eau totale, de la perception, des systémes gastro-
intestinal, endocrinien, cardio-vasculaire, rénal, musculo-squelettique, nerveux,
respiratoire et immunitaire.

1.1.4.1. Changements de perception (2)

La vision, l'ouie, l'odorat et le golt sont essentiels pour le plaisir de manger
quelque soit I'age de l'individu. Or ces sens sont souvent pertubés par le vieillissement
et cela constitue une plainte fréquente chez les personnes agées. Cette diminution du
gout et de l'odorat entraine une dépréciation de la nourriture et en conséquence, une
perte de l'appétit. Une faible audition peut interférer avec la socialisation au moment
des repas et une vision affaiblie peut entraver la procuration et la préparation de la
nourriture.
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1. La vision

Les yeux deviennent incapables de s'adapter facilement a la diminution de la
lumiere et a focaliser, ce qui va géner la personne agée pour faire ses courses et pour
préparer ses repas. En plus, la personne agée ne va plus aller au restaurant, car
I'éclairage est tamisé ou aux chandelles.

La personne &gée a en plus beaucoup de difficultés a distinguer les couleurs, ce
qui diminue l'attrait des repas.

2.  L'odorat
L'acuité de l'odorat est diminuée chez les personnes agées.

3. L'ouie

La perte de l'audition va provoquer chez la personne &gée une répugnance a aller
manger en groupe ou dans des lieux publics a cause du niveau élevé du bruit de fond
sonore.

La multitude de changements naturels et pathologiques qui apparaissent dans la
cavité buccale au cours du processus de vieillissement peut avoir des effets importants
sur la capacité a macher et/ou a avaler des personne agée.

4. Le golt

*  Les glandes salivaires et les papilles gustatives:

La baisse du renouvellement des papilles gustatives et la diminution du nombre de
bourgeons du golt, combinée a leur atrophie et a la perte de papilles gustatives, sont
responsables d'une altération du golit chez la personne agée, avec diminution de la
sensibilité au go(it doux, salé, amer et acide.

L'involution des glande salivaires, associée a la déshydratation du sujet &gé,
entraine une sécheresse buccale et aggrave l'altération du goit. La salive produite par
les glandes salivaires, étant plus rare et moins visqueuse, entraine a la fois des troubles
de mobilité de la langue et des troubles de la mastication, d'ou des problémes au
niveau de l'initiation de la déglutition.

L'amincissement du tissu des gencives, combiné au rétrécissement du tissu
conjonctif et & l'atrophie du mucus oral, peut altérer les récepteurs sensoriels, causant
des douleurs et des irritations par les aliments, d'ou I'élimination de certains produits
alimentaires.




21

Certains médicaments (psychotropes, atropiniques...) et certaines maladies
présentant une atrophie gustative (dénutrition, carence en zinc et/ou en niacine...)
altérent aussi le golit du sujet agé.

#__La dentition:

La dentition des sujets agés est souvent mauvaise. Les dents peuvent étre

cariees, infectées, douloureuses ou absentes:

-approximativement, la moitié des américains ont perdu leurs dents aprés 65 ans,

-les 2/3 des sujets 4gés américains de plus de 75 ans ont perdu plus de la moitié de
leurs dents.

Les changements ostéoporotiques dans l'os alvéolaire des mandibules sont la
principale cause de la perte des dents. La résorption de I'os peut aussi étre une cause
de changement de structure, si bien que l'efficacité de la mastication, avec les dents ou
une prothése dentaire, est diminuée chez la personne agée.

La mauvaise dentition induit des difficultés pour mastiquer les aliments, des
periodontopathies, des dentiers mal posés ou des surfaces dentaires altérées. Pour
diminuer la douleur et la géne pour manger, les sujets agés modifient leurs choix
alimentaires en remplacant des aliments nutritifs par des aliments non fibreux et doux,
ce qui provoque un changement de ration alimentaire responsable, a son tour, de
troubles gastro-intestinaux.

#* La nutrition:

L'alimentation des personnes agées est souvent monotone ou peu sapide, ce qui
constitue aussi une cause d'altération du godt lors du vieillissement.

Une étude nationale aux Etats-Unis de 2800 personnes de plus de 65 ans a
montré que 40% des sujets agés n'avait pas assez d'argent pour vivre et que cela leur
posait des problémes tels, qu'ils sont limités dans I'achat des aliments en qualité et en
quantité et qu'ils n'ont pas les aménagements adéquats pour stocker et préparer la
nourriture.

En plus, les préférences alimentaires et les habitudes des sujets &gés sont
souvent basées sur leurs origines ethniques, leurs cultures, leurs traditions familiales et
leurs coutumes religieuses. Ces habitudes deviennent moins souples avec f'age, ce qui
conduit & un mécontentement de la personne agée si elles sont modifiées, en particulier
dans les etablissements de soins.

L'élimination d'un aliment en raison des effets désagréables liés a leur apport,
comme la diarrhée, peut limiter l'ingestion d'aliments riches en nutriments.
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1.1.4.2. Changements gastro-intestinaux (2, 7, 22)

Un quart des admissions dans les services de gériatrie et la plus grande partie de
la morbidité et de la mortalité sont liés a des troubles gastro-intestinaux. L'altération du
systeme gastro-intestinal peut diminuer l'efficacité de la digestion au niveau de
I'absorption, de l'utilisation ou de l'excrétion des nutriments. La plupart des altérations
sénescentes des tissus et des fonctions du tube digestif sont attribuables a
l'athéromatose des vaisseaux périphériques, a Ilatrophie épithéliale, a Ia
dégénérescence des tissus conjonctifs et a celle des systémes nerveux entériques et
autonomes.

1. L'intestin

La motricité intrinséque est diminuée. La constipation est la plainte la plus
fréquente des personnes agées. Cette diminution de la fonction intestinale a pour
origine un apport insuffisant en liquides, un régime alimentaire trop pauvre en fibres, un
manque d'activité physique, une altération de la mobilité gastro-intestinale, une
faiblesse des muscles abdominaux et pelviens, une diminution de la perception
sensorielle et un manque d’attention de la part de la personne agée a répondre au
réflexe de défécation.

La constipation chronique peut aussi éitre dle a d'autres facteurs associés a l'age:
faible dentition, apport alimentaire inadéquat, apport liquidien trop faible, perte du tonus
intestinal musculaire, trouble de la défécation, abus de laxatifs, médications, maladies
aigués et chroniques (accidents cardio-vasculaires, maladie:de Parkinson, diverticulose,
maladie de Crohn, cancer ou étranglement de l'intestin).

Le tube digestif présente une légére diminution de l'absorption des nutriments
avec l'age, mais il reste efficace en l'absence de maladie sérieuse, car sa capacité
d'absorption est largement supérieure aux besoins.

2. l'estomac
Une diminution des sécrétions gastriques, d'acide chlorhydrique, de pepsine, de
facteur intrinseque et de mucus se produit en raison de l'atrophie gastrique, favorisant
ainsi l'apparition d'une pullulation microbienne dans l'estomac. En particulier, la
sécrétion de la cholécystokinine est diminuée induisant une anorexie chez le sujet agé.
L'évacuation gastrique est altérée, ce qui entraine une augmentation des reflux
gastro-oesophagiens.
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3. Le pancréas

La sécrétion pancréatique, essentiellement exocrine, est un peu diminuée,
provoquant une moins bonne tolérance aux repas gras ou abondants.

La sensiblité a I'insuline est moins efficace, ce qui favorise l'intolérance au glucose
et linsulino-résistance. Au cours du diabéte, lattaque radicalaire entraine une
augmentation des lipoperoxydations avec atteinte des cellules § des flots de
Langerhans.

4. lefoie

La fonction hépatique est globalement correcte, a l'exception de [activité
enzymatique, dont l'activité microsomiale qui est amoindrie avec I'dge. Cette activité est
essentielle pour certaines thérapeutiques. Le débit splanchnigue est diminué au cours
de la vieillesse.

5. _Lavésicule biliaire
Des anomalies de la vésicule biliaire apparaissent au cours du vieillissement.

1.1.4.3. Changements endocriniens (2)

1- __ Altération progressive de la fonction sécrétoire des glandes endocrines:

-diminution des taux de tri-iodothyronine circulante, d'ot diminution de l'activité
fonctionnelle de la thyroide; mais ces altérations ne sont pas directement responsables
de la baisse du niveau de base métabolique qui est fréquemment observée chez la
personne agee,

-diminution des concentrations sanguines de la testostérone et des
androgénes, ce qui diminue leur rble d'anabolisant protéique,

-diminution de taux sanguins d'estrogénes,

~diminution de la sécrétion de I'aldostérone,

~-diminution du taux d'hormone parathyroide (PTH),

-baisse de I'activité du systéme hypothalamo-pituitaire.

2- _Intolérance au glucose:
La tolérance au glucose est progressivement et graduellement altérée du fait de:
-la déficience de la sécretion de l'insuline en réponse a la charge de glucose,
-la diminution de la sécrétion postprandiale de l'insuline,
-la diminution de la réponse tissulaire a l'insuline.
Ces altérations entrainent progressivement une insulino-résistance.
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1.1.4.4. Changements cardio-vasculaires (2, 39)

La pression sanguine augmente avec I'age, le coeur s'hypertrophie peu a peu et la
contractilité du myocarde et le rendement cardiaque diminuent progressivement. On
observe des remaniements du tissu nodal, une calcification des valves et une perte de
I'élasticité du myocarde. Cela entraine une diminution du débit cardiaque, une baisse de
la tolérance a l'effort, une augmentation des résistances artérielles périphériques, une
augmentation des chiffres tensionnels, un accroissement du risque de surcharge
athéromateuse et des troubles du rythme et de la conduction. Ces changements
peuvent restreindre la capacité du systéme cardio-vasculaire a s'adapter facilement a
une activité physique ou a un stress émotionnel.

La capacité maximale de prise d'oxygéne, c'est-a-dire la capacité du systéme
cardio-vasculaire a délivrer de 'oxygéne aux muscles en travail et la capacité de ces
muscles a l'utiliser, est uniformément diminuée du fait de l'inactivité de la personne
agée et de la perte de matiére grasse.

1.1.4.5. Changements rénaux (2, 39)

Le systeme rénal devient moins efficace avec le temps, induisant une utilisation
incorrecte des nutriments.

Au niveau de la structure et de la fonction du rein, le vieillissement physiologique
entraine une diminution des sécrétions de rénine, d'aldostérone et du flux sanguin
rénal, une baisse de la réceptivité des récepteurs tubulaires a I'Anti Diuretic Hormone
(ADH), une sclérose diffuse du tissu intersticiel et des tubules. Ces changements
provoquent une perte de néphrons fonctionnels, une incapacité & concentrer les urines,
une baisse de capacité a retenir le sodium, une diminution du taux de la filtration
glomérulaire et de la clearance a la créatinine, une inefficacité du transport des
protéines résiduelles du métabolisme protidique, d'olu une augmentation de l'urémie
avec l'age.

Il est recommandé aux personnes agées de boire au moins 1 litre d'eau par jour
afin de fournir a lorganisme un apport de liguide suffisant pour une fonction
physiologique normale.
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1.1.4.6. Changements musculo-squelettiques (2, 39)

La vieillesse s'accompagne d'une perte de la densité osseuse, de changements
au niveau des articulations porteuses ou non du poids, d'une diminution du nombre et
de la taille des fibres musculaires et d'une diminution de l'activité des cellules
musculaires.

Ces changements provoquent a leur tour une perte de la force musculaire, une
tendance a chuter, une fragilité osseuse et une diminution progressive du poids
corporel avec augmentation de la masse graisseuse au dépends de la masse maigre et
de I'eau intra et extra-cellulaire.

Cette diminution du poids corporel affecte également les tissus métaboliqguement
actifs, essentiellement les muscles, peu les organes, et concerne aussi le taux
métabolique de base. Les grandes fonctions organiques sont préservées, mais la
réserve d'acides aminés est fortement diminuée. Les études de Rudman puis de
Sarwar (qui a comparé des sujets jeunes de 30-35 ans des sujets agés de 80-89 ans)
montrent que les taux plasmatiques des acides aminés essentiels sont diminués chez
les sujets agés. Katz établit que cette baisse est encore plus importante chez les sujets
agés en institution que chez ceux qui vivent a leur domicile et il met en évidence que les
besoins sont trés augmenteés en cas d’hypercatabolisme.

Les mesures anthropométriques (poids, BM! = P/T2, plis cutanés) pour I'étude du
statut nutritionnel du sujet 4gé sont des indicateurs d'autant plus fiables que le sujet 4gé
regagne difficilement le poids perdu aprés une maladie ou un stress (traumatisme,
deuil...). Une perte de poids inexpliquée est donc un bon indice de morbidité ou de
mortalité.

Mais, la perte des masses musculaires et cellulaires n'est pas synonyme
d'évolution inéluctable:

-un sujet 4gé de plus de 65 ans a les mémes besoins énergétiques qu'un adulte jeune
avec un activite identique,

-les sujets tres agés ont des besoins énergétiques, en particulier protéiques, supérieurs,
car leur rendement métabolique est moins efficace que celui des sujets agés.

1.1.4.7. Changements du systéme nerveux (39, 21)

Le cerveau perd 7 a 8% de sa masse et 10 & 15% de son volume entre 20 et 85
ans. Aprés 40 ans, 100 000 neurones disparaissent quotidiennement. Le débit cérébral
diminue. Mais le cerveau &gé sans affection cérébrale conserve sa sensibilité a
l'oxygéne et maintient l'auto-régulation de son lit vasculaire. Les fibres nerveuses se
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démyélinisent au cours du vieillissement. Le métabolisme des neurotransmetteurs est
pertubé, particuliérement le systéme dopaminergique. Ces altérations peuvent entrainer
des difficultés d'adaptation motrice, cognitive et intellectuelle, des troubles de I'équilibre,
une lenteur, une presbymnésie, une baisse de la vigilance diurne et des troubles du
sommeil. ‘

La démence est un probléme de santé majeur aux Etats-Unis. Entre 1% et 6% des
sujets &gés de plus de 65 ans ont une démence sévére et 2% a 15% ont une démence
légere. Aprés 80 ans, la fréquence est plus élevée, entre 20% et 36%.
Approximativement [a moitié des malades dans les maisons de soins ont une démence.
C'est un syndréme caractérisé par un trouble de la mémoire (a long terme et a court
terme) et d'autres fonctions de la connaissance. Il y a de nombreuses causes de
démences: la maladie d'Alzheimer (50-60%), les multiples infarctus (5-15%),
I'alcoolisme (5-10%), les médicaments, les toxiques et les infections (3%), les troubles
métaboliques, endocriniens et nutritionnels (5%), les tumeurs du cerveau (3%), et
I'hydroencéphale (3%).

1.1.4.8. Changements du systéme respiratoire (39)

La surface pulmonaire diminue d'environ 0,25 m2 par an. L'amincissement des
espaces intervertébraux et la cyphose dorsale entrainent une baisse de la hauteur
thoracique, mais augmentent sa circonférence antéropostérieure.

La vieillesse provoque également une faiblesse des muscles respiratoires et une
calcification des cartilages osseux.Ces changements peuvent induire a leur tour une
perte de mobilité et de compliance thoracique, ce qui provoque une hypoventilation
alvéolaire. Il existe alors un risque de diminution des capacités vitales: les débits
expiratoires, la pression de l'oxygéne artériel et la capacité ventilatoire maximale sont
diminués, le volume résiduel et les apnées obstructives du sommeil sont augmentés.

1.1.4.9. Changements du systéme immunitaire (39, 20)

Au cours de la vieillesse, il y a une involution du thymus et de la moelle osseuse,
une baisse de la prolifération des lymphocytes et une perte d'efficacité des
macrophages.

Dans l'étude Albuguerque, une diminution des réponses d'hypersensibilité
retardée (HSR) aux tests antigéniques cutanés et des réponses aux mitogénes comme
la phytohémagglutinine (PHA) et une augmentation des auto-anticorps circulants et des
complexes immuns circulants (CIC) est notée chez les sujets agés sains par rapport a
des adultes plus jeunes. !l n'existe pas de différence au niveau des réponses a la PHA




27

et aux tests cutanés entre les sujets 4gés sains et les sujets 4gés malades chronigues,
ce qui suggere que le principal déterminant de la diminution de I''mmunité chez les
sujets agés est I'age lui-méme et non pas les maladies associées a I'age. Parmi la
population 4gée de 65 a 94 ans, il y a une diminution significative de la réponse a la
PHA avec l'age.

D'autres études ont aussi noté que des corrélations existent entre les mesures de
la réponse cellulaire immune (réponse aux mitogénes et tests cutanés) et les
manifestations d'auto-immunité (CIC ou auto-anticorps) chez les sujets agés.

Ces altérations peuvent entrainer une immunodéficience relative, une diminution
de l'immunité cellulaire et une augmentation des phénoménes d'auto-immunité.

1.2, ROLES DU ZINC CHEZ LA PERSONNE AGEE (18)

Le zinc est indispensable au niveau biochimique. |l intervient dans plus de 200
réactions enzymatiques en tant que constituant essentiel d'un grand nombre de métallo-
enzymes, dans lesquels il exerce un réle catalytique, structural ou régulateur, ce qui
expligue son importance et la grande variété de ses fonctions dans l'organisme. En
deépit de faibles taux en zinc dans la plupart des organes, les métallo-enzymes a zinc
sont largement répandues dans les tissus et ont des fonctions majeures dans de
nombreux processus physiologiques.

Par lintermédiaire de ces métallio-enzymes, le zinc intervient sur le métabolisme
glucidique (néoglucogén_se et glycolyse), sur le métabolisme des lipides (absorption
intestinale des triglycérides et de l'acide linoléique, transformation de l'acide linoléique
en acide linolénique, synthése des prostaglandines, synthése des endoperoxydes,
précurseurs des prostaglandines), sur le métabolisme des protides (bioactivation
d'enzymes telles que l'enzyme répale de conversion, intervention dans le
fonctionnement des acides ribonucléiques (ARN) polymérases de nombreuses cellules
eucaryotes et des ADN polymérases ARN dépendantes), sur la sécrétion et I'activité
des hormones (cofacteur des enzymes de synthése, stabilisateur de la structure
tertiaire d'hormones peptidiques dont l'insuline, activateur des récepteurs aux
stéroides).

Toutes ces propriétés biochimiques font intervenir le zinc dans de nombreux
processus physiologiques. Aussi, les carences de cet oligo-élément peuvent elles avoir
des manifestations cliniques de gravité variable. (Fig 4)
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1.2.1. ROLE DANS L'INFLAMMATION (18)

1.2.1.1. Croissance, multiplication cellulaire et cicatrisation

Le zinc joue un rble dans l'activité des enzymes-clés de la synthése des acides
nucléiques, ce qui explique son réle sur la croissance, la multiplication cellulaire et la
cicatrisation. L'expression des génes est commandée par des protéines ou des facteurs
de transcription, qui permettent de pénétrer dans 'ADN au niveau d'un gene pour
l'ouvrir et permetire sa lecture par les ARN-polymérases. Certaines de ces protéines,
trés importantes dans la régulation des genes, sont des protéines a doigts de zinc, qui
ont dans leur séquences des cystéines et des histamines réguliérement espacées. Ces
acides aminés fixent le zinc et ainsi donnent la structure opérationnelle de 'ADN en
hélice a. Le zinc participe également aux protéines des récepteurs des stéroides et de
I'acide rétinoique, ce qui explique son role dans la multiplication cellulaire.

Ces processus physiologiques sont diminués ou stoppés en cas de carence ou de
complexation du zinc (brQlures étendues, ulcéres de jambes, plaies importantes). Le
zinc est nécessaire a lintégrité des tissus cutanés, en raison de son effet sur la
protéosynthése (kératine et coliagéne), de son effet favorisant sur la prolifération des
fibroblates et de son antagonisme avec le cuivre sur la réticulation du collagéne.

1.2.1.2. Anti-oxydant

Les plus importantes fonctions du zinc sont liées a son rble antioxydant et a sa
participation au systéme de défense antioxydant. Le zinc a un effet protecteur contre les
radicaux libres, du fait de son réle dans 'activité et le maintien de la structure de la Cu-
Zn-SOD. Comme il a une action directe sur les réactions non enzymatiques catalysées
par le fer et comme il inhibe aussi I'absorption intestinale du fer, il protége les groupes
thiols de I'action oxydante du fer. Il induit la production intracellulaire de protéines anti-
oxydantes, les métallothionines. Le zinc entre donc dans ie processus de détoxification
de l'organisme. La carence en zinc provoque des dégradations oxydatives, rappelant
les effets produits par I'action des radicaux libres.

Le zinc inhiberait la propagation des radicaux libres en augmentant la synthese de
metallothionine. Dans ce cas, la métallothionine agirait comme un nettoyeur de radicaux
libres protégeant les membranes cellulaires. Dans d'autres études, il y aurait une
interrelation entre le zinc et la vitamine E pour cette action.




29

Kim suggeére que le rble du zinc en tant qu'anti-oxydant doit étre revu. Plusieurs
études montrent une altération de I'absorption des vitamines liposolubles E et A,
probablement a cause de la formation anormale des chylomicrons dans les entérocytes
dans la carence en zinc. En conséquence, certains désordres oxydants dans la carence
en zinc chez l'animal peuvent étre liés a un statut anormal en vitamine E durant la
carence en zinc. Ainsi dans de nombreux cas, la supplémentation en vitamine E peut
prévenir quelqu'unes de ces lésions.

1.2.2. ROLE DANS L'IMMUNITE (20, 14, 41)

Le rble du zinc dans l'immunité chez 'homme a été prouvé par 'étude d'une
maladie métaboligue dle a un défaut d'absorbtion du zinc, ['acrodermatite
entéropathique. Cette maladie entraine une carence en zinc potentiellement mortelle du
fait de l'immuno-déficience qu'elle induit. Elle peut étre traitée par la supplémentation en
zinc.

Les résultats de nombreuses études nutritionnelles laissent supposer que le zinc
‘alimentaire a une influence sur les réponses immunitaires. Les effets des
micronutriments anti-oxydants alimentaires dans l'augmentation de lincidence des
cancers supportent cette hypothése. Si les personnes agées en bonne santé ne
présentent qu'une baisse modérée des réponses immunes basales, lors d'une
agression (stress ou infection), les capacités d'adaptation de leur systéme immunitaire
sont trés affectées, pouvant conduire a un déficit immunitaire. Cet état limite de
l'immunité chez la personne agée peut étre pertubé par une pathologie sous-jacente ou
une carence nutritionnelle, toutes deux fréquentes a cet &ge. Comme les carences
nutritionnelles peuvent étre associée a des déficits en zinc, le zinc alimentaire peut
concourrir aux pathologies immunologiques du sujet agé.

Le zinc participerait a la régulation de l'immunité par son réle dans le maintien de
l'activité biologique de la thymuline et dans les ARN et ADN-polymérases impliquées
dans l'expression des génes de la différenciation et de la prolifération cellulaire, des
médiateurs et des régulateurs de la réponse immune.

Le réle du zinc dans la synthése des acides nucléiques explique en partie son
action sur la prolifération lymphocytaire. Il exerce, en plus, un effet mitogéne direct sur
les lymphocytes en culture et a un réle adjuvant en présence de mitogénes.

Il est un cofacteur de l'interleukine 2 (IL-2), des lymphokines et des cytokines et il
est nécessaire a 'activité de la thymuline et de la nucléotide phosphatase, qui assure Ia
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prolifération et la fonction des lymphocyies T. La thymuline en présence de zinc
entraine l'activation des lymphocytes T. La sécrétion de linterleukine 2 par ces
lymphocytes stimulés provoque une forte baisse du zinc des os et du plasma et une
forte augmentation du zinc dans le foie et les cellules immuno-compétentes.

Comme tous les anti-oxydants, le zinc renforce limmunité cellulaire, qui peut étre
trés diminuée par le stress oxydant du fait de la grande sensibilité des lymphocytes T
aux radicaux libres.

1.23. ROLE DANS LES FONCTIONS COGNITIVES (19, 21, 6)

L'étude Albuquerque de 1979 suggeére que le statut nutritionnel peut influencer le
statut cognitif.

De nouvelles découvertes suggérent que des carences nutritionnelles sévéres ou
modérées en zinc chez le vieillard institutionnalisé peuvent mener & des changements
du statut mental. On ne sait pas encore si une carence modérée produit des
détériorations subtiles dans la fonction cognitive. La question est importante, car méme
une démence modérée est associée avec une augmentation frappante de la mortalité
chez le vieillard.

La croissance du cortex cérébral est influencée par la disponibilité en zinc,
nécessaire a la synthése du facteur de croissance neuronale (NGF). La carence en zinc
s'accompagne d'anomalies de la synthése du tryptophane, de la synthése endogéne
des acides gras polyinsaturés, du nombre de neurones et du volume du cerveau. On
note une diminution de la zincurie chez les sujets atteints de troubles mentaux, en
particulier dans la maladie d'Alzheimer. Il existe aussi une association entre le
syndrome de Down (ou trisomie 21) et la maladie d'Alzheimer: de nombreuses études
suggerent que le géne de la maladie d'Alzheimer est localisé sur le chromosome 21. Le
chromosome 21 est le chromosome altéré du syndréme de Down, dans lequel le zinc
est déja mis en cause.

Par son action sur la SOD, le zinc assure une protection contre le stress oxydatif
qui est de plus en plus fréquemment mis en relation avec les processus de
dégénérescence cérébrale: peroxydation des lipides constituants des membranes
cellulaires et myéline. L’atteinte des membranes par les radicaux libres pourrait étre
responsable ou coresponsable de la production de la protéine amyloide, dont les
dépdts sont caractéristiques des maladies cérébrales dégénératives.
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1.2.4. AUTRES ROLES (18)

1.2.4.1. Fonctions endocriniennes

Le zinc agit sur le métabolisme glucidique (en exacerbant les effets de l'insuline
par exemple), sur la croissance et sur la fécondité masculine.

Il est le cofacteur d'enzymes nécessaires a la synthése de nombreuses hormones
(A5 réductase pour la testostérone, A9 désaturase pour les prostaglandines).

Il se lie a de nombreuses hormones peptidiques pour leur donner leur forme active
(insuline, thymuline, somatomédine C).

I facilite la fixation d'hormones sur leurs récepteurs (BHCG).

1.2.4.2. Vision

Le zinc a un role important dans le métabolisme de la vitamine A, ce qui explique
ses effets sur le fonctionnement des coénes et des batonnets de la rétine et sur l'intégrité
du nerf optique. Il intervient dans la rétinol déshydrogénase, métallo-enzyme a zinc, qui
transforme le rétinol en rétinal, nécessaire au fonctionnement des béatonnets. Il est
également impliqué dans la transformation de I'Apo-RBP en Retinol Binding Protein
(RBP), protéine porteuse du rétinol au niveau du foie.

1.24.3. Goit

Il semble que la concentration en zinc de la salive puisse influencer l'acuite de la
sensation gustative. |l intervient dans la phosphatase alcaline, métallo-enzyme a zinc,
qui a un rble au niveau des transporteurs membranaires du sucrose.

1.2.4.4. Activité musculaire

Le zinc, intervenant en particulier dans le lactate déshydrogénase, est impliqué
dans la capacité du muscle a l'effort, dans I'endurance et ia résistance a la fatigue.

1.2.4.5. Métabolisme osseux

Le zinc intervient sur les phosphatases alcalines, le nombre des ostéoclastes et
des chondrocytes, et la multiplication des fibroblastes osseux.




32

1.2.4.6. Systéme cardio-vasculaire

Le zinc influence les facteurs de risques de l'athérosclérose, ce qui a été démontré
dans le diabéte et I'hyperlipidémie:
-Le zinc alimentaire augmente I'absorption du glucose et inversement, et il participe a la
synthése d'insuline.
-Les altérations rénales liées au diabéte favorisent la zincurie.
-Hooper (1980) a montré que le zinc administré en faible quantité chez 'homme
augmente la concentration sérique des HDL-Cholestérol (HDL-C), lipoprotéine
athérogéne négativement corrélée avec le risque de maladie des artéres coronaires.
Par conséquent, le zinc est capable d'augmenter le risque de maladie coronaire
artérielle par cette augmentation des HDL-C et non pas par l'augmentation du taux de
cholestérol sérique.
-Le zinc sérigue est abaissé aprés un infarctus du myocarde, de maniére
proportionnelle a la gravité de la nécrose. '




Fig 4.
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Résumé des principales fonctions du zinc dans l'organisme

-réponse immunitaire immédiate et régulation

-antioxydant

-spermatogénése et stéroidogénése

-métabolisme de la vitamine A

-stockage et libération de linsuline

-métabolisme énergétigue

-synthese protéique

-stabilisation des macromolécules

-régulation de la transcription de 'ADN

~division cellulaire
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2. STATUT EN ZINC CHEZ LA PERSONNE AGEE

2.1. INTRODUCTION (16, 2, 19, 33, 26)

De nombreuses études épidémiologiques sur le statut nutritionnel des sujets &gés -
ont montré qu'il existe des risques non négligeables de dénutrition chez la personne
agée, méme dans les pays industrialisés. La dénutrition protéino-énergétique chez le
sujet &gé est fréquente. Elle provoque une augmentation de la morbidité, de la durée de
I'hospitalisation et de la mortalité. Elle diminue également les défenses immunitaires,
favorisant la survenue d'une infection, nécessitant une hospitalisation; elle ralentit les
processus de cicatrisation post-chirurgicale, provoque des escarres et diminue les
capacités respiratoires, entrainant une diminution de la force de contraction musculaire.
Cette dénutrition, marqueée par la perte de la masse musculaire et du tissu corporel
maigre chez la personne agée, est souvent masquée par une diminution physiologique
du métabolisme basal de 15-20% et une diminution des besoins au cours du
vieillissement. Cependant, toute situation de stress ou de traumatisme peut rompre ce
fragile équilibre, car la personne agée n'a plus de réserve protéique pour compenser
laugmentation du catabolisme, a la différence des adultes plus jeunes. En plus, les
personnes agées perdent souvent leur autonomie mentale, ce qui peut favoriser
l'installation d'un statut nutritionnel précaire, méme a leur domicile.

Des carences d'apport en nutriments spécifiques, vitamines et oligo-éléments dont
le zinc, sont souvent associées a la malnutrition protéino-énergétique. Elies peuvent
étre dlies soit a des facteurs exogenes, tels que des facteurs socio-économiques
(achats, aliments stockés et réchauffés) et environnementaux (solitude), une anorexie
(perte du golit et de l'appétit) liée a un état dépressif ou aux polymédications {qui sont
fréquents chez les sujets agés), des difficultés d'alimentation (troubles dentaires et
moteurs) ou de préparation des repas (troubles moteurs et visuels, rhumatismes,
maladie de Parkinson), ou des déficits secondaires & une malabsorption, soit & des
facteurs endogénes, tels que les maladies cachectisantes (cancers, infections ou
maladies inflammatoires chroniques).
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2.2. METHODES D'EVALUATION DU STATUT NUTRITIONNEL DE LA
PERSONNE AGEE

2.2.1. LES DIFFERENTS TYPES DE METHODES (2, 33)

Le statut nutritionnel des personnes agées peut étre déterminé par deux
méthodes différentes :
1) étudier une population renfermant des sujets agés, faire une évaluation diététique de
cette population par un questionnaire nutritionnel, par un rappel de 24 heures de régime
ou par un enregistrement de 3 jours de la ration alimentaire, et enfin, corréler la ration
alimentaire obtenue a des mesures anthropométriques, cliniques, hématologiques,
biochimiques ou immunologiques, de maniére a définir les sujets avec une ration
cotrecte c'est-a-dire ceux qui ont des rations corrélées a des mesures normales, et a
comparer ces sujets "normaux" avec ceux qui ont une ration inadéquate.
2) comparer, a l'intérieur d'une méme population, un groupe de sujets &gés en bonne
santé a un groupe de sujets adultes plus jeunes.

De nombreuses études nutritionnelles ont noté que le statut nutritionnel des
personnes agées est inadéquat et présente des risques de carences. Des études
spécifiques, dont I'étude National Food Consumption Survey (NFCS), les études
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) et I'étude Euronut
SENECA, ont révélé qu'un nombre non négligeable de sujets agés manquent de
nutriments spécifiques, en particulier, d'énergie, de vitamines du groupe B et de
calcium. La plupart de ces études ont pris pour valeur de référence les Recommended
Dietary Allowance (RDA) du National Recherch Council des Etats-Unis, qui rangent les
personnes agées dans une seule catégorie d'age: 51 ans et plus.

2.2.2. L'ETUDE NFCS (2)

Le Département Américain de I'Agriculture surveille la consommation nationale
alimentaire depuis 1936-37. En 1968, I'etude concernait 6174 familles, soit 14500
personnes.

Il a trouvé des risques de carences en vitamines B1, B6, A et en calcium,
particulierement plus importants chez les personnes agées de plus de 75 ans, par
rapport a celles de 55-75 ans.
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2.2,3. LES ETUDES NHANES I, HET Il (2, 11)

Les trois études nationales américaines, NHANES |, Il et Ill, ont utilisé la méthode
du rappel alimentaire associée a des analyses biochimiques du statut nutritionnel, pour
évaluer le statut clinique et nutritionnel de la population américaine. A nouveau, le
calcium et la vitamine A sont les principaux nutriments dont I'apport alimentaire est plus
bas que les RDA, mais aussi les vitamines B1, B6 et C. Cependant, les moyennes de la
population suggerent une grande variabilité au niveau des rations. Les groupes a plus
grands risques de carence nutritionnelle sont les personnes possédant des faibles
revenus. L'étude NHANES Iil 1985 a notamment révélé qu'il existe des risques de
carences en folates importants chez les personnes agées.

2.2.4. L'ETUDE ALBUQUERQUE (19, 17)

En 1979, 303 sujets 4gés de plus de 65 ans et volontaires (dont 279 "sains" et 24
"chroniquement malades") et 180 jeunes sujets (de contrdle) ont été recrutés pour une
étude épidémiologique par Garry a Albuquerque (Nouveau Mexique). L'intérét de cette
étude est que les sujets sont motivés, sains et autonomes. Cela a permis I'évaluation
des besoins nutritionnels de sujets agés sains, et non pas, comme c'est le cas le plus
frequemment, de sujets agés malades et hospitalisés ou dépendants et
institutionnalisés.

2.2.5. L'ETUDE EURONUT SENECA (43, 11, 51)

+ L'étude SENECA est une investigation épidémiologique, multicentrique,
descriptive, avec une partie prospective. Elle a concerné 2458 sujets ages
européens (1217 hommes et 1241 femmes), nés entre 1913 et 1918, résidant dans
18 petites villes de 10 a 20 000 habitants, de 12 pays européens. Elle a révélé une
remarquable diversité au niveau de la ration alimentaire en nutriments entre les
divers centres et a lintérieur des centres, particulierement pour les rations en
vitamine A, p-caroténe et vitamine C. Elle a confirmé les différences au niveau des
modes de régimes alimentaires entre les pays nordiques et les pays du sud, pour ces
mémes nufriments. Celles-ci sont dlies a des différences de culture, d'agriculture, de
pratiques de production alimentaire, de niveau de vie économique et entre les
personnes agées elles-mémes. En effet, elles forment une population plus
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hétérogéne que la population des adultes jeunes, particulierement en ce qui
concerne leur condition socio-économique, leur statut médical et leur niveau d'activité
physique. En plus, la biodisponibilité des nutriments peut aussi éire affectée par des
interactions du type nutriments/maladies ou nutriments/médicaments, ou par
I'efficacité du métabolisme qui est variable avec 'dge. 1l faut noter que contrairement
a d'autres centres d'enquétes situés en Europe du Nord, les francais ne consomment
guére de suppléments vitaminiques.

sUne seconde enquéte Euronut-Sénéca a été réalisée en 1993 chez les
survivants de la premiére enquéte. En 5 ans, la tendance est & la diminution de
'ensemble des apports. Elle est plus modeste dans le Nord-Est que dans le Sud-Est.
Cette enquéte confirme que les apports énergétiques, les nutriments et les
micronutriments diminuent aprés I'age de 75 ans avec l'installation d'un risque carentiel,
en particulier chez les faibles consommateurs.

2.2.6. L'ETUDE GERONUT (43)

Cette étude est intégrée dans I'étude Euronut: elle regroupe ses trois centres
francais, soit 220 personnes &géees. Elle indique que dans les trois centres, l'indice
de masse corporelle est inférieur a 20 kg/m2 chez 10% des sujets agés de 70-76
ans, autonomes, vivant a domicile. Mais seulement 2,4% ont moins de 35 g
d'albumine/l. Dans ce groupe de sujets dénutris, les protéines de l'inflammation sont
élevées, ce qui est, probablement, plus le reflet d'un état inflammatoire aigu qu'un
état véritable de carence nutritionnelle d'apport.

2.3. STATUT EN ZINC DE LA PERSONNE AGEE

2.31.  INTRODUCTION (48)

L'enquéte Euronut-Sénéca a montré que le sujet agé européen autonome se
nourrissait bien, alors que chez le sujet hospitalisé, de nombreuses études soulignent la
prévalence de déficits et de carences accompagnant la malnutrition protéino-
énergétique. Cette dénutrition évaluée a 5% de la population générale, atteint 40 a 50%
des patients agés en institution. 30 &4 50% des adultes hospitalisés présentent des




38

syndrébmes carentiels en macro- et micro-nutriments, en particulier en zinc. Des
carences d'apports en zinc existent chez 4 a 20% des personnes agées vivant a

domicile.

2.3.2. STATUT EN ZINC (46, 55, 13, 44, 57, 8)

xLe zinc est l'oligo-élément le plus important de l'organisme aprés le fer: 1300 a
2300 mg (soit 20 a 35 moles) chez un homme de 70 kg. C'est un oligo-élément
essentiel que I'on retrouve essentiellement dans les muscles (60%), dans le squelette
(30%), dans la prostate, les cheveux et I'ceil (10%). Il agit souvent en synergie avec la
vitamine B6.

xLes RDA en zinc pour les femmes agées de 51-70 ans et de plus de 70 ans sont
identiques: 8 mglj ainsi que pour les hommes agés de 51-70 ans et de plus de 70 ans:
11 mg/j. En France, les Apports Nutritionnels Conseillés (ANC) sont de 12 & 15 mg/j
chez l'adulte. 30 a 50% des sujets agés de 85 & 96 ans vivant en institution sont
carencés ou moyennement carencés en fer, zinc, cuivre et calcium. 6-7% des femmes

de 85-96 ans ont des apports insuffisants; les taux sont encore plus élevés chez les
hommes. 20-50% des sujets ont des apports nutritionnels moyens. Cela a des

conséquences sur la santé et la morbidité.

2.3.2.1. Etude Val- de-Marne (1989)

-L'étude montre la concordance entre le risque de déficit par apport insuffisant et
le risque de déficit par teneur plasmatique anormalement basse. Le risque apparait
élevé chez les personnes agees. La concentration sérique en zinc est plus basse chez
les sujets agés que chez les jeunes adultes. L'alimentation de la population frangaise
n'apporte pas la quantité quotidienne recommandée en de ftrés nombreux
micronutriments essentiels, notamment en zinc. (Fig 4)

-Les carences en zinc sont rares, mais 'homéostasie du zinc est plus fragile chez
les personnes agees. Elle peut en effet étre décompensée par des maladies, telles que
la diminution de l'absorption intestinale (en cas de malabsorption globale,
d'inflammation intestinale ou de pancréatite) ou la fuite urinaire du zinc (en cas de
diabéte, d'hypercatabolisme protéique, brllures ou néphropathies), et aggravée par les
meédicaments agissant sur le métabolisme du zinc.
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Tab A: Apports recommandés pour la population francaise
H. Dupin et al. CNERNA. 1981

Hommes
B Femmes

2-10 ans 10-18 ans 18-50 ans > 50 ans

Tab B: Déficit : zincémie < 12,7 umol/ |

Fig 4: Prévalence (% en ordonnées) des déficits en zinc dans la population francaise
(étude Val de Marne) d’aprés la comparaison aux apports recommandés (A) ou aux
normes biologiques usuelles (B)

(H: Homme, F: Femme, A.R.. Apports recommandeés)

2.3.2.2. Etude a Giessen (Allemagne) (54)

Elle montre que les apports en vitamines et minéraux sont adéquats par rapport
aux recommandations de la Société Allemande de Nutrition (DGE) pour les sujets de
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plus de 65 ans, sauf pour les folates et le zinc. Chez les femmes, 'apport en zinc est de
11,2 = 2,6 mg (soit 93% du DGE) et chez les hommes, il est de 13,9 = 4,2 mg (soit 93%

du DGE).

2.3.2.3. _ Autres études (52)

Si l'apport est proche de celui de I'adulte jeune chez le sujet sain vivant & domicile,
il est particulierement bas chez le sujet institutionnalisé. Malgré ces apports insuffisants,
le statut biologique en zinc du sujet age est plus rarement déficitaire que celui du
sélénium. Dans l'étude de Boston, moins de 5% des sujets ont des taux de zinc
plamatique inférieurs a 10.7 umol/l, (valeur seuil admise pour le risque de déficience).
En revanche, chez le sujets institutionnalisés ou hospitalisés de I'étude MinVitAOX
(1996), ces taux dépassaient 30%.

Une balance positive peut étre maintenue avec un apport de 9 mg/j de zinc chez
des personnes agées en bonne sante. Mais en cas de maladies chroniques favorisant
les pertes urinaires, cutanées ou digestives, on ne peut pas maintenir une balance
positive avec un apport de 6 mg/j. Cela semble indiquer que les pathologies chroniques
augmentent les besoins alimentaires pour maintenir la taille du pool de zinc.

24.  CONCLUSIONS (19, 26, 12, 34)

Le statut nutritionnel en macro et micronutriments, en particulier celui en zinc, en
France est globalement adéquat par rapport aux RDA et aux recommandations de 'U S
Preventive Service Task Force (USPSTF). L'étude Euronut-Géronut montre qu'il s'agit
d'un statut "intermédiaire”, confirmant I'existence d'un gradient dans les pays du Sud.
Cependant, il existe quelques risques de carence dans tous les pays.

Si ces études montrent que de rares états de malnutrition existent au sein de la
population globale, cette dénutrition peut atteindre plus d'un sujet agé sur deux lors de
ladmission a I'hépital. Ce risque élevé de dénutrition peut étre a l'origine de 16% des
situations graves observées chez les personnes dgées. La dénutrition est souvent liée a
des pathologies récentes, parfois hypercataboliques, mais une carence chronique peut
aussi en étre responsable et entrainer une dépression de l'immunité, qui va favoriser
une infection et conduire la personne agée a I'hopital. De méme, elle diminue la
capacité d'adaptation de la réponse neuro-humorale au stress.
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Le statut nutritionnel est directement lié au statut mental de la personne agée: en
effet, la perte d'autonomie mentale peut favoriser linstallation d'un état nutritionnel
précaire avant une hospitalisation ou une institutionnalisation.

Bien que les besoins nutritionnels aprés 70 ans ne soient pas encore précisément
définis, les études récentes admettent que les besoins des personnes &gées pour
Tensemble des putriments, en particulier pour le zing, seraient les mémes que ceux des
adultes jeunes, La quahte de !’ahmentaizgn et son caractére plajsant importent plus pour
les sujets agés que pour les su;ets jeunes, pour assurer le maintien des apports
alimentaires chez les personnes agées.
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3. LES DEFICITS EN ZINC CHEZ LE SUJET AGE

Le deficit en zinc est extrémement fréquent au troisiéme age: des modifications de
la ration alimentaire, une diminution de 'absorption du zinc et la prise de multiples
meédicaments en sont les principales causes. La surveillance du statut en zinc de la
personne agée est trés importante. La carence en zinc~semble impliquée dans des
retards de cicatrisation, dans la baisse de immunité, dans certaines maladies cardio-
vasculaires, dans les processus dégénératifs cérébraux, et dans certaines maladies
inflammatoires.

3.1 BESOINS EN ZINC (49, 30, 42)

Les besoins de l'organisme en zinc sont importants et variables selon l'age, le
sexe et 'état de santé. Le RDA en zinc est de 15 mg par jour pour les adultes.

La carence en zinc est fréquente dans certaines populations: faiblement
consommaitrices de viandes ou de- poissons; en effet, les sources principales d‘apport -
alimentaire en zinc sont la viande, le poisson, les huitres, les légumes secs, les noix et
les oeufs. Elle est plus importante chez les sujets atteints de pathologies chroniques
(diabete sucré, trouble rénal chronique, maladie hépatique, ulcération chronique aux
jambes, psoriasis, maladie a cellules en faucille, asthénie chronigue), pour lesquelles
les besoins en zinc sont augmentés.

3.2, CAUSES DU DEFICIT EN ZINC (18,44)

En gériatrie, les causes de carence en zinc sont multiples: déséquilibre alimentaire
(diminution de la ration protidique riche en zinc, régime vegétarien), diminution de
I'absorption intestinale du zinc (alors que celle du cuivre et du fer est identique a celle
des adultes plus jeunes), modification du transport plasmatique, pathologies associées
diminuant Fabsorption des oligo-éléments (diarrhée, insuffisance pancréatique,
inflammation ou résection intestinale) ou maladies augmentant I'élimination digestive et
urinaire des oligo-éléments (diabéte, hyperaminoacidurie, brilures, insuffisance rénale
chronique non hémodialysée, syndrdmes infectieux, maladie de Crohn, pathologies
inflammatoires et post-traumatiques) et polymédications.
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3.3. EFFETS DU DEFICIT EN ZINC (30)

Les actions du zinc étant multiples, des mini-carences pourront entrainer. des
maladies de peau (eczéma, acné, herpes, psoriasis), la décoloration ef la chuie des
cheveux, des ongles cassants et avec des taches blanches {carence en silice
associée), de fréquentes infections oto-rhino-laryngologiques, des uicéres variqueux,
des problemes sexuels chez 'homme, une perte de f'odorat, du golt et de 1a libido, de
la lassitude, des confusions mentales, de la polyarthrite rhumatoide (carence en cuivre
associée). (Fig 6)

Le stress provogue un besoin important en zinc.

Une carence grave en zinc peut se manifester par:

-des formes de nanismes,

-des manifestations dermatologiques fréquentes et parfois importantes,

-une hypoplasie thymigue,

-une hypogammaglobulinémie,

-une réduction importante des réponses aux mifogénes, de la production des
lymphckines et du chimiotactisme des neutrophiles et des monacytes,

~des troubles endocriniens avec des anomalies du métabolisme glucidique,

-une dysrégulation de la fonction thyroidienne,

-um hypogonadisme,

-une altération de la vue a l'obscurité,

-une hypogueusie etlou une dysgueusie, traduisant des anomalies des papilles
gustatives,

-des anomalies osseuses.

Avant de diagnostiquer une carence en zing, if faut s’assurer de la normalife du
taux tatbhumine (>35gfl). L'albumine est le transporteur du zinc, 'hypoalbuminurie est
donc une source d’hypozincémie,

3.3.1. CONSEQUENCES SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE (44, 30, 41)

Le zinc joue un réle central et unique dans le systéme immunitaire. Le déficit en
zinc a comme principal conséquence un déficit immunitaire, source de surinfection. Son
diagnostic est difficile, car il est souvent associé 4 une malnutrion protéino-énergétique
qui provoque une baisse de T'albumine.

Plusieurs études ont montré que sa carence augmente la sensibilité a divers
pathogénes et affecte I'immunité spécifique et non-spécifique.
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3.3.1.1. Etudes animales

=  Elles ont monfré que les capacités d'absorpfion du zinc sont inhibées ef que
le thymus ne se développe plus lors d'une mutation mortelle chez le bétail. le
fraitement de ce bétail par une supplémentation en zinc a permis la guérison.

+  Dautres études ont montré que la carence alimentaire en zinc induit une
atrophie du thymus et de la rate, une baisse d'activité des cellules T-helper et une
augmentation de la production danticorps anti-SRBC, Fantigéne SRBC étant un
-antigéne T-dépendant. Ces troubles sont-corrigés par une injection parentérale de zinc.

*  Chez de -jeunes animauyx, la carence -alimentaire -en zinc pertube le profil des
immunoglobulines sériques et la production des anticorps anti-SRBC. La réplétion en
zinc normalise la réponse des immunoglobulines M (IgM) et éléve celle des
immunoglobulines. G (IgG).

+  L'immunité a médiation cellulaire est aussi altérée par le zinc. Les réponses
d'hypersensibilité aux antigénes cutanés sont pertubées. L'hormone thymique et les
lymphocytes fry1 son diminués. La réponse proliférative au mitogéne PHA est abaissée
et la prolifération des cellules T est trés augmentée aprés réplétion intra-veineuse -en.
zinc.

3.3.1.2. Etudes chez 'homme

Chez les personnes carencées en zinc, on observe une augmentation de la
sensibilité a divers pathogenes et de 'la durée de la rémission. La diminution du nombre
total de lymphocytes est la premiére cause de diminution des capacités de défense. La
carence en zinc est liée a I'atrophie du thymus et d’autres organes lymphoides et a la
perte de cellules dans le sang périphérique et les tissus lymphatiques chez les animaux
et les hommes.

1. Zinc et immunité cellulaire:

L'altération de immunité a médiation cellulaire résulte en une anergie aux tests
cutanés d’HSR aux antigénes et en une diminution de la réponse proliférative aux
mitogénes chez les hommes a la fois moyennement et totalement carencés en zinc.
Les réponses des cellules T aux mitogénes sont fortement diminuées, puisque le zinc
est nécessaire a la prolifération des lymphocytes T en réponse a Pinterleukine-1 (IL-1),
a la PHA, a la concanavaline A (Con A) et a l'interleukine-2 (1L-2).
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On observe aussi une diminution du rapport CD,/CDg pendant le déficit en zinc et

des précurseurs en lymphocytes-T cytotoxiques. Ces changements de proportions dans
les lymphocytes peuvent conduire a des effets contraires affectant la réponse et la
régulation du systéeme immunitaire.
Les cellules-T CD, peuvent étre divisées en deux groupes en fonction de leur sécrétion
de cytokines: les cellules-T helper-1 (Th1) et helper-2 (Th2). Les Th-1 sont liées a
'immunité cellulaire et sécrétent I IL-2, I'INF-y et la lymphotoxine, les Th-2 sont liées a
Fimmunité humorale et sécrétent FiL-4, I'lL-6, I'lL-9, I'lL-10 et I'IL-13. Les deux types de
cellules sécrétent T'lL-3, le facteur de croissance de ia colonnie granulocyte
macrophage (GM-CSF), et du facteur de nécrose et de tumeur (TNF).

La carence en zinc réduit I'activité de la thymuline et la production ou l'activité
biologique de nombreuses cytokines telles que les interleulines IL-1, 1L-2, IL-3, IL-4, IL-
6, les interférons INF-o, INF-y et le TNF-a. Un statut adéquat en zinc contribue a la
préservation des taux de CD4 et CD8, ce qui est extrémement important dans l'infection
au virus humain de limmunodéficience pour la transition en syndréme acquis de
déficience immune. En conséquence, les taux plasmatiques de zinc pourraient étre
proposés comme un marqueur de la progression de la maladie, accompagnés des taux
de lymphocytes CD4 et des p2-microglobulines.

La stimulation par le zinc entraine une augmentation de la sécrétion des
monokines, de la prolifération des lymphocytes et de la sécrétion des lymphokines dans
les études in vivo et in vitro. Les effels sur les monocytes sont le résultat de
Finteraction directe du zinc avec les monocytes, alors que les effets inhibiteurs sur la
prolifération lymphocytaire sont la conséquence indirecte de l'activité du zinc sur la
sécrétion des monokines. Les effets inhibiteurs du zinc sur la fonction lymphocytaire ont
été observés in vivo aprés supplémentation avec de fortes doses de zinc. Quand les
lymphocytes sont stimulés par les monokines (IL-1 et IL-6), la sécrétion de I' INF-y est
détectable et sa stimulation est dépendante de Finteraction cellule-cellule. La carence
en zinc altére la réponse immune en limitant la capacité des cellules présentatrices de
I'antigéne (APC) a induire les réponses des cellules T (prolifération et production des IL-
4, IL-5 et INF-y). Bien que la réduction du nombre de lymphocytes T et l'altération de la
capacité des APC existent dans la restriction énergétique, les défauts de
fonctionnements des cellules T sont le résuitat du déficit en zinc seul. La diminution de
la prolifération des cellules T dans la carence en zinc est dlie a une altération précoce
dans la population macrophagique et elle est réversible si le nombre dAPC est
augmenté. Cependant aprés une carence zincique prolongée, la capacité de
prolifération des cellules T est trés abaissée.
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2. Zinc et immunité humorale: ,

L'activité des cellules natural killer (NK) est, selon les études, a la fois abaissée et
augmentee pendant le déficit en zinc. Le nombre de leukocytes polymorphonucléaires
(PMN) n'est pas affecté, mais la carence en zinc altére les réponses chimiotactiques.
Les réponses des anticorps médiés par les lymphocytes B sont diminuées pendant la
carence en zinc. Les réponses des anticorps contre les antigénes T-dépendants sont
plus affectées que les réponses contre les antigenes T-indépendants. Les lymphocytes
B dépendent moins du zinc pour leur prolifération que les lymphocytes T. Ainsi les
groupes suppiémentés en zinc ont une réponse immune humorale plus forte,
probablement & cause des effets bénéfiques du zinc sur linteraction entre les cellules
T-helpers et les cellules B.

3. Zinc et moélle osseuse:

On sait peu de choses sur le réle du zinc dans la moélle osseuse. Ce tissu du
systéme immunitaire a un taux élevé de production cellulaire. La limitation des teneurs
en zinc (et des autres nutriments) peut altérer les lymphocytes et les autres cellules
sanguines. La carence en zinc a un grand impact sur la lymphopoiése. Il est possible
que la carence en zinc réduise le taux de production cellulaire ou augmente les taux
d’apoptose cellulaire. Pour les neutrophiles, les monocytes et les macrophages, la
myélopoiese et la granulopoiese sont plus résistantes a la carence en zinc. Le
développement des lymphocytes B dans la moélle osseuse est affecté par la carence
en zinc, principalement en réduisant les lymphocytes pré-B et les lymphocytes B
immatures. Il y a donc moins de lymphocytes B dans la rate.

4. Zinc et études alimentaires:

Les études alimentaires ont montré que la carence en zinc et l'immunodéficience

peuvent étre corrigées par une supplémentatoh en zinc. Les malades atteints du
syndrome de Down présentent des risques de maladie auto-immunes et ont un faible
taux sérique en zinc. La fonction immunologique de ces malades est améliorée par des
apports en zinc.
Les personnes anémiées ont souvent une carence en zinc et des troubles de l'immunité
cellulaire tels que anergie aux tests cutanés, diminution des réponses prolifératives aux
mitogénes et augmentation du nombre des cellules T-suppresseurs. Les altérations de
la cytotoxicité des cellules NK lors d'une anémie sont améliorées par Ia
supplémentation en zinc.
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5. Zinc, thymus et organes lymphoides:

* L'involution thymique est un trait caractéristique de la carence en zinc et la
réduction de sa taille et de sa cellularité est plus évidente dans le cortex, ol se déroule
le développement des thymocytes. Méme des réductions modérées du zinc alimentaire
ont des effets importants sur le développement du thymus, sur les régions lymphatiques
dépendantes du thymus et sur les parties de la rate dépendantes du thymus. Le
nombre total de cellules sanguines blanches du thymus et de la rate est aussi diminué.

*  Le pool en zinc est progressivement diminué avec I'dge chez les hommes. La
diminution de la biodisponibilité du zinc est un mécanisme_ possible de linvolution
thymique pendant la vie entiére. La thymuline est une hormone nonapeptide sécrétée
par les cellules épithéliales du thymus. Le zinc est le principal cofacteur de la thymuline.
Le zinc lie la thymuline et son activité dépend de la présence du zinc dans la molécule
et des concentrations plasmatiques en zinc. La réduction de Pactivité de la thymuline
n‘est pas die a une altération du thymus, mais a une diminution du rapport de
saturation zinc-thymuline. '

De nombreux travaux ont montré que tous les signes de carence en zinc
concernant les fonctions immunitaires sont renversés par une supplémentation en zinc.
Une carence en zinc mortelle affecte le développement immunologique en reduisant les
anticorps naturels.

3.3.2. CONSEQUENCES SUR LE FONCTIONNEMENT CEREBRA.L '

Dans le cerveau, le zinc est le quatrieme ion le plus abondant, aprés le potassium,
le sodium et le manganése. Cependant, le zinc n'a pas une distribution homogéne dans
le cerveau; il est trés concentré dans la glande pinéale, puis dans I'hypocampe, le
cortex cérébral et le cervelet. La carence en zinc serait impliquée dans la pathogénése
de nombreux désordres neuropsychiatriques: épilepsie, sclérose multiple , maladie de
Huntington, dyslexie, psychose aiglie, schizophrénie, démence, anorexie mentale,
trouble déficitaire de I'attention et dépression mentale.

3.3.2.1. _ Zinc et cervelet (42)

¥ On a trouvé des concentrations importantes de zinc dans les boutons
terminaux des fibres moussues du cervelet. Ces fibres sont responsables de I'excitation
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des cellules de Purkinje, qui forment le principal mode de terminaison des systémes
cérébraux-afférants (systémes spinocérébral, ponto-afférent et vestibulocérébral). Des
fibres sérotoninergiques provenant du nucleus raphé et des fibres noradrénergiques
arrivant du locus ceruleus se terminent notamment dans les fibres moussues.

* Des expériences animales d'administration intraventriculaire de zinc ont
induit de séveres attaques, suggérant un role du zinc dans le stockage, la capture ou la
liaison du GABA. La carence en zinc entraine une baisse des concentrations de GABA
dans le cervelet. Comme le GABA est le principal neurotransmetteur des cellules de
Purkinje du cervelet, la carence en zinc induirait le développement des déficits
cérébraux.

L'importance du zinc dans le fonctionnement du cervelet est montrée par le fait que la
carence en zinc chez le rat correspond a une plus faible concentration en ARN,
protéines et lipides totaux dans le cervelet et a un cervelet de plus petite taille que chez
les animaux normalement alimentés.

L'ataxie et les tremblements sont des signes précoces chez les cobayes carencés en
zinc.

* Chez les hommes présentant une carence aigle en zinc, une anorexie, des
troubles mentaux et des dysfonctionnement cérébraux, l'administration de zinc a
renversé en 8 a 24 heures les symptomes de tous les malades.

3.3.2.2. Zinc et phénytoine (42)

La phénytoine est un médicament anti-épileptique.

Une ataxie cérébrale aiglie peut se développer chez des épileptiques intoxiqués
en aigl par la phénytoine, tandis qu'une ataxie chronique irréversible peut aussi
apparaitre chez des malades traités au long cours par la phénytoine. La phénytoine,
par son azote, peut déplacer le zinc lié a l'albumine, son principal transporteur,
entrainant son excrétion urinaire et une déplétion en zinc cérébral. Ainsi la phénytoine
entraine une déplétion en zinc. On a trouvé des taux sériques de zinc plus bas chez les
malades traités par la phénytoine gue les taux normaux.

La dégénérescence cérébrale induite par la phénytoine semble liée a la déplétion
en zinc cérébral. Une supplémentation en zinc pourrait prévenir les effets neurotoxiques
de la phénytoine sur le cervelet.
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3.3.2.3. Zinc et acide valproique (42)

L'acide valproique, un agent anticonvulsivant utilisé dans I'épilepsie et les
dépressions et connu pour étre lié au zinc, a des effets secondaires systémiques tels
que l'anorexie, l'ataxie, les tremblements et la perte de cheveux, qui peuvent étre
corrélés a la carence en zinc. Les effets secondaires les plus importants de l'acide
valproique, l'ataxie et les tremblements, sont en partie liés a la carence induite par
I'acide valproique lui-méme. Les malades dépressifs ayant de faibles taux plasmatiques
de zinc, la carence en zinc doit étre particulierement suivie chez ces malades s'ils sont
traités par l'acide valproique.

3.3.24. Zinc et alcool (42)

L'intoxication alcoolique aiglie entraine des signes cérébraux; ataxie et
tremblements; [intoxication chronique provoque une ataxie chronique. La
dégénérescence alcoolique du cerveau est probablement entiérement causée par la
carence nutritionnelle dlle a I'alcool, et non pas par I'alcool lui méme.

Des rations avec de faibles quantités d'éthanol entrainent une augmentation de la
diurese du zinc chez I'nomme. La cirrhose alcoolique chronique est associée a une
hyperzincurie, une hypozincémie et une baisse du taux hépatique en zinc. La
dégénérescence chronique du cerveau induite par I'alcool est donc liée a la carence en
zine.

En plus, l'ataxie est un des signes cliniques du syndréme de Wernicke-Korsakoff
et une dégénérescence cérébrale apparait souvent chez les malades atteints de ce
syndréme. Par conséquent, la carence en zinc peut contribuer au développement de la
dégénérescence cérébrale alcoolique.

3.3.2.5 Zinc et plomb (42)

Le plomb est depuis longtemps connu comme neurotoxique. Il entraine une
encéphalopathie caractérisée par de la maladresse, de l'ataxie, des chutes, de la
nervosité et de l'irritabilité. Il est un inhibiteur des enzymes a zinc. Ainsi une carence en
zinc dans la population peut aggraver la toxicité du plomb. Cependant, l'inhibition des
enzymes a zinc par le plomb peut faire partie de ses effets toxiques dans le cervelet et
d'autres régions nigrostriées riches en zinc.
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3.3.2.5. Zinc et maladies hépatiques (42)

Dans les maladies hépatiques d'étiologies diverses, on a trouvé des faibles taux
plasmatiques en zinc. Elles sont associées a de nombreux symptdémes neurologiques
dont I'encéphalopathie hépatique. Certains malades présentent une démence modérée
et irréversible associée a des troubles du mouvement et de la posture (tremblements,
dysarthrie, ataxie de la marche, athétose de la chorée). La carence en zinc peut étre
responsable de la relation entre 'encéphalopathie hépatique et les effets de I'azote sur
le cerveau nigrostrié. Puisque chez le sujet sain, la carence en zinc est liée a une
augmentation des taux plasmatiques d'azote, la supplémentation en zinc doit étre
considérée dans ces maladies hépatiques.

3.3.2.6.  Zinc et sclérose multiple (42)

De faibles taux plasmatiques en zinc et des altérations du métabolisme du zinc
existent dans Ia sclérose multiple, maladie immunologique démyélinisante
accompagnée de symptdOmes cérébraux. Le zinc étant nécessaire dans les fonctions
immunologiques normales, la supplémentation en zinc peut étre bénéfique chez ces
malades. Puisque le zinc entraine une augmentation et une prolongation de I'action de
'ACTH, sa supplémentation peut augmenter les effets immunosuppresseurs des
corticostéroides utilisés dans le traitement de cette maladie.

3.3.2.7. _Zinc et anorexie mentale (40)

* Il existe des preuves que la carence en zinc est impliquée dans l'anorexie
mentale.
-Chez les rats, la carence en zinc réduit la ration totale alimentaire a 50% du total des
aliments consommés par les rats normaux. Si on force ces rats & manger, ils
deviennent gravement malades, et dans certains cas, ils meurrent. Tous ces signes
disparaissent avec une replétion en zinc.
-Des études de supplémentations ont montré que les signes d'anorexie mentale
peuvent étre inversés; de méme quelques études ont prouvées que les malades
arrétent de perdre du poids et parfois en reprennent en cas de prise de zinc. Chez de
nombreuses femmes, les menstruations reviennent aprés un traitement de zinc.

#* Le mécanisme de ['anorexie mentale est inconnu; mais il semble qu'il existe
une altération du fransport des acides aminés et de leur métabolisme a travers la
barriere sang-cerveau, ce qui pertube la synthése de certains neurotransmetteurs. Ces
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facteurs toucheraient 'appétit. Pour Browning, la carence en zinc induit I'anorexie par la
diminution de la concentration en neuropeptide Y (NPY), un puissant stimulant de
I'appétit, dans I'hypothalamus. Au contraire pour Lee, le NPY est augmenté pendant la
carence en zinc et le systéme NPY est intact apres la synapse. Il propose que la
carence en zinc détruit le travail du NPY; il a donc une affinité moins grande pour ces
récepteurs entrainant une baisse de la ration alimentaire. Dans tous les cas, ils ont
montré que si le travail du NPY n'est pas affecté, d'autres changements physiologiques
concourrent a ce symptéme.

3.3.2.8. Zinc et maladie d'Alzheimer (13, 21, 5)

1. La maladie d’Alzheimer

La maladie d'Alzheimer est la cause la plus commune de démence: 435 000
personnes sont atteintes dans le monde. Elle est assez rare avant I'dge de 50 ans; son
incidence augmente avec l'age et est plus élevée chez les femmes que chez les
hommes. Histologiquement, ia maladie d'Alzheimer est caractérisée par une atrophie du
cortex cérébral, la perte de neurones, et la présence d'amas neurcfibrillaires et de
plaques neurotiques. C'est une maladie progressive avec un début insidieux. Le malade
commence par se plaindre de problémes de meémoire, ses capacités sociales et
professionnelles sont diminuées. Un changement de la personnalité est parfois visibie.
Puis les malades ne peuvent plus s'occuper d'eux-méme sans aide. lls sont incapables
de se rappeler les noms d'amis ou de famille, ils perdent les notions de temps et de lieu,
et leur démence est évidente pour tous ceux qui ont ~ faire avec eux. 1l peut y avoir des
symptdmes psychiatriques (illusions et dépression), et I'agitation est commune. A la fin,
les malades sont complétement désorientés, oublient leur propre nom, et ne
reconnaissent plus les membres de leurs familles. La technique verbale est perdue et le
malade ne comprend plus un discours. L'habilité motrice est détériorée et le malade
n'est plus capable d'exécuter des soins de base pour lui-méme. L'incontinence urinaire
et fécale sont fréquentes. Finalement, les malades sont cloués au lit et développent une
quadraplégie spasmodique. La mort intervient généralement au cours d'une infection.

2. Gonséquences nutritionnelles de ia maladie d'Alzheimer

s Pendant la premiere phase, le malade est souvent indépendant et, du fait
des effets sur la mémoire et le jugement, il peut avoir des difficultés a faire ses courses,
a stocker les aliments, et a cuisiner et il peut parfois manger des aliments abimés. En
plus des problémes mnésiques, les changements olfactifs et dans les préférences
alimentaires ont aussi un impact nutritionnel : le malade préfére les aliments sucrés ou
sales.
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Pendant la phase intermédiaire, l'agitation est fréquente et les besoins
énergétiques augmentent jusqu'a 1600 kcal par jour. Bien que l'appétit des malades
augmente, ils consomment rarement assez de calories pour atteindre les besoins
additionnels et la perte de poids est fréquente. Quelques malades vont amasser des
aliments dans leur bouche sans les avaler, et d'autres oublient de mastiquer
suffisamment la nourriture avant de lavaler. A ce stade ils perdent leur capacité a
utiliser les ustensiles.

Pendant la phase finale de la maladie, les problemes nutritionnels sont plus
prononcés. Quelques malades ne reconnaissent plus les aliments, et d'autres refusent
simplement de manger ou d'ouvrir leur bouche quand ils sont alimentés a la cuillére.
D'autres développent un syndrome de Kluver-Bucy, mettent n'importe quoi & la bouche.
Huit ans aprés les premiers symptémes, la moitié des malades a perdu sa capacité a se
nourrir seule et a besoin d'une assistance importante pour son alimentation.
Eventuellement, les malades ont besoin d'une alimentation naso-gastrique. Il est
reconnu que les malades avec une maladie d'Alzheimer sont maigres et perdent du
poids pendant le dévelopement de la maladie.

= L'évaluation biochimique d'un petit nombre de malades institutionnalisés et
non-institutionnalisés n'a pas trouvé de différences dans les concentrations sériques
vitaminiques entre la malades d’Alzheimer et les témoins. Les concentrations dans les
cheveux et les sérums de zinc, cuivre, et magnésium de différent pas non plus entre les
malades d'Alzheimer et les témoins. La teneur cérébrale en zinc est abaissée dans la
maladie d’Alzheimer. Cette constatation est importante, car sur des modéles cellulaires,
le zinc inhibe la production des radicaux oxygénés induite par la surchage en
aluminium, qui est un des mécanismes invoqué dans la pathogénése de cette maladie.

3. Etiologie de la maladie d'Alzheimer

Bien qu'il ait été dit que la maladie d'Alzheimer est le résultat d'une malnutrition, il
n'y a pas de preuves scientifiques pour supporter cette hypothése. Récemment, les
chercheurs ont isolé une protéine amyloide dans les plaques extracellulaires, déterminé
sa séquence, isolé son ARN messager et localisé son géne codant sur le chromosome
21. La séquence d'ADN de ce géne ne differe pas entre les malades d'Alzheimer et les
témoins. Puisque le géne de la maladie d'Alzheimer est situé sur une région différente
du chromosome 21 du géne de la proteine amyloide, le trouble héréditaire dans la
maladie d'Alzheimer conduit apparemment indirectement a l'accumulation d'amyloide,
soit en augmentant la transcription du géne amyloide, soit en bloquant la dégradation
amyloide. D'autres recherches sont en cours a propos de la pathogénése de la maladie
d'Alzheimer. Elles concernent la toxicité de Paluminium, l'origine génétique de la
maladie, l'activité de l'acétylcholine transférase et la carence en zinc.
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4. L'hypothése du zinc

*  Daés 1980, Constandidinis propose que la carence en zinc peut participer a la
pathogénése de la maladie d'Alzheimer. En 1990, il évoque la possibilité d'une
intervention préventive.

Les premieres zones atteintes par les dépbts amyloides, les plaques séniles, les
filaments en paire hélicoidale et les enchevétrements de neurofibriiles, dans la maladie
d'Alzheimer sont concentrées dans I'hypocampe, la zone du cerveau la plus riche en
zinc. Or dans cette maladie, le zinc de I'hypocampe est abaissé. Le postulat est que les
dépdts amyloides induisent une carence en zinc, responsable de cette pathologie
neuronale. L'amnésie et les autres pertubations mentales de la maladie d'Alzheimer
sont la conséquence de ces changements neuronaux, et non des depdts amyloides.

*  Le mécanisme de la déficience zincique serait que les dépdts amyloides
formés dans la paroi des capillaires, les "plaques séniles”, pertubent le fonctionnement
de la barriére sang-cerveau. Celle-ci laisserait passer du matériel pathologique, tel que
des métaux toxiques (fer, aluminium, mercure, silice) jusqu'au cortex cérébral. Ces
métaux dans les plaques séniles déplaceraient le zinc, causant la carence zincique. Ce
mécanisme peut étre incriminé aussi dans 'encéphalopathie au plomb, la démence de
Parkinson, la démence des boxeurs et les encéphalopathies virales. La carence en zinc
peut aussi étre le facteur commun aux encéphalopathies & enchevétrements de
neurofibrilles avec ou sans plaques séniles et dépbts amyloides. Elle peut étre dle a la
carence en certaines enzymes a zinc: enzymes du métabolisme de I'ADN (dont la
carence est responsable d'un ADN anormal, d'ou des protéines anormales), glutamate
deshydrogénase (dont la carence induit une accumulation de glutamate cytotoxique),
enzymes de la détoxification neuronale (SOD, anhydrase carbonique et lactate
deshydrogénase, dont la carence induit une toxicité neuronale).

L'étude de 2000 sujets &gés montre qu'un compléxe zincique peut corriger la
déficience en zinc induite par les dépbts amyloides et régulariser le métabolisme de
I'ADN et la synthése des protéines cérebrales. Il pourrait prévenir la formation des
paires hélicoidales de filaments, des enchevétrements neurofibrillaires et des autres
modifications neurologiques et permettre aux dépéts amyloides et aux plaques séniles
de rester asymptomatiques, empéchant ainsi I'apparition de la phase clinique de la
démence. Ce traitement reste utile pour normaliser la détoxification cérébrale et le
métabolisme des neurotransmetteurs méme si les paires hélicoidales de filaments et
les enchevétrements neurofibrillaires sont formés.
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*  En conclusion, la nutrition peut jouer un rdle important dans la prévention et
le management de la démence. Quelques formes de démences (i.e. celles dles a un
apport excessif d'alcool) peuvent étre entierement prévenues et au moins partiellement
réversibles par des moyens diététiques. La démence multi-infarctus peut étre au moins
partiellement prévenue par un régime (contrdle de I'hypertension et d'autres facteurs de
risques), et des modifications alimentaires peuvent ralentir la progression de la maladie
en évitant de futurs infarctus. Finalement, les personnes avec une maladie d'Alzheimer
ou d'autres causes de démences deviennent fréquemment malnutris & cause d'un
apport alimentaire altéré (et dans quelques cas de besoins énergétiques augmentés).

Chez ces malades, la correction de la malnutrition dans les stades précoces de la
démence peut améliorer leur bien-étre physique, aider a maximiser les fonctions
restantes, et améliorer leur qualité de vie.

3.3.3. CONSEQUENCES SUR L'INFLAMMATION

La baisse du zinc sérigue constatée par plusieurs auteurs est sans aucun doute
dle a l'effet des médiateurs de l'inflammation sur le métabolisme du zinc. Toutefois,
Paction anti-inflammatoire du zinc (constatée sur des modéles expérimentaux) a
entrainé des essais thérapeutiques peu concluants chez 'lhomme.

3.3.3.1. Zinc et maladies rhumatologiques

1. Les maladies rhumatologiques:

Les maladies rhumatologiques sont des affections trés répandues dans la
population frangaise (15 millions de personnes en France) et trés variées (300). Leurs
points communs sont des troubles des articulations, des tendons ou des os des
articulations, qui rendent les mouvements difficiles et douloureux. La plupart sont
bénignes. Les plus fréquentes sont les arthroses et les plus graves sont les arthrites,
dans lesquelles l'inflammation est la cause du déclenchement et de l'entretien de la
maladie. .

Dans l'arthose, ce sont des microtraumatismes répétés ou un choc traumatique
important qui sont a l'origine de la sénescence articulaire des facteurs mécaniques. Des
mécanismes inflammatoires et immunologiques semblent jouer un rble important dans
la physiopathologie de l'arthrose.

Les arthrites sont des rhumatismes inflammatoires moins fréquents, mais plus
severes que l'arthose. Les causes sont multiples: infection microbienne (gonocoque,
staphylocoque) ou virale, trouble auto-immun, trouble génétique ou inconnues. Les
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formes chroniques sont rares et trés graves : polyarthite rhumatoide, spondylarthrite
ankylosante.

2. Zinc et arthrite rhumatoide: (45, 35, 36)

De nombreuses études suggerent que le zinc, agent anti-inflammatoire, peut étre
bénéfique dans l'arthrite rhumatoide (AR). Il exerce une activité anti-inflammatoire en
stabilisant la membrane lysosomiale, en inhibant la synthése des prostaglandines, en
interférant avec le systéme du complément et en altérant la fonction macrophagique.

Chez les malades rhumatisants, on a observé une baisse significative des taux
locaux et sériques en zinc et une corrélation entre cette diminution et la densité
osseuse. Simkin a relié la baisse du zinc dans la synovie et son essentialité dans la
synovie normale a son activité anti-inflammatoire et il a émis 'hypothése que la
réplétion en zinc peut améliorer la résistance a I'AR.

Cette hypothése est soutenue par deux faits:

-Le premier est que I'AR est caractérisée par de faibles taux en histidine. Or le zinc
plasmatique est trés lié 3 I'histidine. Donc les faibles concentrations en histidine sont
soit la cause de la baisse en zinc, soit la conséquence d'un métabolisme anormal du
zinc induisant la baisse du zinc chez les rhumatisants.

-Le second est que la D-pénicillamine, efficace contre AR, a des effets sur le
métabolisme du zinc: elle augmente beaucoup son absorption gastro-intestinale et un
peu son absorption urinaire, ce qui augmente le zinc tissulaire et peut expliquer son
efficacité chez les rhumatisants.

3.3.3.2. Zinc et maladies ischémiques (23)

Le zinc influence les facteurs de risques de l'athérosclérose, en particulier le
diabete et I'hyperlipidémie:
-Les altérations rénales dans le diabéte augmentent la zincurie. Le zinc alimentaire
augmente l'absorption du glucose et inversement, sa carence la diminue. Il participe a
la synthése de linsuline. |
-Le zinc influence I'hyperlipidémie: la carence en zinc diminue les taux sériques de
HDL-Cholestérol (HDL-C), mais l'apport en forte quantité de zinc chez 'homme les
augmente. Le HDL-C est une lipoprotéine athérogéne, négativement corrélée avec le
risque de maladies coronariennes. Donc le zinc peut augmenter le risque de
coronaropathie artérielle par cette augmentation de HDL-C, et non pas par
'augmentation des taux de cholestérol serique.
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Le zinc a un r6le dans l'infarctus du myocarde. Le zinc sérique diminue aprés
l'infarctus en fonction de l'intensité de la nécrose.

3.3.3.3. Zinc et vieillissement (30)

Les carences en zinc, associées aux carences en sélénium, font I'objet de
nombreuses recherches. En effet, ces deux oligo-éléments anti-oxydants participent a
la détoxification des radicaux libres produits par l'activation cellulaire et seraient des
facteurs importants pour la prévention du vieillissement.

Retard de croissance Anomalies du godt
Hypogonadisme Oligospermie
Infections intercurrentes Perte de poids
Altérations des réponses immunes Anoréxie
Augmentation du risque d'avortement Diarrhée
Compilications lors de 'accouchement Alopécie
Prématurité Léthargie mentale
Altérations du tube neural du foetus Modifications de la peau
Retard de cicatrisation au blessure Troubles émotionnels
Adaptation anormale & 'obscurité Hyperammoniémie

Fig 6: Résumé des manifestations cliniques de la carence en zinc

3.4. CONCLUSIONS

Les carences en zinc sont rares, mais peuvent avoir un impact négatif sur I'état de
santé souvent précaire des personnes agées par addition de leurs propres effets,
entrainant des anomalies acquises de [immunité (souvent imputées a la dénutrtion
protéino-énergétique), une diminution de la capacité de résistance aux infections. C'est
par leur role essentiel contre les agressions des radicaux libres que le zinc intervient sur
immunité et serait impligué dans la prévention de maladie dégénérative liée au
vieillissement.

Cependant, les supplémentations doivent étre prescrites avec prudence chez le
vieillard, notamment celles du fer, car il diminue la biodisponibiliteé du zinc. Egalement,
les traitements sont a prendre en compte: les antibiotiques (tétracyclines, bacitracine,
étambutol), les anti-épileptiques, les diurétiques (thiazidiques), les anti-hypertenseurs
ou les chélateurs (pénicillamine) peuvent induire des déficits iatrogenes.




57

4, LES SUPPLEMENTATIONS EN ZINC CHEZ LA PERSONNE AGEE

4.1. LES ETUDES DE SUPPLEMENTATION EN ZINC

4.1.1. SUPPLEMENTATIONS EN ZINC ET IMMUNITE (4, 24)

Le vieillissement est associé avec des pertubations des réponses immunes et une
augmentation de la mortalité a cause des infections. Cependant 25% des personnes
&gées ont une réponse immune aussi vigoureuse que celle des jeunes adultes. La
malnutrition protéino-énergétique et les carences en différents nutriments altérent les
réponses immunitaires, surtout celles de l'immunité a médiation cellulaire, et les
troubles nutritionnels sont fréquents chez les personnes agées. La nutrition est un
déterminant important de l'immunocompétence. La supplémentation par des nutriments
sélectionnés peut améliorer certains aspects de I'immunité: amélioration des défenses
immunitaires, diminution de la prévalence des infections chez les personnes agées.

La supplémentation en zinc restaure les fonctionnements immunologiques altérés
dans l'acrodermatite entéropathique. Elle peut donc étre bénéfique chez les sujets agés
sains, qui ont tendance a étre légerement carencés en zinc.

L'effet des supplémentations en zinc sur l'immunité du sujet 4gé a donné lieu &
plusieurs études récentes. Pour des supplémentations allant de 15 & 100 mg/j de zinc,
on observe des effets bénéfiques sur la fonction immune du sujet agé. Plus récemment,
des supplémentations associant plusieurs micronutriments ont permis d’observer des
effets bénéfiques, sans que la part du zinc puisse étre réellement faite, mais en
soulignant la complémentarité d'action vitamines/oligo-éléments.

4.1.1.1. _ Etude de Bogden et coll. en 1988 (3)

Elle a évaluée les effets d'une supplémentation des sujets agés avec 15 ou 100
mg de zinc par jour pendant 3 mois. Elle a montré que I'administration de zinc
n'‘améliore pas les fonctions immunes cellulaires chez les sujets agés. Ce serait lié au
fait que ces suppléments n'ont pas augmenté les concentrations en zinc dans les
cellules circulantes (qui sont les cellules immunologiqguement actives) malgré
l'augmentation du taux plasmatique de zinc a la plus forte dose.
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4.1.1.2. _Etude de Bogden et coll. en 1990 (3)

1- __ Etude:

Elle a determiné les effets d'une année compléte de supplémentation avec 15 ou
100 mg de zinc sur les taux sériques et cellulaires de zinc, sur ['hypersensibilité
retardée cutanée, la réponse proliférative des lymphocytes et sur l'activité des cellules
NK chez 63 sujets &gés sains, vivant chez eux. Tous les sujets, méme dans le groupe
placebo‘, ont regu un supplément de vitamines et minéraux: vitamine A 550 Ul, vitamine
C 120 mg, vitamine B1 3 mg, vitamine B12 3,4 mg, niacine 30 mg, vitamine B6 3 mg,
vitamine B12 9ug, vitamine D 400 U, vitamine E 30 U, acide panthothénique 10mg,
acide folique 0,4 mg, biotine 15 pg, iode 150 ug, fer 27 mg, magnésium 100 mg, cuivre
2 mg, manganese 5 mg, chrome 15upg, sélénium 10 pg, molybdéne 15 pg, potassium
7,5 mg, chlore 7,5 mg, calcium 40 mg et phosphore 31 mg.

2-__Resultats:

Les concentrations plasmatiques en zinc augmentent significativement dans le
groupe a 100 mg seulement. Seules les concentrations en zinc dans les leucocytes
augmentent dans le groupe a 15 mg. Les concentrations plasmatiques en cuivre, en
albumine, en phosphatases alcalines et en cholestérol ne sont pas influencées par
I'apport en zinc.

Pour les fonctions immunitaires cellulaires, les réponses d'HSR cutanée
augmentent significativement dans les deux groupes. Les tests cutanés a différents
antigenes augmentent. La réponse proliférative aux antigénes PHA et PNW augmente,
mais pas a la ConA. L'activité des cellules NK augmente transitoirement dans le groupe
100 mg seulement. Il n'y a pas de différence entre les deux sexes.

3- _Conclusions:

L'augmentation substantielle des réponses d'HSR cutanée ne semblent pas dies
a la supplémentation en zinc, mais plutdt aux nutriments contenus dans le supplément
multi-vitamines/minéraux donné a tous les sujets.

Il est peu probable que les changements de régime des sujets pendant I'étude
entrainent l'augmentation des réponses d'HSR cutanée et que l'effet amplificateur des
tests aux antigénes (qui ont été plusieurs fois répétés pendant l'étude) expliquent
l'augmentation des réponses d'HSR cutanée. Les résultats suggerent tout de méme
que l'administration de 15 et surtout de 100 mg chez le sujet &gé diminue ou retarde
l'augmentation de I'HSR cutanée. Les bénéfices de la supplémentation existent dans
les deux sexes. Excepté pour l'activité des cellules NK, les fonctions immunitaires ne
sont pas assez améliorées par les supplémentations en zinc: celui-ci parait ralentir
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I'amélioration progressive de I'HSR cutanée, méme aprés l'arrét de la supplémentation.
Soit les stocks tissulaires en zinc continuent d'agir plusieurs mois apres l'arrét, soit la
supplémentation en zinc interfére avec l'absorption ou le métabolisme d'autres
nutriments (cuivre, folates). Il semble que les différentes populations de cellules T ont
des besoins nutritionnels variés; seuls les leucocytes ont subi des variations, mais elles
ne sont apparemment pas diies & la supplémentation.

Une étude additionnelle devra étre menée pour avoir une meilleure formulation en
micro-nutriments dans le cadre d'une amélioration de l'immunité chez les personnes
agée.

4.1.1.3. Etude de Chandra en 1992 (4)

Dans des études antérieures, le nombre de sujets agés était petit et de fortes
doses pharmacologiques d'un seul nutriment ou de quelques nutriments était utilisées,
et la durée de la supplémentation et du suivi était limitée. L'emploi d'un seul nutriment a
forte dose peut induire des altérations secondaires des besoins, une malabsorption
d'autres nutriments, et dans quelques exemples, une altération de la réponse immune.

1- __ Etude:

Cette étude évalue l'effet des ajouts physiologiques de vitamines et d'oligo-
éléments essentiels dans une ration optimale sur l'immunocompétence et l'apparition
d'infection liée a la maladie. 96 personnes agées vivant de maniere indépendante, de
plus de 65 ans et saines ont regu soit un placébo, soit une supplémentation en
nutriments (vitamine A 400 rétinol équivalents, p-caroténe 16 mg, thiamine 2,2 mg,
riboflavine 1,5 mg, niacine 16 mg, vitamine B6 3,0 mg, folate 400 ug, vitamine B12 4,0
Mg, vitamine C 80 mg, vitamine D 4 pg, fer 16 mg, zinc 14 mg, cuivre 1,4 mg, sélénium
20 pg, iode 0,2 mg, caicium 200 mg, magnésium 100 mg selon les rations
recommandées au Canada et les RDA des Etats-Unis (sauf pour la vitamine E et le -
caroténe) ou un placebo (calcium 200 mg, magnésium 100 mg).

2- _ Reésultats:

Bien que le nombre total de lymphocytes ou de neutrophiles ne change pas, les
sujets supplémentés ont un nombre plus élevé en certaines cellules T et en cellules NK,
accroissant la réponse proliférative aux mitogénes, augmentant la production d’lL-2, et
élevant la réponse anticorps et l'activité des cellules NK. Ces sujets avaient moins de
chances d'avoir une maladie die a une infection que ceux du groupe placebo, ce qui
résulte plus d'une réduction générale de linfection, que d'une réduction sélective
affectant seulement les personnes agées avec une longue maladie.
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3-__ Conclusions:

L'étude confirme a la fois la prévalence de carences en nutriments et une
réduction de la réponse immune associée a l'd4ge chez les personnes &gées
apparemment saines. L'effet prédominant de la supplémentation sur la réponse immune
a mediation cellulaire chez les personnes agées est semblable a celui observé chez les
jeunes adultes. La supplémentation avec un modeste apport physiologique de
nutriments améliore I'immunité et diminue le risque d'infection de la personne agée.

Les résultats de cette étude confirment I'hypothése que le statut nutritionnel est un
déterminant important de l'immunocompétence chez les personnes agées et qu'un
apport optimal de micro-nutriments est necessaire pour améliorer les réponse immunes
chez les personnes agées.

4.1.1.4. Autres études (50, 53,41)

1e  L’étude frangaise MinVItAOX (1999) menée en double aveugle et contrélée par
placebo a suivi 725 patients &4gés de 65 ans et plus, vivant en institution pendant 2 ans.
lls ont pris un comprimé contenant:

1°) soit 100 mg sélénium et 20 mg zinc

2°) soit 120 mg vitamine C, 6 mg p-carotene et 15 mg vitamine E

3°) soit une combinaison des formules 1 et 2

4°) soit un placebo.

Les personnes agées des groupes 1 et 3 ont eu une meilleure réponse
immunitaire apres une vaccination anti-grippale et dans les groupes sélénium/zinc, les
cas d'infections respiratoires ont été moins nombreux.

Cette supplémentation, réalisée a fortes doses chez les personnes agées, pourrait
donc jouer un réle sanitaire important et réduire également les dépenses de santé.

2+ Une autre étude a concerné 27 vieillards institutionnalisés et supplémentés et 31
sujets de contrdle. Dans le groupe supplémenté, des tests cutanés positifs sont corrélés
a des niveaux plus hauts de zinc plasmatique et le sélénium plasmatique est
positivernent corrélé au nombre de cellules CD4.

3e. 81 sujets de plus de 65 ans traités pour une infection pulmonaire ont recu soit un
placebo, soit un supplément nutritionnel pendant un mois aprés leur sortie de ['hépital.

Des améliorations de mesures anthropométriques, du statut biochimique et des
activités de la journée sont plus grandes dans le groupe supplémenté aprés 3 mois,
d'oll un mieux-vivre dans ce groupe.
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4+ Boubaika en 1993 a observé gu’une supplémentation orale en zinc a faible dose
augmente la concentration de thymuline active, améliorant la fonction immune sans
avoir les effets indésirables sur les teneurs en lipides.

4.1.1.5. Conclusions

Le systéme immun est trés sensible aux dégradations oxydatives et dépend de la
protection par les anti-oxydants pour un fonctionnement optimal. Un régime sain
fournira une protection suffisante, mais des périodes infectieuses, des conditions
inflammatoires ou le tabagisme peuvent favoriser un stress oxydant. Le déclin de la
fonction immune chez les personnes agées est aussi responsable au moins en partie
de l'augmentation du stress oxydant. Il est démontré que la supplémentation anti-
oxydante peut améliorer la détérioration du systéme immun dans cette population. Des
recherches doivent étre entreprises pour déterminer les taux nécessaires pour avoir
une réponse immune optimale chez les personnes agées. En plus, il faut étudier les
effets d'un régime enrichi en anti-oxydants par les vrais produits alimentaires plus que
par les supplémentations. Le principal challenge de la recherche nutritionnelle en
immunologie est dlidentifier les effets spécifiques des anti-oxydants alimentaires dans
les années du milieu de la vie, années pour lesquelles les taux de fonctionnement
seraient optimaux et indiqueraient un effet bénéfique visible quelques années plus tard,
dans le but de réduire l'incidence des maladies liées a I'age.

Les opinions sont encore divisées sur la valeur de la supplémentation
nutritionnelle dans la prévention des infections ou en tant qu'élément favorisant la
guérison aprés une infection aigiie.

L'étude des interactions entre l'immunité, la nutrition et le vieillissement est un
champ prometteur dans la recherche biomédicale du vieillissement. La complexité
extréme de chacun des processus concernés explique, qu'a ce jour, de nombreuses
guestions restent encore inexpliquées.

Cependant, des précautions doivent étre prises avec le zinc, car de forts apports
(>50 mgljour) peuvent altérer 'immunité et les teneurs en lipides sanguins.

De fortes rations en zinc peuvent aussi provenir d'une carence en cuivre. Le cuivre
est aussi nécessaire pour un développement et fonctionnement normaux des cellules
immunes, et une carence marginale en cuivre a des effets similaires a ceux du zinc sur
la fonction immune. Cependant, le mécanisme précis de ces effets, et s'ils sont assez
séveres pour augmenter la sensibilité aux infections, restent incertains.
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4.1.2.  SUPPLEMENTATIONS EN ZINC ET SYSTEME CARDIO-VASCULAIRE
(37, 38, 39, 28)

En 1987, en France, les maladies cardio-vasculaires sont globalement la
deuxiéme cause de mortalité, avec 40% des décés chez les hommes et 31% chez les
femmes.

Chez les plus de 65 ans, les atteintes les plus fréquentes sont I'hypertension
artérielle (HTA), qui concerne 30 a 50% de cette population agée, suivie de
linsuffisance cardiaque, des troubles du rythme et des artériopathies des membres
inférieurs. L'infarctus myocardique du sujet &gé, en particulier, est trés grave: la
mortalité a I'hdpital avoisine les 30% et 60% des décés chez les sujets de plus de 70
ans lui sont attribués.

Cependant, 'age avancé n'est pas le seul facteur de risque de ces pathologies.
L'hypertension, le taux sanguin des lipoprotéines-cholestérol, le diabéte et le tabagisme
sont les principaux facteurs qui augmentent l'incidence des maladies cardio-vasculaires.
Il semble que certains peuvent étre améliorés par des modifications nutritionnelles et le
contréle du poids, méme chez les sujets &gés. Le régime alimentaire, en particulier la
ration en zinc, aurait un réle essentiel dans l'athérogénése, a cause de son influence
sur les lipides sanguins, sur la pression sanguine et sur le diabéte.

4.1.2.1. Zinc et athérosclérose

1. Description de 'athérosclérose (10, 47)

L'athérosclérose est une maladie plurifactorielle. Différents facteurs contribuent a
la formation de la lésion athéromateuse, en particulier le cholestérol, par I'intermédiaire
des lipoprotéines de faible densité (LDL). Il y a également des facteurs mitogénes, qui
entrainent la prolifération des cellules musculaires lisses, et des produits cytotoxiques,
qui endommagent les cellules endothéliales et les macrophages.

La modification oxydative des LDL joue un rdle important dans le développement
de l'athérosclérose. Les LDL oxydées sont en effet présentes dans les Iésions
athéroscléreuses et le traitement des lapins hypercholestérolémiques au moyen d'un
composant antioxydant, le probucol, peut retarder la progression de 'athérosclérose.

2.  Réle du zinc (23)
Des études animales montrant une élévation du cholestérol sérique, a la suite d'un
régime riche en zinc, ont suggéré que le zinc est athérogéne chez I'homme.
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De nombreuses études épidémiologiques ont montré que les lipoprotéines de hautes
densité (HDL) sont négativement corrélées au risque de maladie artérielle coronaire.
Ces HDL ont alors été promues comme les "lipoprotéines anti-athérogénes”. En fait,
elles sont les facteurs les plus prédicatifs de la maladie des artéres coronaires.

Une étude de supplémentation en zinc, pendant cing semaines, de 12 personnes
saines, non obéses et avec des taux de cholestérol sériqgue normaux, comparées a 8
témoins, a montré que le zinc est athérogéne chez 'homme, non pas parce qu'il
augmente les taux de cholestérol sérique, mais parce qu'il diminue les concentrations
de HDL-C. La supplémentation en zinc n'a donc pas d'effet bénéfique sur les valeurs
des lipoprotéines sériques, suggérant qu'elle doit étre réservée a certaines indications
cliniques. Cependant, la quantité de sulfate de zinc administrée dans cette étude (160
mg) est largement supérieure aux quantités normalement consommées aux Etats-Unis
(12 mg). Par conséquent, de faibles modifications du zinc alimentaire peuvent, ou non,
altérer les taux de HDL-C.

4,1.2.2. Zinc et autres maladies cardio-vasculaires

Des études nutritionnelles récentes suggérent que cetains anti-oxydants
alimentaires, vitamines et minéraux, ont un réle protecteur dans les coronaropathies,
l'infarctus du myocarde et la maladie ischémique du coeur.

1. L’hypothése zinc-cuivre (27)

Une carence absolue ou relative en cuivre, caractérisée par un rapport zinc/cuivre
élevé, résulte en une hypercholestérolémie, des dommages artériels et myocardiques
et une augmentation de la mortalité. Le cuivre semble étre un acteur étiologique
important de la maladie du coeur.

L'observation de la formation d'une hypercholestérolémie chez des rats grace a
une augmentation du rapport zinc/cuivre ingéré a été la base de cette hypothése. Puis
une carence en cuivre observée dans I'hypercholestérolémie I'a confirmée. Associés a
un rapport élevé zinc/cuivre, les régimes riches en lipides et glucose, la grossesse, le
syndrome néphrotique, 'hémodialyse, I'hypertension et de faibles taux cardiaques en
cuivre favorisent aussi 'hypercholestérolémie et la mortalité. Associés a un rapport
zinc/cuivre bas, a un faible risque de mortalité ou a une hypocholestérolémie, on trouve
les fibres alimentaires, la cirrhose hépatique, I'hépatite infectieuse, le sport et I'ingestion
d'une eau dure. Une étude épidémiologique a montré une corrélation positive entre le
rapport zinc/cuivre du lait et la mortalité par maladies coronariennes dans 47 villes
américaines. Récemment, de nombreuses similarités ont été notées entre les animaux
carences en cuivre et les malades ayant une maladie ischémique du coeur.
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2. Zinc et rble diagnostic (25)

Le zinc aurait un réle dans le diagnostic clinique de l'infarctus du myocarde chez
'homme. L'étude de 30 malades atteints d'un infarctus du myocarde admis a I'hdpital a
montré que le taux sérique de zinc diminue du premier jour jusqu'au 4éme jour et
remonte jusqu'a sa valeur normale au 14eme jour. La chute du taux sérique de zinc
serait die a la mobilisation de zinc sanguin jusqu'au tissu nécrosé pour participer au
processus de réparation ou a la synthése de métallo-enzymes a zinc, en particulier, la
LDH. Ainsi, des estimations rapides de zinc sérique peuvent étre utilisées comme test
de routine dans linfarctus myocardique. V.K. Jain et Goving Mohan, les auteurs de
cette étude, proposent une supplémentation en zinc dans la premiére semaine de
l'infarctus aigu, afin d'améliorer le trouble myocardique.

4.1.3. SUPPLEMENTATIONS EN ZINC ET INFLAMMATION

4.1.3.1.  L’étude de Simkin (45)

* Elle a concerné 34 malades de 13 a 55 ans avec une AR active malgré un
traitement classique (salicylés, corticoides ou sels d’or) et a montré que les sujets qui
ont regu 660 mg en 3 prises journalieres de sulfate de zinc se sentent cliniguement
mieux pendant les 12 premieéres semaines. Cette différence devient statistiquement
significative pendant les 12 semaines suivantes pendant lesquelles les témoins
recoivent aussi du zinc. Le groupe placebo s’améliore pendant la seconde période de
12 semaines. Le gonflement articulaire est diminué; la souplesse articulaire, la raideur
matinale, la force des mains et la durée de marche sont moins améliorées. Au niveau
sérique, il 'y a pas de corrélation entre 'augmentation du zinc et 'évolution clinique et
pas de corrélation entre le zinc sérique et lhistidine. L’histidine est significativement
diminuée aprés une thérapie zincique. Il y a une forte corrélation entre la hausse des
phosphatases alcalines (PA) sériques et l'activité et le zinc sérique. Il n'y a pas de
changements du facteur rhumatoide, des taux sériques en urate, sodium, potassium,
chlorure, bicarbonate, protéines totales, albumine, calcium, bilirubine, glucose,
créatinine et urée. Au niveau radiologique, les 0os ne montrent pas de changements
significatifs. Malgré des doses elevées en zing, celui-ci est globalement bien toleré dans
I'étude.

* En conclusion, les résultats de Simkin confirme son hypothése que le zinc
est bénéfique aux rhumatisants. Les améliorations significatives des gonflements
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articulaires, de la raideur matinale, de la durée de marche et de la condition des
malades suggérent que la fonction articulaire répond bien au zinc. De plus le sulfate de
zinc est bien toléré: son effet émétique est contourné en le prenant avec les repas bien
que cela géne son absorption. La tolérance peut durer 3 & 6 mois d'aprés d'autres
recherches. Cependant les effets toxiques du zinc lors d’un usage prolongé doivent étre
bien soupesés.

4.1.3.2. Autres études (31)

La baisse du zinc sérique dans la polyarthrite thumatoide (PR) a été plusieurs fois
constatée. Des études recentes ont montré des résultats discordants. En 1981, Menkes
et ses collaborateurs ont étudié 35 malades ayant une PR ancienne pendant 8 mois,
dont les quatre premiers mois avec un seul groupe traité avec 600 mg de sulfate de
zinc et les quatre derniers mois avec les deux groupes traités. lis n'ont pas trouvé
d’ameélioration significative du statut clinique, du syndrome inflammatoire et des valeurs
biolologiques: le zinc sérique et les phosphatases alcalines sont élevés chez les
malades traités. Le sulfate de zinc ne peut pas encore étre considéré comme un
traitement de fond de la PR.

41.4. SUPPLEMENTATIONS EN ZINC ET CERVEAU (42)

Le rdle du zinc dans le cerveau nigrostrié et spécifiquement dans la régulation des
fonctions du cervelet est mal connu. Cependant, le contenu riche en zinc du cervelet et
le fait que le déficit en zinc entraine des symptémes cérébraux suggérent qu'il est un
minéral essentiel pour avoir des fonctions cérébrales normales. Puisque le cerveau est
sensible au carences nutritionnelles, la supplémentation en zinc doit étre étudiée chez
les malades traités par des anti-convulsivants, les alcooliques chroniques, les malades
hépatiques, les personnes exposées au plomb et les malades atteints de sclérose
multiple.

En plus le zinc est impliqué dans le transport de la vitamine B12 et améliore sa
disponibilité dans le cerveau. Sa supplémentation doit étre considérée aussi chez les
malades carencés en vitamine B12, surtout ceux présentant une dégenérescence
aigue.

Finalement, puisqu’un déficit modéré en zinc existe dans une grande partie de la
population, il peut jouer un réle dans les déficits neurologiques inexpliques, en

| particulier ceux liés au cervelet. Les taux plasmatiques en zinc devraient étre examinés
chez tous les malades présentant des troubles cérébraux inexpliqués.
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4.2. LES SUPPLEMENTS EN ZINC POUR LE SUJETS AGE A
L'OFFICINE

Il existe quelques spécialités phamaceutiques disponibles a l'officine, qui peuvent étre
utilisées dans les carences nutritionnelles chez les personnes agées. Ces médicaments
sont principalement des multi-suppléments renfermant du zinc dans leur formule.

4.2.1. LES MONO-SUPPLEMENTS EN ZINC (56)

1-  OLIGOGRANUL ZINC®
Composition:
Gluconate de zinc: 100 ug par comprimé.
Indications:
Utilisé comme modificateur de terrain, en particulier au cours d’affections
cutanées.

Posologie:
1 & 2 comprimé par jour chez 'adulte.

2-  OLIGOSOL ZINC®

Composition:

Gluconate de zinc exprimé en zinc métal: 0,0674 mg

Glucose : 100 mg

Eau distillée . s 2 mil par ampoule.
Indications:

Utilisé comme modificateur de terrain, en particulier au cours
d’affections cutanées.

Mode d’emploi et posologie:

- 12 2 ampoules par jour par voie intra-musculaire ou sublinguale

pendant une durée variable selon la gravité de I'affection.
Utiliser de préférence la voie sublinguale le matin a jedn ou loin des
repas (garder le contenu de Fampoule 1 a 2 minutes sous la langue
avant d’avaler).
Doses identiques pour adultes et enfants.

3- __RUBOZINC®
Composition:
Gluconate de zinc exprimé en zinc métal : 15 mg par gélule.
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Indications:
-Acné inflammatoire macrokystique et (ou) nodulaire.
-Acrodermatite entéropathique.
Mede d’emploi et posologie:
-Acné:
2 gélules par jour en une seule prise le matin a je(in pendant 3
mois, puis ramenée a 1 gélule par jour selon la prescription du
médecin.
-Acrodermatite entéropathique:
-jusqu’a la puberté, 1 gélule par jour.
-a la puberte, 2 gélules par jour.
- aprés la puberté, revenir a 1 gélule par jour, sous contrble de
la zincémie plasmatique.

4-  ZYMIZINC 10 mg®
Composition:
zinc: 10 mg par ampoule de 10 mi.
Indications:
Traitement et (ou) prophylaxie spécifique de la carence en zinc.
Mode d’emploi et posologie:
3 ampoules par jour, avant chacun des 3 repas pendant une durée
de 20 a 30 jours.

5- ZINC INJECTABLE®

Composition:
zinc: 10 mg par flacon de 10 ml

Indications:
Solution de supplémentation en nutrition parentérale prolongée et
dans les situations ou une carence accentuée doit étre redoutée:
dénutrition avancée, hypercatabolisme, fistules digestives, diarrhées
chroniques... La supplémentation doit couvrir les besoins (de 3 a 4
mg/jour chez 'adulte) et compenser des pertes anormalement
élevées (jusqu’a 15 mgljour).

Mode d’emploi et posologie:
La posologie est a adapter a chaque cas en fonction des pertes et du
statut en zinc: les apports usuels recommandés chez I'adulte sont,
par voie intraveineuse, de 3 a 15 mg/jour.




La solution doit étre utilisée en mélange dans les solutions de
nutrition parentérale ou a diluer dans une solution isotonique.

4.2.2. LES MULTI-SUPPLEMENTS CONTENANT DU ZINC (56)

1- AZEDAVIT®

Composition par comprime:

Vitamine A: 5000 Ul

Vitamine B5. 10 mg

Vitamine D2: 400 Ul

Calcium: 162 mg

Vitamine E: 30 Ul

Phosphore: 125 mg

Vitamine C: 90 mg lode: 150 pg
Vitamine B1: 2,25 mg Fer. 27 mg
Vitamine B2: 2,6 mg Magnésium: 100 mg
Vitamine B12: 9 ng Cuivre: 3 mg

Acide foligue: 0,4 mg

Manganése: 7,5 mg

Vitamine PP: 20 mg

Potassium: 7,5 mg

Biotine: 45 ug

Zinc: 22,5 mg

Indications:

Utilisé dans les déficiences vitaminiques.

NB: ce médicament est inadéquat pour le traitement d'une avitaminose

spécifique.
Mode d'emploi et posologie:

1 comprimé par jour, a avaler de préférence le matin.
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2-  AZINC COMPLEXE®
Composition par gélule:

béta-caroténe: 3,15 mg calcium: 10,478 mg
vitamine B 1: 0,61 mg phosphate: 8,01 mg
vitamine B 2: 0,8 mg cuivre: 1,018 mg
vitamine B 5: 2,5mg fer: 4,98 mg
vitamine B 6: 0,823 mg magnesium: 19,22 mg |
vitamine B 8. 0,05 mg manganése: 1,913 mg
vitamine B12: 1,5 ng zinc: 7,63 mg
vitamine C: 30 mg sélénium: 0,055 mg
vitamine E: 8,77 mg chrome: 25,1 pg
vitamine PP: 9 mg

Indications:
Prévention ou correction des troubles d'apport avec un régime carencé ou
déséquilibré de I'adulte et de I'adolescent.

Posologie:
1 a 2 gélules par jour pendant une courte durée.

3-  BETASELEN®
Composition par gélule:
acide ascorbique: 200 mg
alpha-tocophérol: 200 mg
béta-caroténe: 9 mg
zinc 5: mg
sélénium: 100 pg
Indications:
Traitement d'appoint de l'asthénie fonctionnelle.
Posologie:
2 gélules par jour, matin et midi, pendant 1 mois.




4- CARENCYL®
Composition par capsule:

N-acétyl-asparaginate d’arginine: 100 mg

acide folique: 1mg

vitamine A: 1500 Ul

acétate d’alphatocophérol: 5 mg

vitamine D: 100 Ul

vitamine PP : 61,057 mg

vitamine B 1: 2,5 mg

fumarate ferreux: 40 mg

vitamine B 2: 2,5 mg

phosphate dicalcique: 100 mg

vitamine B 6:2,5 mg

sulfate de manganese: 0,5 mg

vitamine B 12: 4 ug

oxyde de zinc: 0,5 mg

acide ascorbique: 15,007 mg

fluorure de calcium: 1 mg

ascorbate de calcium: 28,97 mg

Indications:

Posologie:

maximum.

5-  NONAN®
Composition pour 100 mi:

Utilisé dans le traitement symptomatique de I'asthénie fonctionnelle

Chez 'adulte: 1 a 3 capsules par jour, pendant 3 semaines

fer gluconate: 21,6 mg

iodure de sodium: 0,004 mg

cuivre gluconate: 8,5 mg

sélénite de sodium: 0,333 mg

manganése gluconate: 4,05 mg

molydate d'ammonium: 0,115 mg |

zinc gluconate: 77,95 mg

eau ppi gs 100 ml

fluorure de sodium: 8 mg

osmolarité 11,3 mOsm/l.

cobalt gluconate: 0,03 mg

Indications:

Apport en oligo-éléments, notamment au cours de la nutrirtion parentérale.

Mode d’emploi et posologie:

La posologie habituelle est de 40 ml en perfusion intraveineuse par jour,
aprés dilution préalable dans un mélange nutritif ou dans une solution
glucoseée isotonique. La posologie de 80 ml doit éire réservée aux seuls
cas de besoins significativement augmentés.
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6- NUTRIFLEX LIPIDE G64/N4.,6/E, G120/N5.4/E, G144/N8/E®

Compaosition pour 1000mi:

(G64/N4.6.E G120/N5,4/E G144/N8/E
acides aminéseng |32 38,4 57,44
azoteeng 4,56 5,44 8
hydrates de carbone |64 120 144
eng
lipideseng 40 40 40
energie lipidique en {380 380 380
kcal
énergie glucidique 128 153 224
en kcal
énergie non 636 860 956
protéique en kcal
énergie totale en kcal | 764 1012 1180
osmolarité en mOsm | 920 1540 2090
/kg
pH 5-6 5-6 5-6
sodium en mmol 40 40 53,6
potassium en mmol |24 28 37,6
magnésium en mmol |24 3,2 4,24
calcium en mmol 2,4 3,2 4,24
zinc en mmol 0,024 0,024 0,032
chlorure en mmol 38,4 36 48
acétate en mmol 32 36 48
phosphate en mmol |6 12 16

Indications:

Apports des besoins quotidiens en énergie, acides aminés, acides gras
essentiels, électrolytes et apport hydrique chez des patients avec un
catabolisme léger &8 modérément sévére, modérément sévére a sévere,
modéré a sévére, nécessitant une nutrition parentérale, lorsque la nutrition

orale ou entérale est impossible, insuffisante ou contre-indiquée.

Posologie et mode d'administration:

La posologie est a adapter aux besoins individuels de chaque patient. [l
est recommandé de ne pas dépasser un apport énergétique maximal de
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de 40 kcal/kg de poids corporel et par jour. Une posologie supérieure est
possible dans des cas spécifiques (brilures).

Il est recommandé d'administrer ce médicament de maniére continue. Une
augmentation par paliers de la vitesse de perfusion pendant les 30
premiéres minutes jusqu'a I'obtention de la vitesse de perfusion souhaitée
permet d'éviter d'éventuelles complications.

La durée du traitement ne doit pas excéder 7 jours.

7-  PHARMATON®
Composition par capsule:

déanol: 26 mg acétate de dla-tocophérol: 10 mg
ginseng: 40 mg sulfate de cuivre: 2,80 mg
vitamine A: 2000 Ul sulfate de manganése: 3,1 mg |
thiamine: 2 mg oxyde de zinc: 1,250 mg
riboflavine: 2 mg fluorure de calcium: 0,420 mg
pyridoxine: 1 mg sulfate de potassium: 9 mg
cyanocobalamine: 1ug sulfate de magnésium: 50,7 mg
acide ascorbique: 60 mg sulfate ferreux: 50 mg
nicotinamide: 15 mg phosphate dicalcique: 352 mg
ergocalciférol: 200Ul

Indications:
Utilisé dans le traitement symptomatique de I'asthénie fonctionnelle
Mode d'emploi et posologie:
Chez 'adulte, 1 capsule au petit déjeuner et 1 autre au déjeuner
pendant une courte durée.

8- PLENYL®
Composition par comprimé:

vitamine A: 3000 Ul vitamine E: 20 Ul
vitamine B 1: 1,6mg vitamine H: 0,15 mg
vitamine B 2: 2 mg vitamine B 9: 0,4 mg

vitamine B 5: 6,87 mg zinc: 1,435 mg
vitamine B 12: 4 pg cuivre: 0,42 mg
vitamine C: 150 mg séelénium: 0,025 mg
vitamine PP: 30 mg
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Indications:
Prévention ou correction des troubles en rapport avec un régime carencé
ou déséquilibré de I'adulte ou de I'adolescent.

Posologie:
1 comprimé par jour en cure de 15 jours a 1 mois.

9- QUOTIVITO.E®
Composition par comprimé:

acide ascorbique: 80 mg acide folique: 0,40 mg
alpha-tocophérol. 15 mg panthothénate de calcium: 10 mg |
vitamine A: 1000 Ul carbonate de magnésium lourd: 296 mg
colécalciférol: 200 Ul sulfate ferreux :30,43 mg
riboflavine: 1,50 mg sulfate de cuivre: 3,92 mg
pyridoxine: 2 mg sulfate de manganése: 3,07 mg
thiamine: 2 mg oxyde de zinc: 12,48 mg
nicotinamide: 15 mg_ sulfate de cobalt: 0,47 mg
Indications:

Prévention ou correction de certains déficits liés a une alimentation

insuffisante ou déséquilibrée chez l'adulte ou I'adolescent.
Posologie:

Pour l'adulte et I'adolescent: 1 comprime par jour au milieu du repas.

10- STIMUPLEXE®
Composition pour 100 mi:
gluconate de cobalt: 8 mg
glycérophosphate de manganése: 25 mg
gluconate de zinc:40 mg
gluconate de cuivre: 45 mg
lysine chlorhydrate: 6.17 g
acide phosphorique concentré: 10 g
Indications:
Traitement d'appoint des asthénies fonctionnelles.
Posologie:
Réservé a 'adulte et a I'enfant de plus de 6 ans.
Adulte: 25 a 50 gouttes 2 fois par jour, diluées dans un verre d'eau,
pendant maximum 4 semaines.
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11- SUPRADYNE®

Composition:
Par comprimé effervescent Par comprimé pelliculé
vitam A: 3333 Ul biotine: 0,3 mg vitam A: 3333 Ul nicotinamide: 57 mg
vitam B 1: 4,5 mg nicotinamide: 57 mg {vitam B 1: 4,5 mg calcium: 50 mg
vitam B 2: 5,1 mg calcium: 50 mg vitam B 2: 5,1 mg magnésium: 40 mg_
vitam B6: 6 mg magnésium: 40 mg | vitam B6: 6 mg phosphore: 50 mg
vitam B 5: 21 mg phosphore: 50 mg vitam B 9: 0,2 mg fer: 3,6 mg
vitam B 9: 0,2 mg fer: 3,6 mg vitam B12: 0.006 mg |cuivre: 0.4 mg
vitam B12: 0.006 mg |cuivre: 1,5 mg vitam C: 180 mg zinc: 3 mg
vitam C: 180 mg zinc: 3 mg vitam D 3: 0,005 Ul |chrome: 0,01 mg
vitam D 3: 200 Ul chrome: 0,01 mg vitam E: 10 mg manganese: 0,5 mg
vitam E: 10 mg manganeése: 0,5 mg | biotine: 0,3 mg

(vitam = vitamine)

Indications:
Chez l'adulte de plus de 15 ans, prévention ou traitement des troubles en
rapport avec un régime alimentaire carencé ou déséquilibré.

Posologie:
1 comprimé par jour pendant 20 jours.

12- TRACITANS®

Composition par ampoule de 10 mi:
molybdate de sodium: 0,048 mg
sélénite de sodium: 0,105 mg
chlorure de zinc: 13,36 mg
chlorure ferrique: 5,406 mg
chlorure de manganése: 0,989 mg
chlorure de cuivre: 3,41 mg
chlorure de chrome: 0,053 mg
iodure de potassium: 0,1666 mg
fluorure de sodium: 2,10 mg
osmolarité: 2031 mOsm/|
pH: 2.0-2.7
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Indications:
Apport en oligo-éléments dans le cadre d'un protocole nutritionnel par voie
intra-veineuse pour couvrir les besoins de base au cours de la nutrition

parentérale.

Posologie:

Réserve a l'adulte.
10 mi par jour par voie intraveineuse. Possibilité d'augmenter a 20 ml par

jour en cas d’hypercatabolisme important.

13- VIVAMYNE MULTI®
Composition par comprimé:

vitamine B 5. 10 mg |

calcium: 162 mg |
phosphore: 125 mg_
magnésium: 100 m

vitamine E: 30 Ul
vitamine A: 3500 Ul
vitamine D 3: 250 Ul

vitamine C: 90 mg
vitamine B 1: 2,25 mg iode: 150 ug
vitamine B 2: 2,6 mg fer: 27 mg
vitamine B 6. 3 mg potassium: 7,5 mg
vitamine B 12: 9 ng cuivre: 3 mg
vitamine PP: 20 mg manganese: 7,5 mg.
vitamine B9: 14 m zinc: 1,12 mg

vitamine B 8: 0,045 mgj

Indications
Prévention ou correction des troubles en rapport avec un régime
alimentaire carencé ou désequilibré chez I'enfant a partir de 12 ans et

chez 'adulte.

Posologie
1 comprimé par jour le matin dans un verre d'eau, pendant 1 mois

maximum.

14- YSE®
Composition par comprimeé:

kola: 100 mg
zinc: 4 mg

Indications:
Traitement d'appoint de I'asthénie fonctionnelle.
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Posologie et mode d'administration:
Réservé a l'adulte de plus de 15 ans.
3 comprimés par jour & répartir dans la journée, sauf le soir, pendant 1
mois maximum.

15- YSE GLUTAMIQUE®

Composition par comprimé:
acide glutamique: 200 mg
zinc: 4 mg

Indications:
Traitement d'appoint de I'asthénie fonctionnelle.

Posologie et mode d'administration:
Réservé a l'adulte de plus de 15 ans.
3 comprimés par jour & répartir dans la journée, pendant 4 semaines
maximum.

4.3. CONCLUSIONS

Les apports en zinc sont proches de ceux de I'adulte jeune, lorsque le sujet agé vit
a domicile, mais sont insuffisants en institution, d'autant plus que de nombreuses
maladies ou traitements favorisent le déséquilibre de la balance zincique. Le statut
biologique du viellard sain est relativement peu pertubé. Il devient déficitaire chez un
sujet 4gé malade hospitalisé. Les apports recommandés peuvent donc étre superflus
pour le sujet &gé sain vivant a domicile. Il n'en est pas de méme pour le sujet agé
malade hospitalisé, ol une supplémentation modérée et réguliere d'ordre nutritionnel
(20 a 15 mg/j) devrait étre pratiquée. Il faut rappeler qu'au dela de 30 mg/j, le zinc peut
avoir des effets négatifs sur le métabolisme lipidique, en abaissant le HDL-C et, en
modifiant le rapport zinc/cuivre.

L’apport en minéraux et micronutriments nécessaires a un bon vieillissement peut
provenir d’'une alimentation suffisamment abondante et équilibrée. La ration quotidienne
en zinc peut étre enrichie en privilégiant les viandes rouges (pas trop cuites), les fruits
de mer, les poissons et les céréales. Malheureusement, la ration supplémentaire de
viande augmentera I'apport en lipides saturés et celle de céréales augmentera I'apport
en fibres et phytates qui génent la biodisponibilité du zinc. Seule 'augmentation de la
ration en poissons doit donc étre recommandeée.
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La supplémentation directe par le zinc est aisée, car le zinc est trés bien absorbé
a jeln. Cependant, il existe une compétition d'absorption entre le zinc et le cuivre. i
convient donc d’éviter une mono-supplémentation ou une multi-supplémentation avec
un taux trop élevé en un de ses composants. En plus, des taux trop élevés de zinc
entraine un risque de dépdt de cholestérol dans les parois artérielles, contribuant a la
formation des plaques d’athérosclérose. Ces risque doivent conduire a la prudence. Il
faut donc équilibrer la ration en zinc avec 2 & 3 mg de cuivre.

La supplémentation ne devrait concerner que les sujets agés petits mangeurs ou
ceux avec une alimentation deséquilibrée (absence de laitages, fromages, viandes
rouges ou abats). A linverse, les sujets agés pathologiques, surtout s’ils vivent en
institution, doivent étre particulierement surveillés et supplémentés en cas de
pathologies importantes ou d'insuffisance alimentaire. Si le sujet 4gé appartient a un
groupe ayant un faible risque de déficit en zinc, la supplémentation en zinc devrait étre
inférieure & 30 mg ou mieux étre associée a une polysupplémentation en fer, cuivre et
vitamines. (Fig 7)

- plus de 75 ans - bien portant

- hospitalisé

- dépendant

- pathologies chroniques
Zinc 20-30 mgljour 10 mgl/jour
Seélénium 70-100 ngljour 50-70 ugljour
Chrome 100-200 pgljour 50-100 pgljour
Fer dépendant de l'importance | Aucun

de l'anémie

Fig 7: Propositions pour une supplémentation en oligo-éléments chez des sujets 4gés

(52)
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THESE SOUTENUE PAR: REGAL FLORENCE

TITRE: ZINC ET SUJET AGE

CONCLUSION

Les sujets agés présentent fréquemment des déficits en micronutriments,
notamment en zinc. Ces déficits atteignent plus les sujets institutionnalisés ou
hospitalisés qu'autonomes vivant a domicile.

Les nombreuses fonctions du zinc dans l'organisme justifient son importance au
cours du vieillissement. Son rdle est particuliérement important dans linflammation: il
participe aussi aux processus de croissance, multiplication cellulaire, cicatrisation et
défense anti-oxydante. Il a une activité essentielle sur la régulation de F'immunité: il
permet le maintien de l'activité biologique de la thymuline et 'expression des génes
responsables de la synthése des médiateurs et régulateurs de la réponse immune. Il
infuence également les fonctions cognitives: il assure une croissance normale du cortex
cérébral et protége le cerveau du stress oxydatif qui est souvent incriminé dans les
pathologies de dégénérescence cérébrale (maladie d'Alzheimer, maladie de
Parkinson).

Ce travail présente une revue de la littérature sur I'impact des déficits zinciques et
des supplémentations en zinc chez les personnes dgées.

Le pharmacien d'officine doit prendre en compte ces déficits en zinc dans son
conseil. En effet, la couverture des besoins du sujet 4gé en zinc permet en grande
partie un vieillissement harmonieux et prévient lapparition de pathologies
dégénératives liées au grand age, telles que les maladies inflammatoires (maladies
rhumatologiques, polyarthrite rhumatoide, maladies ischémiques), les désordres
neuropsychiatriques (épilepsie, démences, sclérose multiple, anorexie mentale...), les
anomalies acquises de l'immunité et Paltération de la défense aux infections qui
peuvent étre fréquemment mortelles & cet age. A lofficine, le pharmacien doit
rechercher a adapter les apports nutritionnels, et éventuellement supplémentaires, en




79

zinc aux besoins de la personne &gée. Pour cela, il doit considérer I'état de santé du
sujet agé (ses maladies, ses traitements) mais aussi son caractére, son passé
biologique, son age et ses conditions de vie (autonome dans sa maison, en maison de
retraite, en institution médicalisée ou encore a P'hopital). 1l doit s'interroger sur les
bénéfices d’'une supplémentation zincique par rapport aux effets négatifs du zinc sur le
métabolisme lipidique et sur la biodisponibilité d’autres nutriments (fer, cuivre et
vitamines).

La fonction de confident du pharmacien joue ici un réle primordial d’intermédiaire
entre les médecins et les patients agés. Le pharmacien peut jouer un grand rdle de
santé publique en aidant a prévenir les maladies dégéneératives et les surinfections des
sujets agés et a améliorer le vieillissement de la population.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, Octobre 2001 /Qe/ S’—/LWUA/(}AL Q/L\LD l
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FACHLTE DE PHARMACIE BE GRENOBILE

SCEBRMENT
BES

APOTHICAIBES

Fe fure, en pregence bes maitres ve [a faculté, deg congeillers de Uordre
deg pharmaciens et de meg condigciples:

B’ honorer ceux qui m’ont ingtruit vans leg préceptes de mon avt et de leur
témoigner ma veconmaissance en restant fidele a leur engeignement.

B’exercer, dang Uinteret de la ganté publique, ma profession abec
congcience et de vespecter won seulement la [égislation en vigueur, mais
aussi leg vegles de U'honneur, de la probité et du désintéresgement.

Be ne jamaig oublier ma vespongabilité et mes devoirs envers e malade et
ga bignité Humaine; en aucun cag je ne congentivai a utilise nes
connaiggances et mon etat pour corrompre [es moeurs et favoriger beg
acteg criminels.

Que les bommes m’accordent leur estine gi fe suig fidele a nies
promesses. Que fe $ois coubert D opprobe et meprisé de mes confréves si
7'y mangue,







