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1 Introduction

Les personnes dgées prennent une place croissante dans la population
francaise. Le but de la santé publique est donc de maintenir ces sujets Agés
en bonne santé autant que possible. Mais, cela n’est pas évident, car des
modificatiohs physiologiques lié au vieillissement et des facteurs
environnementaux tendent a perturber le statut nutritionnel du sujet agé.
Les apports en nutriments et notamment en oligo-éléments sont modifiés.
- Or ce sont des éléments importants pour le bon fonctionnement de
I’organisme ; une déficience peut avoir des effets néfastes et engendrer
certaines maladies pouvant accélérer le vieillissement.

Ainsi, ’objectif de ce travail est de montrer si une supplémentation en
oligo-éléments est nécessaire chez le sujet 4gé. Quels sont ses effets ? A
quelles doses ?

Ce travail comportera une partie sur les théories du vieillissement, ainsi
qu’un rappel sur le rdle des oligo-éléments, leur apport et leur statut chez le
sujet 4gé, puis les effets d’une supplémentation et 1’oligothérapie a

’officine.
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2 Les théories du vieillissement

Cette partie comportera des données démographiques sur le vieillissement,
une explication des théories du vieillissement les plus probables ainsi que

le lien entre le vieillissement et 1a nutrition.

2.1 Les perspectives démographiques : une accentuation

du vieillissement.

Le nombre de personnes dgées croit rapidement aussi bien dans les pays
développés que dans les pays en voie de développement. Cette croissance
rapide est I’'une des tendances actuelles selon Mc FAYDEN 1990. (79)

Au début du 20eme siecle, quatre personnes sur dix étaient dgées de plus de
65 ans. Aujourd’hui, il est estimé que quatre personnes sur cinq atteindront
65 ans durant I’an 2000. Les personnes de plus de 60 ans étaient 11
millions en 1990 soit 19 % de la population francaise. Selon I'INSEE 1993,
cette proportion sera de 20,5% en 2000, 22,8% en 2010 et 26,8% en 2020
(100). C’est la tranche d’age des plus agés qui augmente le plus vite. La
population des personnes agées de plus de 75 ans aura augmenté de 40%
d’ici a 2010 et celle des plus de 85ans de 45%, en effet ces dernidres étaient

685 000 en 1985 et seront 1 500 000 en 1’an 2010.
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De ce fait, qui dit vieillissement de la population, dit augmentation de la
morbidité avec un accroissement des maladies dégénératives (cancers et
maladies cardiovasculaires) et des maladies chroniques. En effet, le taux
d’hospitalisation augmente apres 65 ans tant au niveau des recours que des
durées d’hospitalisations longues pour les personnes agées (Haut comité de
la santé publique 1994).

C’est pourquoi, en vue de ce vieillissement de la population, le but de la
santé publique est de maintenir la santé avec 1’dge pour les 20 prochaines
années.

De nombreuses théories ont été avancées pour tenter d’expliquer le
phénomeéne de vieillissement et ont fait I’objet de nombreuses revues.
Parmi toutes ces théories ne seront abordées que la théorie radicalaire
apparaissant comme 'une des plus vraisemblable et la théorie

immunologique.

2.2 Le vieillissement et la théorie radicalaire

La théorie radicalaire du vieillissement proposée par Harman en 1956
postule que les réactions des radicaux libres contribuent au processus de
vieillissement. Ces radicaux libres sont ainsi impliqués dans I’étiologie et
le développement de plusieurs maladies telles que les maladies cardio-
vasculaires, les cancers. Quand la production des radicaux libres est

augmentée, des dommages tissulaires apparaissent et des fonctions
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physiologiques cruciales sont altérées (Figure TIMIRAS 1997)(112). Ainsi
le vieillissement d’un tissu ou d’un organe résulterait selon Harman d’une
surproduction locale de radicaux libres et de leurs dérivés toxiques par

diminution du niveau de protection avec I’age.

Figure 1 : Schéma illustrant comment les radicaux libres et les antioxydants peuvent
influencer le vieillissement (TIMIRAS, 1997).
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Le fer et le cuivre sont les promoteurs les plus efficaces pour la production
des radicaux libres, c’est pourquoi un exces d’apport en ces deux oligo-
éléments peut avoir un effet néfaste sur I’organisme des sujets 4gés. Face a
ces radicaux, l'organisme posséde un grand nombre de systémes
antioxydants enzymatiques et non enzymatiques pour contrdler leur action :

» des protéines de stockage ou de transport complexant les formes
ioniques libres.

» des oligo-éléments antioxydants tels que le zinc, le cuivre, le
sélénium qui font parti respectivement des systémes enzymatiques
suivants : superoxyde dismutase (SOD) et la glutathion péroxydase
(GSH-PX).

Ceux-ci sont essentiels pour la fonction et la stabilité de la chaine
enzymatique contre les effets déléteres des espéces réactives de I’oxygene.
De plus, le zinc a été décrit comme antioxydant biologique agissant par
effet compétitif avec le fer dans la réaction de Fenton et prévenant les
groupements thiols de I’oxydation ( BRAY et BETTGER 1990)(18).

Donc, une déficience en oligo-éléments antioxydants qui peut entrainer un
déséquilibre de la balance oxydants / antioxydants, peut étre responsable
d’une accélération du vieillissement. Les conséquences pathologiques
d’une déficience en oligo-éléments antioxydants sont nombreuses en
particulier les maladies cardio-vasculaires, le diabéte, les maladies

dégénératives cérébrales.
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Ainsi, les sujets institutionnalisés doivent faire attention a leur statut en
oligo-éléments antioxydants ( FAURE, ROUSSEL et FAVIER 1996)(38)
pour éviter ces maladies d’ou peut-étre la nécessité d’une bonne
alimentation et éventuellement d’une supplémentation.

D'apres les données précédentes on peut en déduire que le vieillissement
serait accéléré par les radicaux libres. Un statut adéquat en oligo-éléments
anti-oxydants tels que le zinc, le cuivre, le sélénium, serait peut-&tre un bon

moyen de prévention pour un vieillissement plus harmonieux.

2.3 Le vieillissement et la théorie immunologique.

" Le vieillissement est aussi associé a des fonctions immunes diminuées. La
théorie immunologique suggere que 1’échec progressif du systéme
immunitaire avec 1’age est un facteur contribuant a augmenter la morbidité
et la mortalité en relation avec un stress oxydant augmenté.
En effet, le déclin du systéme immunitaire présente un double aspect :
> diminution des défenses de 1’organisme face aux éléments agressifs (
virus, bactérie ...) di a la réduction avec I’dge de la production
d’anticorps.
» augmentation des phénomenes « d’auto-immunisation » par lesquels
le systtme immunologique de défense de ’organisme se déregle
progressivement et produit des anticorps contre ses propres cellules

(CAMUS 1997)(25).
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Un lien entre I’immunité, la nutrition et les maladies a été décrit chez les
sujets 4gés (LESOURD et al, 1992)(70).

Parmi les micronutriments modulant la réponse immune, le zinc est
essentiel pour les mécanismes de défense contre 1’hdte ( maturation des
lymphocytes et immunité a médiation cellulaire, la capacité fonctionnelle
des phagocytes). Le sélénium est aussi impliqués dans la défense immune
et sa déficience entraine une baisse de I'immunité a la fois cellulaire et
humorale (FERRY et ROUSSEL 1996)(41).

Ainsi, d’aprés cette théorie, la baisse de I'immunité serait également une
explication du vieillissement. I1 semble nécessaire de maintenir un statut
correct en zinc et en sélénium particulierement chez le sujet vieillissant

pour prévenir cette baisse de la défense immune.

2.4 Nutrition et vieillissement.

La nutrition semble avoir des effets bénéfiques sur la santé des sujets
4gés et donc par conséquent sur le vieillissement :

» en améliorant la santé.

» en prévenant certaines maladies.

> en améliorant les traitements.

De nombreuses données cliniques et épidémiologiques focalisent sur

I’importance du statut nutritionnel dans le maintien des capacités et de la
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qualité¢ de vie des personnes agées (HARTZ, ROSENBERG et RUSSEL
1991)(53).

Le statut nutritionnel influence la baisse du fonctionnement des organes, de
I’immunité et de I’incidence des maladies chroniques ( MOWE, BOHMER

et KINDT 1994)(84).

2.4.1 Le statut nutritionnel du sujet dgé.

Les sujets dgés autonomes européens se nourrissent plutét bien selon
I’étude EURONUT SENECA 1992.

Par contre, les sujets hospitalisés selon d’autres études (LEHMAN
1989(69), LIPSKI et al, 1993(75), JOHNSON 1995(62)...) présentent des
déficits et des carences accompagnant la malnutrition protéino-énergétique.
Cette dénutrition ne touche pas seulement les macronutriments mais
également les micronutriments tels que le zinc, le cuivre, le sélénium ou le
chrome, dont les besoins ne sont pas couverts avec un apport calorique en
dessous de 1600 kcalories / j.

Cette déficience en micro-nutriments est & prendre en compte, car elle va
encore accélérer le phénomene de vieillissement. En effet, ces oligo-
éléments ont un rdle primordial comme vu précédemment dans la
production des radicaux libres et la baisse de I’immunité responsables du

vieillissement.
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2.4.2 Les facteurs responsables d’une baisse de la qualité de

Palimentation

2.4.2.1 Le vieillissement physiologique

La baisse de consommation calorique associée a des changements des
fonctions endocrines [modification du pancréas : retard du pic insulinique
et résistance périphérique a l’insuline (VELLAS, ALBEREDE
1988)(119)], gastro-intestinales et rénales entrainent une baisse de la
proportion des nutriments essentiels et notamment les oligo-€léments

(MERTZ 1990(80), SOLOMONS 1989)(106).

2.4.2.2 Facteurs environnementaux et physiques

Plusieurs facteurs tendent a limiter la qualit¢ de la consommation
alimentaire du sujet 4gé et a augmenter le risque des maladies liées a la
nutrition (MORLEY et SILVER 1988)(83) :

> les conditions sociales telles que I’isolement, la pauvreté

> les handicaps physiques

> I'immobilité

> les problemes dentaires

» la perte du goft

> les nombreux médicaments.
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Figure 2 : Evénements conduisant a la malnutrition ( FERRY 1990), dans l'ouvrage de
JADOT
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D’autre part, 1’état de santé du sujet 4gé, autonome ou dépendant
(institution, hopital) est un facteur qui influence le statut nutritionnel,
notamment la consommation calorique, I’apport en oligo-éléments. En

effet, I’apport calorique et en oligo-éléments sont plus faibles chez les
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sujets 4gés dépendants que chez les sujets sains. Ceci est démontré par les

tableaux I,ILIII.

Tableau I : Apports en macronutriments d’hommes (H) et de femmes (F) dgés vivant a
domicile d’aprés 6 enquétes alimentaires récentes réalisées en France ( FERRY et al
1996).

Energie *
(Kcal/j)
Régions étudiées Age Sujets H F
(ans)
Région Lilloise =76 194 2201 1684
(Lecerf & al)
Région Centre Ouest 62 340 2239 1688
(Constans & al, 1989)
Paris et sa région =71 101 1706 1332
(Anderson-Hassam & al)
Tours 68 123 2137 1760
(Lamisse & al)
Val-de-Marne 265 95 2076 1613
(Hercberg & al)
Enquéte EURONUT- 70-75 468 1786 22027
SENECA ** France

* : énergie totale avec alcool ; ** : résultats des 2 sexes groupés.
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Tableau II : Apports en macronutriments d’hommes (H) et femmes (F) dgés hospitalisés
d’aprés 2 enquétes alimentaires récentes réalisées en France (FERRY et al 1996).

( Gruel & al.)

Energie
( keal/j)
Hopital Age Sujets H F
(ans)
Le Mans, court séjour 79 50 1636 1462
( Drouard & coll.)
Tours, moyen séjour 78 50 1657 1224

Tableau Il : Influence de la santé sur les apports en oligo-éléments chez le sujet dgé

(BUNKER 1989).

Sain Dépendant RDA ANC

Zinc mg/j 9 5.9 12-15 12
Cuivre mg/j 1.2 0,7-1,0 1,5-3% 2,5%

F;er mg/j 9.2 8.9 10 10

Manganese mg/j 53 4 3,5% 4

Chrome pg/j 22.9 26.8 50-200* -
Sélénium pg/j 64.7 37.5 55-75 70

* ESADDI : estimated safe adequate daily intake.
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2.5 Conclusion

De nos jours, la population vieillit. Ce vieillissement est lié a certains
nombres de facteurs et notamment aux radicaux libres et a la baisse de
I'immunité, qui sont les deux théories les plus probables. La nutrition est
une des solutions pour un vieillissement plus harmonieux ; en effet de
nombreux nutriments, notamment les oligo-éléments ont un réle dans la
défense de I’organisme contre les radicaux libres et la baisse de I’immunité.
C’est pourquoi, il est important de connaitre 1’apport et le statut en oligo-
éléments du sujet 4gé, afin de prévenir toute déficience et donc tout risque

de maladies pouvant encore accélérer ce vieillissement.
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3 Apports et statut en oligo-éléments

Cette partie comportera un rappel sur ce que sont les oligo-éléments et leur
role dans I’organisme, puis une description de I’apport et du statut en oligo-

éléments du sujet 4gé en fonction de I’état de nos connaissances.

3.1 Les oligo-éléments

3.1.1 Définition
Les oligo-éléments font partie des micronutriments, avec les vitamines et
les minéraux. Ils sont indispensable au bon fonctionnement de I’ organisme,
qui ne les synthétisent pas. Ils sont donc apportés par 1’alimentation en
quantité faible de 1’ordre du mg/j voire infime de D'ordre du pg / j
(CONSTANS T.1998 )(32).
Leur absence comme leur exces peuvent €tre responsables de désordres

importants ( CHAPPUIS 1991)(29).
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Figure 3 : Effet d’'un apport: quasi nul A, fortement déficitaire (carence) B,
modérément déficitaire ( subcarence) C, faiblement déficitaire D, idéal E, a effet
pharmacologique F, légérement toxique ( toxicité chronique) G, fortement toxique ou

létal ( toxicité aigué) H selon CHAPPUIS 1991.
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Certains oligo-éléments sont considérés comme essentiels selon les critéres

suivants :

> Ils sont présents dans les tissus vivants a une concentration

relativement constante.

> Ils provoquent par leur carence dans 1’organisme des anomalies

structurelles et physiologiques.

> Les anomalies induites par leur carences peuvent étre prévenues ou

guéries par I’apport du seul élément.

36




Ainsi sont actuellement considérés comme oligo-éléments essentiels a
risque de carences chez I’homme : l'iode, le fer, le cuivre, le zinc, le
sélénium, le chrome, le molybdéne et le fluor.

D’autres sont considérés comme essentiels mais le risque de carence n’est
pas prouvé chez ’homme : le manganese, le silicium, le vanadium, le

nickel, le cobalt et 1’étain ( Figure 4, CHAPPUIS 1991)(29).

Figure 4 : Comparaison entre les apports usuels ( en pointillé) et les besoins de
I’homme (en blanc) pour des oligo-éléments essentiels a risque de carence (A), a trés
faible risque de carence (B), et a risque de carence nulle dans 'espéce humaine (C) (

CHAPPUIS 1991) .

{ Mo A
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3.1.2 Leur role dans I’organisme

Ainsi il existe un trés grand nombre d’oligo-éléments, qui ont des rdles trés
diversifiés dans 1’organisme ( FAVIER, 1992)(39) :
> Certains sont des cofacteurs enzymatiques: la plupart sont des
métaux de transition et peuvent donc se lier aux enzymes.
> Certains entrent dans la structure de vitamines ( ex : cobalt...).
> D’autres participent a I’expression de signaux hormonaux :
» en intervenant dans la synthése de molécules hormonales en
tant que cofacteur (ex : Zinc / ASréductase).
= en faisant partie intégrante de la molécule hormonale (ex :
Iode / hormones thyroidiennes).
= en se liant 4 I’hormone protéique pour lui donner une forme
active.
* en agissant au niveau des récepteurs hormonaux en inhibant
ou en facilitant la fixation de I’hormone.
> Certains participent a la défense de I’organisme (Figure 5, FAVIER
1994)(40):
» défense immunitaire ( Zinc, Cuivre, Fer, Sélénium).
» Jutte contre les radicaux libres de 1’oxygeéne (Sélénium,
Cuivre, Zinc ).
> D’autres jouent un role structural en renforgant la solidité de certains

tissus ( fluor, silicium).
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Mais, chez le sujet 4gé, les oligo-éléments impliqués seront les suivants :

Fer, Zinc, Cuivre, Manganeése, Sélénium et Chrome, seuls leurs roles précis

dans I’organisme seront mentionnés.

Figure 5 :
oxygénés (FAVIER 1994 ).
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» Le Fer:
C’est un constituant important de nombreuses enzymes nécessaire au
transfert d’énergie (ex : xanthine oxydase). Il se trouve aussi dans des
composés indispensables au transport et a l'utilisation de I’oxygeéne (
hémoglobine et myoglobine ). Il a également un rdle dans le systéme

immunitaire.

» Le Zinc:
C’est un cofacteur enzymatique qui joue un role dans les processus
métaboliques les plus importants. Sa présence est indispensable pour une
croissance cellulaire normale ainsi que pour la synthese des acides
nucléiques, des hydrates de carbone et des protéines. Chez le sujet 4gé , son
role sur I’immunité, la cicatrisation, le golit et la défense anti-radicalaire en

fait un oligo-élément important.

» Le Cuivre :
Cet élément se trouve dans la céruloplasmine, protéine assurant le transport
du cuivre dans le sang. Il est également 1ié a des albumines et entre dans la
composition de nombreuses enzymes. Il joue un role dans le stockage ainsi

que dans la libération du fer lors de la formation de I’hémoglobine.
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» Le Sélénium :
I1 joue un rdle protecteur contre les effets déléteres des radicaux libres vis a
vis des cellules de l'organisme, en étant le cofacteur de la glutathion
peroxydase, enzyme antioxydant. Il peut également détoxifier les métaux
lourds ( Hg, Pb, Cd...) et les xénobiotiques tels que les substances

carcinogénes, ce qui est important chez le sujet 4gé polymédicamenté.

» Le Chrome :
C’est un cofacteur de I’insuline indispensable a I’équilibre glucidique et au
métabolisme lipidique, chez le sujet 4gé sensible a 1’intolérance au glucose,

il sera a prendre en compte.

> Le Manganése :
Par son action au niveau des superoxyde-dismutases, le manganese peut
jouer un rdle dans le processus de vieillissement en s’opposant aux
radicaux libres. C’est un élément nécessaire a la structure des tendons et de

I’os, ainsi qu’au fonctionnement normal du systéme nerveux central.

Le tableau IV permet de récapituler le role des différents oligo-éléments,

les conséquences de leur déficit et d’avoir une idée de I’ origine alimentaire

de ceux-ci.
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Tableau IV :Principales caractéristiques des oligo-éléments (d’aprés MASSOL 1986,
ouvrage JADOT 1994).

Eléments Origine Propriétés Manifestations
minéraux alimentaire biologiques de carence
Chrome Levures, Activateur Troubles
Cr germe de céréales, de Pulilisation des sucres pré-diabétiques
pommes de terre non athérosclérose
épluchées, pois, foie obésité
Cobalt Viande d'abats, Stimulateur de la Anémie, troubles
Co thon, synthése des globules circulatoires des
poulet, rouges (Vit. B12), extrémités
ceufs Vasodilatation
périphérique, antalgigue  Anémie, troubles
Cuivre Huitres, Agent anti-inflammatoire, ostéo-articulaires et
Cu fruits secs, anti-infectieux, anti-  vasculaires, infections
légumes secs, ulcéreux, agents de
céréales détoxication, stimulateur
de la synthése de
collagéne
Fer Céréales complétes, Transporteur d’oxygéne Anémie
Fe lentilles, épinards, dans 'hémoglobine Anorexie
abricots, jaune facteur de détoxication
d’ocuf, foie de veau
Tode

Fruits de mer, algues, Activateur de la tyroide Troubles de la
I graines de céréales

croissance, débilité

mentale
Lithium Végétaux, eau de mer Régulateur de 'humeur Etats dépressifs,
Li apathie, insomnie,
angoisse
Magnésium Fruits secs, soja, Régulateur des Nervosité, crampes,
Mg germe de blé, transmissions irritabilité
Iégumes verts, neuro-musculaires
bigorneaux
Manganése Flocons d’avoine, Agent de détoxication  Fragilité articulaire,
Mn soja, légumes secs, stimulateur de la troubles neurologiques
amandes, huitres synthése des cartilages
Molybdéne Légumes verts, Agent de détoxication Troubles métaboliques
Mo viandes, lait
Sélénium Levure de bidre, Agent antioxydant Vieillissement
Se germe de blé, ail, (protecieur des prématuré, troubles
oignon, chou, huitres, dommages dus aux hépatiques,
hareng radicaux libres) musculaires,
cardiovasculaires,
stérilité, moindre
tolérance & P'alcool
Silicium Céréales, riz, viande Agent plastique des tissus Troubles vasculaires,
Si de volaille conjonctifs, musculaires  ostéoarticulaires et
et osseux, cutanés
Vanadium Fruits de mer, Stimulation du Etats dépressifs
v céréales complétes neuropsychisme

Zine Levure de biére, Stimulateur des défenses

Troubles de
Zn cresson, oignons, immunitaires, activateur croissance, anorexie,
pois, brocolis, fruits  des glandes sexuelles immunodéficiences,
de mer asthme, allergie,
dermatoses,
hypogonadisme

NB. Les autres éléments minéraux : hydrogéne, sodium, potassium, calcium, carbone, oxygéne,

soufre, phosphore, chlore sont les constituants structuraux de 'organisme ; ils ne sont pas
activateurs biologiques.
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3.2 Les _apports recommandés en oligo-éléments du sujet

Pad Pl

age

Il est important de connaitre quels sont les apports recommandés en oligo-
éléments chez le sujet 4gé pour déterminer s’il présente une déficience ou
non. La détermination de ces apports a été difficile a établir du fait de
méthodes inadéquates pour 1’évaluation du statut en minéraux. De plus,
généralement les informations sur la nutrition en minéraux et le
métabolisme du sujet tres 4gé manquent. Il n’existe pratiquement pas de
consensus sur les apports recommandés en oligo-éléments adapté au sujet
agé. La plupart du temps, ces apports sont extrapolés a partir de ceux
recommandés chez 1’adulte ( WOOD et al 1995)(122).
D’autre part, on n’a pas défini un sujet 4gé type. On distingue trois
catégories qui ont chacune des besoins différents :

> le sujet 4gé en bonne santé autonome vivant & domicile.

> le sujet en institution.

> le sujet 4gé hospitalisé malade.
Dans le tableau V, sont répertoriées les recommandations d’apports Nord-
américaines et Européennes.
L’apport calorique est compris entre 1700 et 2300 kcal /j et ’age des sujets

est de 50 & 75 ans. L apport calorique est important & prendre en compte,
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car il est admis que les besoins en oligo-éléments ne sont pas couvert pour

un apport calorique inférieur a 1500 kcal/j.

44




Tableau V : Les apports alimentaires recommandés aux Etats-Unis, au Royaume-Uni, en Allemagne, au Canada et en France ( GUIGOZ 1994 ).

1989 1991 1991 1990 1992
Units USA UK Germany Canada France Unités
per day RDA DRV ENZ RNI/ ANR ANC par jour
Age 51+ 50+ 65+ 50-74 75+ 65+
Energy kcal |1900/2300|1900/2330{1700/ 1900|1800 /2300}1700 /2000|1500 - 2100| kcal Energie
Iron mg 10 8,7 10 8/9 8/9 10 mg |Fer
Calcium mg 800 700 800 800 800 1200 mg  [Calcium
Phosphorus mg 800 550 1200 850 /1000 | 850/ 1000 1000 mg |Phosphore
Magnesium mg 280/350 | 270/300 | 300/350 | 210/250 | 210/230 420 mg  [Magnésium
Zinc mg 12 /15 7,0/9,5 12/15 9/12 9/12 12 mg . |Zinc
lodine Ug 150 140 180 160 160 150 _Hg lode
Selenium ug 55/75 60/75 20 - 100* 50 50 70 ug Sélénium
Copper mg 1,5 -3,0* 1,2 1,6-3,0" 2,5 mg  |Cuivre
Manganese mg 2,0-5,0* 2,0 -5,0" 3,5* 3,5* 4 mg [Manganése
Fluoride mg 1,5 -4,0* mg Fluor
Chromium ug 50 - 200* 50 - 200* 125 ug Chrome
Molybdenum ug 75 - 250* 75 - 250* 150 ug Molybdéene
Sodium mg 1600 550 <5 mg |Sodium
Potassium mg 3500 2000 2-8 mg |Potassium

RDA :Recommended Daily Allowances;
DRV :Dietary Reference Value;

ENZ :Empfehlungen f{r die Nahrstoffzufuhr;
RNI/ ANR :Recommended Nutrient Intakes / Apports Nutritionnels Recommandés;
ANC :Apports Nutritionnels Conseillés.

* Estimated safe adequate daily dietary intake (ESADDI) or tentative requirements.
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Les apports recommandés pris treés souvent comme référence sont ceux de
"The Food and Nutrition Board of the National Academy of Sciences" qui a
établi les Recommanded Dietary Allowances (RDA) pour des sujets de
plus de 51 ans. En France, on parle d’Apports Nutritionnels Conseillés

(ANC) pour les sujets de plus de 65 ans (Tableau VI).

Tableau VI : Apports nutritionnels conseillés en oligo-éléments ( CHAPPUIS 1995),

Fer  Zinc lode Sélénium Cuivre  Chrome Molybdéne  Manganése
mgt mgl  pod g/ mg/l o/l o/l mg/l

Hommes 10 15 150 70 15 50200 75250 25
adultes

Femmes 15 12 150 55 15 50-200 75250 2-5
adultes

Femmes 303} 156 175 65 (b) (b) (o) )
enceintes

Femmes 15 19 200 75 (o) () () )
allaitantes

5t1 ans 10 B b b (b) (b) (b) (b)
ot +

Lorsque les valeurs figurent sous forme dintervalle, il Sagit d'apports estimés adéquats et sans danger.
a) Supplémentation nécessalre pour atteindre ce niveau.
b) Pas de recommandation spécifique.Prendre les valeurs de J'adulte.
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Pour le cuivre, le manganése et le chrome seules des Estimated Safe
' Adequate Daily Dietary Intake ( ESADDI ), qui donnent des limites
inférieures et supérieures d’apport a fournir par personne et par jour, sont
proposées.

Une analyse des recommandations d’apport actuelles pour éhaque oligo-
éléments a été réalisée ( WOOD et al, 1995)(122).

Ainsi pour le fer, les 10 mg/j recommandés semblent largement suffisant
pour couvrir les besoins du sujet 4gé sain.

En ce qui concerne le zinc, les RDA (12 - 15 mg/j) sont généreuses pour
_les sujets dgés mais justifiables.

Les recommandations d’apport pour le sélénium (55-75 ug/j) seraient
suffisantes pour satisfaire les besoins des sujets agés.

L’actuelle ESADDI pour le cuivre (1,5-3,0mg/j) apparait comme étant
adéquate pour les personnes agées.

Par contre, ’ESADDI pour le chrome (50-200 pg/j) semble étre trop élevée
pour les personnes 4gées qui n’ont pas une consommation énergétique
suffisante pour atteindre de tels apports en chrome. Les apports
recommandés en chrome devraient donc étre réévalués.

Enfin, le manque de données sur la consommation, le métabolisme et le
statut en manganese chez le sujet 4gé ne permet pas d’évaluer de maniére

adéquate la validité des actuelles recommandations alimentaires.
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3.3 Les apports et le statut en oligo-éléments du sujet 4gé

Le vieillissement est associé a un haut risque de déficience en
micronutriments di & une baisse de la consommation énergétique, a un
vieillissement physiopathologique et aux conditions socioéconomiques.
Cela peut affecter la consommation en nutriments, augmenter les besoins
en certains de ces nutriments spécifiques et interférer avec leur absorption,
leur stockage et leur utilisation. C’est pourquoi, il est important de
connaitre la consommation et le statut en oligo-éléments du sujet 4gé pour

éventuellement pallier a ces déficits.

3.3.1 Le fer
Selon le tableau V des apports recommandés, les RDA en fer sont de 10 mg
/j chez le sujet 4gé, valeur proche de celle recommandée chez 1’adulte, a
I’exception de la femme (15 mg/j). Les menstruations de la femme avant la
ménopause entrainant des pertes en fer conséquentes, cela nécessite des
apports en fer plus important. Ceci explique les différences observées entre
les RDA des femmes de plus de 51 ans (10 mg/j) et les femmes plus jeunes
( 15 mg /j). En effet, les besoins en fer de la femme apres la ménopause

diminuent du fait de I’arrét des pertes mensuelles en fer.
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3.3.1.1 La consommation en fer du sujet dgé

De nombreuses études ont été réalisées a ce sujet. Il en ressort que la
consommation moyenne en fer de la population dgée aux Etats-Unis mais
également en Europe apparait comme égalant voire excédant les apports
recommandés de 10 mg/j. En effet, selon I'étude NHANES II, la
consommation moyenne en fer des personnes agées de plus de 55 ans est de
14 mg/j pour I’homme est de 10,4 mg pour la femme (LYNCH et al,
1982)(77).

De méme, selon une enquéte menée a Boston sur le statut nutritionnel, la
consommation en fer du sujet 4gé autonome de 60 a plus de 90 ans est de
14 mg /j pour 'homme et 11mg/j pour la femme ( HARTZ et al,
1992)(53).

On peut s’apercevoir également que la consommation en fer est plus basse
chez les femmes que chez les hommes, ceci est certainement di a des
habitudes alimentaires et des apports énergétiques différents. Les tableaux
VII et VIII dans lesquels sont répertoriés différentes études confirment ces

résultats :
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Tableau VII : Apports en fer dans ’alimentation du sujet dgé non institutionnalisé :

sexe masculin (HERCBERG et al, 1985).

Age Apport Apport
énergétique en fer
ans Kcal/j mg/j
ETATS-UNIS* | NHANES II 55-64 2071 14,8
(1976-1980) 65-74 1828 14,1
U.5.D.A. 65-74 1907 14,5
(1977) > 74 1763 13,4
CANADA* Nutrition = 65 2182 12,5
Canada
(1973)
SUEDE* Steen et al. =70 2344 16,5
(1977)
FRANCE Pequignot 54-64 2660 13,7
et al. (1984) 64-74 2461 13,2
> 74 2288 11,4

* Pays ou Dalimentation est enrichie de fer.
Apports recommandés en fer: 10 mg/j.

Tableau VIII : Apports en fer dans I’alimentation du sujet 4gé non institutionnalisé :

sexe féminin ( HERCBERG et al, 1985).

Age Apport Apport
énergétique en fer
ans Kcal/j mg/j
ETATS-UNIS* INHANES 11 55-64 1401 10,7
(1976-1980) 65-74 1295 10,2
U.S.D.A. 65-74 1413 10,6
(1977) > 74 1329 10,1
CANADA* Nutrition = 65 1541 9,4
Canada
(1973)
SUEDE* Steen et al. =70 1928 14,0
(1977)
FRANCE Pequignot 54-64 2093 10,5
et al. (1984) 64-74 1900 9,5
> 74 1880 8,7

* Pays on alimentation est enrichie de fer. .
Apports recommandés en fer: 10 mg/j.

50




De méme, I’étude EURONUT SENECA (1991)(37) a laquelle participent
des sujets agés nés entre 1913 et 1918 provenant de 18 villes de 12 pays
européens, montre que les sujets nés en 1917-1918 ont une consommation
en fer plus élevée que ceux nés en 1913-1914. De plus, la consommation
moyenne en fer des hommes excede celle des femmes dans toutes les villes
sauf en Hongrie. Chez les hommes, la consommation moyenne est
comprise entre 9,7 mg et 16 mg/j et est donc au-dessus des apports
recommandés en Europe ( 9mg) dans toutes les villes. Chez les femmes, la
consommation moyenne est comprise entre 7,5 mg et 13 mg/j et est donc
au-dessus des apports conseillés (8mg) sauf pour une ville. Le tableau IX

récapitule ces résultats :

Tableau IX : La consommation alimentaire journaliére en fer (mg) (EURONUT
SENECA 1991).

Town

HIB RIDK CAIF HIF  RIF MIGR AAIGR MIH FMPII CINL EIN VIP  BIE YICH BuWCH BelCH  PYl MYPL
Men
Median 141 138 130 142 160 160 127 97 142 132 108 4.4 150 123 136 15,0 13.0 7.9
Pi0 101 162 101 106 104 80 90 28 84 99 81 91 70 89 9.1 10.2 8.0 9.9
P90 19.0 1.7 208 189 207 220 7.1 192 2558 170 142 239 230 157 162 200 20.0 27.8
” 20 9% 24 110 116 33 31 21 32 14 32 it 8 117 30 30 97 17
Weighted median 141 138 — 141 162 164 127 9.7 142 132 W08 142 140 123 136 150 13.0 s
Women
Median 124 109 11,6 1.7 1.3 118 75 98 94 (1.1 96 90 13.0 100 100 13.0 (0.0 14.2
Pig 92 72 76 80 84 60 46 51 6.8 79 70 60 90 68 8.0 9.1 6.0 9.0
P30 165 148 13,7 1721 153 160 107 160 142 148 133 140 2.0 127 13.2 9.1 16.0 30.2
" 100 98 23 0 103 27 45 26 32 124 28 N1 16 124 30 30 93 21
Weighted median 124 107~ 117 113 110 7.4 9.8 94 L1 96 90 130 99 1.0 130 10.0 —

# Data collection 1-1% years behind sehedule.
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Une étude de AMORIM CRUZ et al en 1996 (3) du groupe SENECA
montre que bien qu’une baisse de la consommation en fer (1-2,5 mg en
moyenne) soit observée pendant les 4 années de I’étude 1989-1993, la
consommation moyenne dans toutes les villes reste au-dessus des apports

recommandés. (Tableau X)

Tableau X : La consommation alimentaire journaliére en fer (mg) et les changements

entre 1988-1989 et 1993, en fonction du sexe et de la ville (AMORIM CRUZ et al,

1996).
Men Wamen
Intakes 1993 Changes Intakes 1993 Changes
Town N PIO P56 P9 N P10 P50 P90 N PIC P50 PN N  PlO P50 P90
H/B 68 9.7 142 190 65 —4.6 . —15%* 23 61 B2 114 142 58 50 —~LO*** 1.8
R/DK 57 83 128 168 55 ~73 18 22 58 70 102 126 57 ~35 08 24
H/F 56 107 142 213 86 ~50 07 65 53 87 107 139 53 43 -~ 1.5% 20
R/F 700 97 132 174 68 68 1% (1 72 76 98 127 M S50 ~14%e 4
P/l 69 77 1LS 162 69 6.3 1.3 23 66 5.0 95 130 &6 43 08 1.2
C/NL 52 88 128 170 352 -38 01 29 6 64 110 146 68 45 02 33
v/e 70 128 B4 T -0 25 59 80 49 70 112 80 51 ~L17%x 18
B/E 3% 80 120 D M 120 -20 90 47 70 100 180 .46 80 30 50
Y/CH 794 1L 150 0N —~46 02 24 79 64 103 130 79 30 05 30
Cc/p 13 100 136 214 14 56 88 127
M/PL 47 100 164 325 7318 131 196
BLP/NYUK 32 116 137 174 33 88 119 155
M/CT/USA 11 109 151 1814 20 &7 121 160

*P<0.05;** P <0.01; ¥** P <0001,

Le pourcentage de sujets dgés ayant des apports en fer en dessous des

apports recommandés est plutdt faible (0 a 25 %). (Tableau XI )

52




Tableau XI : Le pourcentage de sujets dgés avec une consommation en nutriments en
dessous de la plus basse consommation alimentaire européenne recommandée en 1993
et les différences par rapport a 1988-1989 (AMORIM CRUZ et al, 1996 ).

Changes
Vitamins Minerals Vitamins Minerals

Town N B, B, By C VitA Calcium Iron N B, B, B, C ViecA  Calclum  Iron
H/B 68 10 46 7 0 15 28 7 (] 3 13 4 -2 -5 3 6
R/DK 57 9 4 9 18 14 0 4 55 7 4 5 10 7 0 14
H/F 56 11 29 0 4 95 27 0 56 ~2 2 -4  ~2 2 9 5
R/F 70 31 21 6 0 83 6 4 65 22 14 3 0 21 6 {
P/ 69 42 45 - 3 62 12 20 69 -3 19 - -] 58 -9 7
C/NL 52 4. 17 4 2. 15 .2 12 52 0 4. 3 [ 10 .. 2. ....6
v/p 7w 19 17 9 29 23 25 77 0 -1 8 5 ] 4 14
B/E 15 g 20 4 (4] 14 6 17 34 0 8§ —12 0 -21 4] 8
Y/CH 71 3% 28 17 1 3 7 7 n -1 3 25 1 -~ 14 6 -3
c/p 13 8 23 15 8 62 U 8
M/PL AT 0 4 0 4 11 19 2
BLP/NIJUK 32 0 3 0 0 9 3 0
M/CT/USA 1 0 9 0 0 0 0 0

* Lowest Buropean recommended dietary intakes (Trichopoulou & Vassilakou, 1990): vitamin By, 0.8 mg/d; vitamin B,, 1.2mg/d; vitamin B,

1.0mg/d; vitamin C, 30mg/d; vitamin A 700 RE/d; calcium, 500 mg/d; iron, $ mg/d.

L’étude ’HERCBERG et al en 1991 (55) montre également chez les sujets

A z

Agés de plus de 65 ans un apport en fer plus élevé chez les hommes que

chez les femmes (figure 6), alors que la densité en fer de 1’alimentation est

plus élevée pour le sexe féminin (figure 7).

Cependant, chez les deux sexes, les apports en fer sont au-dessus ou égaux

aux apports recommandés de 10 mg/j (figure 6 ). Le groupe des sujets 4gés

de plus de 65 ans est celui qui a le plus faible pourcentage de sujets qui ont

des apports alimentaires en fer en dessous des ANC (figure 8).
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Figure 6 : Apports
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Figure 8 : Proportion de sujets ayant des apports alimentaires en fer en dessous des
apports conseillés (ANC) (HERCBERG et al, 1991) .

FER

ans

¥4 < ANC
< 2/3 ANC
£23 < 1/3 ANC

11 apparait donc que les apports alimentaires en fer semblent suffisants chez
une grande majorité des sujets dgés ( bien portants) pour couvrir leurs
besoins. Ainsi, ce n’est pas une baisse de la consommation en fer, qui

pourrait &tre la cause d’un déficit.

3.3.1.2 Le statut en fer du sujet 4gé

3.3.1.2.1 L’anémie ferriprive

L’anémie ferriprive est peu fréquente chez le sujet agé sain. En effet,
1’étude du Val de Marne (1988) a montré que la fréquence des anémies au-
dela de 65 ans était seulement de 4.9% chez les femmes et de 11.4% chez

les hommes. Le tableau XII répertorie ces résultats :
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Tableau XII :Fréquence de la carence en fer et de l'anémie dans I'étude du Val de
Marne 1988 (HERCBERG 1998).

Age Sexe  |[Anémie % *| Carence %
ok
6 mois-2 ans 4,2 29,2
2 -6 ans 2 13,6
6-10 ans 0 6,1
10-14 ans F 0 3,6
M 0 0
14-18 ans F 7,7 15,4
M 0 0
18-30 ans F 1,5 » 9,9
M 0 2,1
30-40 ans F 2,9 6,8
M 0 1
40-50 ans F 2,1 9.4
M 0 1,4
50-65 ans F 4 4,2
M 2,6 2,6
> 05 ans F 4,9 3,3
M 11,4 9,1

*  Hémoglobine < seuils de I’OMS

** > 2 indicateurs anormaux sur les 4 testés (ferritine sérique, protoporphyrine
érythrocytaire, coefficient de saturation de la transferrine et VGM).
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La prévalence de 1’anémie chez le sujet 4gé aux USA, est de 1 a 6%
(JOHNSON et al, 1994)(58). L’étude NHANES 1 réalisée entre 1971 et
1975 a montré que la prévélence de I’anémie chez les hommes 4gés de 60 a
75 ans était de 2 a 4% pour ceux ne présentant pas d’inflammation ( YIP et
al, 1988)(116).

De méme, I’étude de LESOURD et al en 1996 (69) montre que malgré une
légere baisse de I’hématocrite et de I’hémoglobine chez les sujets dgés
autonomes, les prévalences de I’anémie sont basses (< 6%) aussi bien en
1989 qu’en 1993 (Tableau XIII). Ceci est comparable a ce qui a été observé

aux USA.

Tableau XIII : Prévalence de l’anémie (en % ) par sexe, toutes les villes combinées
(LESOURD et al, 1996).

SENECA : SENECA : NHANES II
Baseline study Follow —up study
Men Women [Men Women |Men Women
n=975) (n=946) n=570) (n=594)
% % % % % %
WHO criteria * 5.6 5.5 6.0 5.0
NHANES II criteria** 4.1 4.2 4.0 3.5 4.5 3.5

* Men : Hb <130 g/l ; women : Hb < 120 g/l
** Men : Hb <126 g/l ; women : Hb <117 g/l

57




Chez la femme, la prévalence du déficit en fer était réduite de 6,5% chez la
femme de 30 & 39 ans a 2,7% chez les fefnmes dgées de 70 a 74 ans, du fait
du gain de fer dii a I’arrét des menstruations a la ménopause (JOHNSON et
al, 1994)(60).

Ces données montrent donc que le sujet 4gé en bonne santé autonome n’est

pas a risque d’un déficit en fer.

3.3.1.2.2 Le taux de ferritine

Un des marqueurs des réserves en fer de I’organisme, qui est également en
partie représentatif du statut en fer de ’organisme, est le taux de ferritine.
Pour des valeurs comprises entre 12 pg/l et 150 pg/l, 1 ug de ferritine
correspond a 8-10 mg de fer. A tous les Ages, un taux de ferritine sérique
<12 pg/l est un signe de réserves en fer épuisées.

Des enquétes ont rapporté que la concentration de la ferritine sérique, c’est
a dire la réserve en fer, augmentait avec 1’dge chez des hommes 4gés
(COOK JD et al, 1976 (33), CASALE G et al, 1981 (26)) (Tableau XIV),
mais ceci est controversé par d’autres études ( VALBERG LS et al, 1976
(118), LEYLANDS et al, 1970 (73)). En effet, ces enquétes n’auraient pas
tenu compte de la présence possible d’inflammation, qui est fréquente chez
le sujet 4gé et qui peut préter a confusion dans I’interprétation des résultats,
car une inflammation provoque une élévation de la ferritine sérique

(JOHNSON et al, 1994 (60), MILMAN et al, 1986 (81)).
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Tableau XIV : Taux de ferritine (ug/l) en fonction de l'dge et du sexe d'apres
HERCBERG et al, 1985.

Sexe 18-45 ans | > 55 ans
Canada H 93 92
F 23 52
USA H 94 124
F 25 89
Suéde H 170 166
F 51 161
France H 74 156
F 28 112
Brésil H 82 127
F 30 86
Israél H 150 170
F 78 149

Une autre étude a montré que dans une population de personnes agées de
60 a 93 ans en bonne santé ne souffrant pas d’inflammation ou de maladies
connues pour altérer la ferritine sérique , aucune relation entre 1’4ge et la

ferritine était observée (MILMAN et al, 1986 (81)).

3.3.1.2.3 Les pertes en fer chez le sujet agé.

Des études répertoriées dans le tableau XV suggérent que les pertes en fer
ne sont pas augmentées chez le sujet en bonne santé. Elles sont méme
légerement inférieures a celles de ’adulte jeune du sexe masculin et
nettement inférieures a celles de la femme en age de procréer. Pour la
femme, ceci s’explique par le gain de fer lié a I’arrét des menstruations lors

de la ménopause.
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Tableau XV : Pertes totales en fer en fonction du sexe et de I’dge (HERCBERG et al,
1985).

TABLEAU 1 : Pertes totales en fer en fonction du sexe et de I'dge
Pertes en fer|Références
mg/j
e Blancs (USA) 0,95 + 0,30
Hommes * Metis (Venezuela) 0,90 + 0,31 |Green et al.
* Indiens (Afrique du Sud) | 1,02 + 0,22
Femmes en age de procréer 1,23 + 0,11 | Finch et al.
ots AaéS o 0,61 + 0,08 | Finch et al.
Sujets ages o 0,64 + 0,05

3.3.1.3 Les causes possibles d’un déficit en fer

L’apport alimentaire en fer chez le sujet 4gé couvre ses besoins et n’est
donc pas a I’origine d’un déficit en fer.
Si des déficits en fer sont observés chez les sujets agés, ceux-ci peuvent

avoir d’autres origines.

3.3.1.3.1 Une modification de 1’absorption du fer

Ainsi une diminution de la consommation de viande ou une augmentation
de I’'ingestion d’inhibiteur du fer ( fibres alimentaires, thé ) peuvent altérer
la biodisponibilité du fer ( WOOD, 1991)(121).

Un autre facteur peut influencer cette absorption : la réduction de I’acidité
gastrique avec I’dge. L’hypochlorhydrie avec I’4ge due a [Putilisation

chronique d’antiacides ou d’autres médicaments abaissant ’acidité peut
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affecter 1’absorption du fer non héminique ( KASSARJIAN et al,
1989)(64), celle du fer héminique n’est pas modifié par I’acidité gastrique
(JACOBS et al, 1964)(58) et donc elle n’est apparemment pas perturbée
par le vieillissement (JACOBS et al, 1969)(57). Mais, on manque de

données sur I’absorption du fer chez le sujet de plus de 85 ans.

3.3.1.3.2 La perte sanguine

C’est la principale cause de déficience en fer et donc d’anémie chez les
sujets agés. Celle-ci peut étre due a des ulcéres gastriques, fréquents chez
les personnes Agées malades, a des diverticules et la prise trop fréquente

d’aspirine ...(KIRKEBY et al, 1991)(65). ( Tableau XVI)

3.3.1.3.3 Les maladies chroniques

Elles sont égaleinent la cause de perte de fer, comme par exemple les

cancers, les maladies rhumatoides...( Tableau XVI)

61




Tableau XVI : Les principaux facteurs causant une anémie chez 72 sujets dgés (valeur
moyenne de I’hémoglobine — Hb) (KIRKEBY et al, 1991).

Total Women men Hb (g/1)

Iron deficiency 13 9 4 111
Diverticulosis 1 1
Gastric ulcer 2 1 1
Acetylsalicylic acid 5 3 2
Epistaxis 1 1
Recent surgery 2 1 1
Malnutrition 2 2
Chronic disease 34 26 8 114
Chronic bronchitis 7 4 3
Pyelonephritis 6 6
Other infections 8 5 3
Rhumatoid disease 9 9
Cancer 4 2 2
Renal failure 14 11 3 118
Pernicious anaemia 1 1 61
No certain cause 10 8 2 110

Ainsi quand un sujet 4gé présente une anémie, elle est le plus souvent due a

une pathologie sous-jacente et non pas a une baisse de la consommation en

fer.

3.3.1.4 Les conséquences d’une consommation excessive en fer

Au travers des différentes études réalisées aux Etats-Unis, en France, en

Suéde et au Canada, il a été démontré que la consommation en fer est bien
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supérieure aux apports recommandés de 10 mg/j ( voir paragraphe 3.3.1.1)
et perrﬁet largement de couvrir les besoins du sujet 4gé du moins jusqu’a 75
ans. Mais, il ne faut pas que cette consommation en fer soit trop excessive.
En effet, si le fer est présent en exceés dans 1’organisme, il joue le rble de
prooxydant. Le fer libéré de ses protéines de stockage et de transport
favorise la réaction de Fenton et d'Heiber Weiss, génératrice de radicaux
libres. Ceux-ci vont étre responsables de dommages tissulaires et
augmenter le risque de maladies oxydatives. En effet, une étude faite chez
des Finnois d’4ge moyen a montré une relation entre les réserves élevées
en fer et le risque d’infarctus aigu du myocarde ( SALONEN et al,
1992)(102).

D’autre part, le risque de maladies cardiovasculaires liées a une quantité
trop élevée de fer dans ’organisme a été rapporté ( ASCHIERO et al,
1994)(7). De méme, le statut en fer a été impliqué dans la carcinogenése

(NELSON et al, 1994)(85).

3.3.1.5 Conclusion

Ainsi, la carence en fer chez le sujet 4gé autonome en bonne santé semble
rare. Quand celle-ci se manifeste , il y a souvent une maladie sous-jacente
chronique qui est en cause. Il semblerait méme que les RDA de 10 mg/j
soient bien respectées voire dépassées, ce qui pose le probleme de 1’effet

prooxydant du fer en excés et la surveillance de la consommation
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avoir un effet délétere sur l'organisme et surtout en accélérer le

vieillissement.

3.3.2 Lezinc

Le zinc est un nutriment trés important pour le sujet 4gé, car cet élément
remplit de multiples réles de protection dans 1’organisme : lutte contre les
radicaux libres de l’oxygéne, en étant cofacteur de la superoxyde
dismutase, immunité et défense anti-infectieuse, cicatrisation, controle de
I’inflammation, régulation de la multiplication cellulaire. Le métabolisme
du zinc est modifi€ par les mécanismes de vieillissement : 1’absorption
intestinale du zinc diminue avec 1’age. Or, si les apports sont encore
acceptables chez le sujet 4gé vivant a domicile, ils deviennent trés
insuffisants chez le sujet institutionnalisé et hospitalisé. L’état du statut
nutritionnel en zinc du sujet agé est difficile a évaluer, car des variations
biologiques observées peuvent étre le simple reflet de variations
physiologiques liées au vieillissement et non pas dii a un déficit nutritionnel

( FAVIER 1994)(40).
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Tableau XVII : Tableau récapitulatif sur le role du zinc selon FAVIER 1994.

Role biochimique

Métabolisme enzymatique - des acides nucléiques
- des glucides
- des protéines
- des acides gras et des lipides

Métabolisme hormonal - de l'insuline
- des gluco-corticoides
- de la gustine
- de I'hormone de croissance

Réle physiologique

Croissance et multiplication cellulaire
Cicatrisation
Intégrité cutanée
Métabolisme osseux
Reproduction et fertilité
Immunité
Inflammation
Protection contre les radicaux libres
Fonction gustative
Vision
Fonctionnement cérébral

Les RDA en zinc pour le sujet 4gé de plus de 51 ans est de 15 mg/j pour

I’homme et de 12 mg/j pour la femme (Tableau V).
Les ANC pour le zinc chez les sujets de plus de 65 ans est de 12mg/]

(Tableau VI).
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3.3.2.1 Les apports en zinc

3.3.2.1.1 Les résultats des études sur les apports en zinc du sujet 4gé

I1 semble que les apports en zinc diminuent chez le sujet 4gé. En effet, la
consommation aiimentaire en zinc est en dessous des RDA et ceci en
parallele avec une béisse de la consommation d’énergie selon 1’étude
NHANES II.

Une étude réalisée chez des sujets 4gés canadiens a montré que 66 % des
hommes ingeérent moins de 7,2 mg de zinc /j et 72 % des femmes moins de
5,4 mg /j (PAYETTE et al, 1991)(94). Par ailleurs dans une étude faite a
Boston (SAHYOUN 1992)(101), la consommation moyenne en zinc chez
les sujets 4gés vivant a domicile était de 11 mg/j chez ’homme et de 9 mg/j
chez la femme.

D’autres enquétes ont montré de maniére similaire une consommation
alimentaire basse en zinc chez des sujets 4gés en bonne santé située dans
une fourchette de 5,8 mg /j et 12,8 mg /j ( STAFFORD et al, 1988 (107),
SWANSON et al, 1988 (109) ) et un haut pourcentage de sujets
consommant moins de 15 mg /j de zinc ( SAHYOUN 1992 (101),
PENNINGTON et al, 1989)(95).

Par ailleurs SAHYOUN a noté que la moitié d’une population en institution
avait une consommation en zinc en dessous des 2/3 des RDA . Il a été

remarqué que l’apport quotidien est plus bas chez la femme que chez
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I’homme, mais cette différence résulte du rvolume moindre des repas et
- d’un poids inférieur chez la femme,

Par ailleurs, I’étude du Val de Marne en 1988 (55) montre un apport de
zinc chez les sujets de plus de 65 ans en dessous de 10 mg/j aussi bien
chez les hommes que chez les femmes . Cependant celui des hommes est

plus élevé que celui des femmes. (figure 9)

Figure 9 :Apports journaliers en zinc (en fonction de I'dge et du sexe) (HERCBERG et
al 1991).
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D’autre part, la méme étude montre que chez les sujets de plus de 50 ans, a
peu prés 50 % des hommes ont des apports en zinc inférieurs au 2/3 des

RDA et 80 % des femmes. (figure 10)

Figure 10 : Proportion de sujets ayant des apports alimentaires en zinc en dessous des
apports conseillés (HERCBERG et al 1991) .
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Le tableau XVIII répertorie d’autres études réalisées pour connaitre les

apports en zinc.
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Tableau XVIII : Apports alimentaires quotidiens en zinc d'apres différents auteurs, en
fonction de l'dge et de l'état des sujets. selon FAVIER 1994.

Age Apports Appotts Apports
Nombre Sujets moyen Zinc (mg) énergie protéine
étudiés (ans) m S.D. {Kcal) s (g)
Allegrini 20 sains 80 8,2 1887 61 +/- 20
= inst 2,4
Flint 10 M com 79 11,8 0,9 2378 80 +/- 6
14 F com 74 10,4 0,5 1711 62 +/- 2
13 M inst 80 8,1 1 1786 60 +/- 5
53 F inst 82 7.4 0,5 1623 54 +/-2
Kant 12 M sains 25-35 11 0,8 2278 96 +/- 6
12 Meta 45 - 55 10,5 0,9 2313 99 +/- 8
12 M dom 65 -75 10,4 1 2117 87 +/-7
Swanson 53 sains en inst 77 9,2 0,6
Bogden 22 M sains 60 - 89 8,6 0,8 1635 68 +/- 5
40 F en inst 7,7 0,5 1472 60 +/- 3
Favier 94 M 30 -40 11,1 2419 96
76 M sains 50 - 65 10,8 2539 94
35 M a dom > 65 9,1 2075 76
102 |F 30-40 8,9 1812 77
97 |F 50 - 65 8,2 1755 73
60 F > 65 7,1 1612 64
Payette 82 MetF 71 6,8 8,4 1860
(936) |a dom
Gibson 82 F dom 66,4 7,6

Ainsi les sujets 4gés ne couvrent pas leur besoin en zinc par leur

consommation.

Beaucoup ont des apports en zinc en dessous des RDA (12-15 mg/j).

Ceci suggere un risque potentiel d’une déficience marginale en zinc.
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3.3.2.1.2 Les causes de cette baisse d’apport :

» La qualité de I’alimentation
Le facteur principal serait la qualit¢ de D’alimentation ingérée, plus
particulicrement le faible apport de protéines riche en un zinc trés
biodisponible. En effet la personne &4gée consomme peu de viande
premiérement pour des raisons économiques et a cause de probléme
dentaire, qui I’empéche de méacher ses aliments. Mais selon 1'étude du Val
de Marne (55), il semble que la densité en protéines comme en zinc de la
ration alimentaire ne varie pas significativement avec 1’age. La baisse des
apports en zinc est essentiellement due a la baisse du volume des repas. Par
ailleurs le déficit en zinc entraine une perte de goit, ce qui conduit a une
perte d’appétit et donc a une dimihution du volume des repas. On assiste
donc a un cercle vicieux. Si le pourcentage de protéines totales diminue
peu, la baisse de la part des protéines animales est plus marquée. Or la

viande avec le poisson sont les meilleures sources de zinc. (figure 11)

70




Figure 11 : Sources alimentaires du zinc ( HERCBERG 1991).
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En effet, le zinc de la viande est trés biodisponible et les acides aminés
libérés lors de sa digestion facilitent 1’absorption du zinc (FAVIER
i994)(40).
» Une baisse de 1’absorption :

Des études, réalisées par AUGUST et al en 1989 (9) et TURNLUND et al
en 1986 (113) ont montré que l’efficacité de I’absorption du zinc est
diminuée chez le sujet 4gé. Celle-ci, mesurée par des techniques avec des
isotopes stables du zinc, était seulement de 17 a 21% chez les sujets 4gés
par rapport aux adultes jeunes ou I’absorption est de 31 4 39 %. AAMODT
et al en 1983 (1) a montré une baisse de 1’absorption du zinc due au
vieillissement plus progressive et rapide chez la femme que chez I’homme.
Cette étude était basée sur 1’absorption a jeun de zinc radioactif. Par contre
GUIGOZ en 1992 (51) ne trouve pas de différence d’absorption entre les
sujets jeunes et 4gés. Il observe également que I’absorption s’adapte dans
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les deux cas a une modification de 1’apport consistant en un enrichissement
du régime.

Bien que TURNLUND et al en 1986 (113), ont trouvé une absorption du
zinc diminuée chez les sujets de 65 a 74 ans comparé & des hommes plus
jeunes, ils n’ont trouvé aucun différence entre les 2 groupes d’age pour
I’équilibre du taux de zinc . Leur résultats suggerent ainsi des besoins en
zinc diminués avec l’4ge, ceci pouvant s’expliquef par une masse
corporelle, des activités physiques et une fréquence des é&jaculations
diminuées.

Cette baisse de 1’absorption peut résulter de trouble de la sécrétion
gastrique, du vieillissement du pancréas et de I’atrophie des villosités
intestinales ( VELLAS et al en 1989)(119).

Par ailleurs, I’absorption du zinc est diminuée lors d’une alimentation trop
riche en fibres et en acide phytique (SOLOMONS et al en 1984)(105). Ceci
est important & prendre en compte, car cela peut augmenter le risque de
déficience en zinc. Il faut faire aussi attention aux supplémentations en fer
et en folates qui semblent perturber I’absorption du zinc par compétition
(FAVIER 1994)(40).

Les maladies chroniques peuvent modifier le métabolisme du zinc en
favorisant les pertes urinaires (azoturies, diabéte), les pertes cutanées

(ulceres), les pertes digestives ( diarrhées, fistules)...
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Certains médicaments peuvent &tre responsables d’une baisse en zinc
(antibiotiques, antiepiléptiques, diurétiques, antihypertenseurs ou des
chélateurs). En effet, le vieillard est souvent polymédicamenté, d’ou la

possibilité d’avoir des déplétions iatrogenes en zinc (FAVIER 1994)(40).
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Tableau XIX : Principales pathologies et situations physiologiques pouvant entrainer
un déficit en zinc ( FAVIER 1994).

Défaut d’apport

Apport insuffisant Malnutrition

, Anorexie mentale

Régimes synthétiques
(phenylcétonurie)

Prématurés

Alimentation parentérale

Baisse d’absorption Alcoolisme

Diarrhées

Acrodermatie
enthéropathique

Stéatorrhée

Maladie coeliaque

Mucoviscidose

Maladie de Crohn

Inflammation intestinale

Insuffisance pancréatique

Résection du gréle

Vieillesse

Pertes accrues

Pertes digestives Parasitoses
Diarrhées

Fistules digestives
Enthéropathies

Pertes urinaires Traitements par:
- diurétiques
~ pénicillamine

Protéinurie

Diabgte

Drépanocytose

Hyperazoturie

Pertes cutanées Ulcere de jambe
Brilures
Psoriasis
Hypersudation

Divers Hémorragies
Ejaculations

Besoin accru
Grossesse
Croissance
Puberté
Alcoolisme
Inflammation
Chocs et stress
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3.3.2.2 Le statut en zinc du sujet dgé

3.3.2.2.1 Le marqueur du statut : la zincémie

Le marqueur biologique le plus souvent utilisé dans les différentes études a
été la mesure du zinc sérique ou plasmatique. Chez I’adulte, la zincémie est
située entre 10,5 et 21,4 pmol/l. Mais chez le sujet 4gé de plus de 65 ans,
celle-ci est généralement abaissée, elle se situe entre 7,4 et 20,8 umol/l.
Malgré ses limites, il garde toute sa valeur chez les patients ne souffrant

pas d’affection aigug&, vivant a domicile.

3.3.2.2.2 Les résultats expérimentaux du statut en zinc

Le zinc sérique varie en fonction du mode de vie et de 1’état du sujet agé.
Le zinc sérique du sujet vivant a domicile est proche de celui des adultes
jeunes. Alors que celui des sujets institutionnalisés est 1égerement plus
faible que celui des sujets vivant a domicile. En ce qui concerne les sujets
hospitalisés, ils sont tres déficitaires en zinc ( FAVIER 1994)(40). (Tableau

XX)
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Tableau XX : Valeur du zinc sérique chez les sujets adultes jeunes et dgés d'aprés
FAVIER, 1994.

Auteur Mode de vie Age Nombre | Zinc serum (mg/l)
CONGY Hospitalisés < 65 ans 100 1,10 +/- 0,15
1983 < 65 ans 94 0,88 +/- 0,19
VIR Institution M80-9 28 0,78 +/- 0,26
1979 et domicile F79-6 76 0,77 +/- 0,16
KANT 25-35 12 0,98 +/- 0,04
1989 Domicile 45 - 55 12 0,87 +/- 0,03
65-75 12 0,98 +/- 0,06
FLINT Communauté (M 79 -1,3 10 0,90 +/- 0,04
1981 F74-0,6 14 0,88 +/- 0,03
Institution M80-2 13 0,85 +/- 0,06
F82-1 53 0,92 +/- 0,02
ALLEGRINI [Sains 68 - 92 20 0,80 +/- 0,10
,1 989 Institution
GELLERT |Malades 81-85 55 0,52 +/- 0,09
1985 (HAP)
SWANSON (Sains 77 - 1,1 53 0,84 +/- 0,01
1988 Institution
FAVIER Sains a M 18- 30 94 1,00 +/- 0,14
1991 domicile M > 65 35 0,88 +/- 0,15
F18-30 130 0,94 +/- 0,12
F>65 61 0,89 +/- 0,14
ARNAUD Hopital MetF 19 0,76 +/- 0,21
PAYETTE |Domicile M 35 1,10 +/- 0,16
F 47 0,95 +/- 0,19
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Le taux de zinc plasmatique est significativement plus bas chez les patients
hospitalisés que les valeurs obtenues a partir de sujets plus jeunes en bonne

santé (SCHMUCK et al, 1996)(104). (Tableau XXI)

Tableau XXI : Concentrations plasmatiques en oligo-éléments et activités enzymatiques
chez 24 femmes dgées hospitalisées d'apres SCHMUCK et al, 1996.

Hospitalized elderly Laboratory reference
women** values™**
Plasma zinc (umol/l) 11,0 +/- 1,3 (8,3-13,4) 12,0 +/- 1,7 (11,7-12,2)
Plasma copper (umol/l) 20,2 +/- 3,5* (14,8-25,4) 17,8+/- 4,4 (12,1-27,6)c
Plasma selenium (umol/) 0,67 +/-0,15* (0,36-0,91) 1,12 +/- 0,18 (1,09-1,14)
Erythrocyte SOD (U/g Hb) 1,10 +/- 0,16 (0,81-1,52) 1,12 +/- 0,13 (1,10-1,15)c
Plasma GSH-Px (U/l) 262 +/- 45* (172-368) 335 +/- 51 (328-341)

Erythrocyte GSH-Px (U/g Hb) 32,6 +/- 6,3* (19,0-43,9) 45,5 +/- 9,1 (43,8-47,3)c

* Signicantly different from reference value (p<0,01; t-test).

** Results presented as mean +/- SD {range}, n =24.

*** Results presented as mean +/- SD (95% confidence interval). Obtained from healthy
free-living women aged 35 - 60 years, n=233; ¢:n=100.

L’étude de MONGET et al en 1996 (82) réalisée chez des sujets Agés
hospitalisés a long terme a montré un haut pourcentage (51,8%) de sujets
avec des valeurs pour le zinc sérique plus basses que 10,7umol. Le
pourcentage de sujets avec de basses valeurs de zinc sérique était plus élevé

chez les hommes (58%) que chez les femmes (49,7%) (Tableau XXII et

XXIIT).
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Tableau XXII : Données démographiques, anthropométriques et statut en vitamines et
minéraux d'aprés MONGET et al, 1996.

Men (n=193) Women (n=563)

Age (years) 81,3 +/-7,7 84,3 +/-7,6
BMI (kg/m?) 23,9 +/- 4,6 24,0 +/- 6,3
Cholesterol (g/l) 2,00 +/- 0,44 2,26 +/- 0,51
3-Carotene (ug/l) 416,7 +/- 285,3 472,2 +/- 286,2
a-Carotene (ug/l) 1574 +/- 111,7 139,4 +/- 110,1
B-Cryptoxanthin (ug/l) 110,1 +/-73,1 133,1 +/- 94,8*
Lycopene (ug/l) 149,0 +/-120,6 139,4 +/- 110,1
Retinol (pg/l) 593,1 +/- 190,4 566,0 +/- 187,2
a-Tocopherol (mg/l) 11,3 +/- 3,0 13,0 +/- 3,5*
a-Tocopherol / Cholesterol (mmol/mol) 5,69 +/- 1,12 5,78 +/- 1,14
y-Tocopherol (mg/l) 0,60 +/- 0,25 0,67 +/- 0,32**
y-Tocopherol / Cholesterol (mmol/mol) 0,28 +/- 0,12 0,28 +/- 0,13
Vitamin C (ug/l) 2,79 +/-2,70 3,75 +4/- 3,42***
Zinc (pmol/) 10,50 +/-2,09 10,82 +/- 1,94
Selenium (umol/l) 0,73 +/- 0,18 0,71 +/- 0,21

Mean value significantly different between sexes;
*P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001 (Student's unpaired t test)
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Tableau XXIII : Pourcentage de sujets avec des indicateurs biochimiques du statut en
vitamines et minéraux en dessous des limites d'aprés MONGET et al, 1996.

Men (n=193) Women (n=563)

B-Carotene

< 161 pg/l 16,1 10,8*
Retinol

< 287 g/l 1,0 3,6
< 401 ug/l 12,5 16,2
a-Tocopherol

<4 mg/l 0 0
a-Tocopherol / Cholesterol

< 2,2 mmol/mol 0,7 0,2
Vitamin C

< 2 g/l 56,3 41,0**
< 3,5 ug/l 70,9 61,0™*
Zinc

< 10,7 umol/l 58,0 49,7*
Selenium

< 0,75 pmol/l 52,4 61

Percentage significantly different between sexes;
*P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001 (x? test)

LICASTRO et al en 1993 (74) ont montré un taux de zinc plasmatique de

sujets 4gés en bonne santé plus bas que celui de sujets jeunes. Mais la

différence n’est pas significative. (Tableau XXIV)
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Tableau XXIV : Niveaux de zinc et de cuivre plasmatiques chez des sujets jeunes et dgés
d'aprés LICASTRO et al, 1993.

Young controls Old subjects P
plasma zinc (ug/L) 821 +/- 5,0* 728 +/-34 ns
lasma copper (ug/L) 853 +/- 5,9 1157 +/- 52 < 0,001
* data are expressed as mean +/- standard error
* data are expressed as mean +/- standard error

3.3.2.3 Les conséquences d’une déficience en zinc :

Une déficience en zinc a surtout un effet sur I'immunité cellulaire,
notamment sur les populations de lymphocytes T helper et inducteur. Cette
baisse de I’immunité peut expliquer que la personne agée est plus sujet a
des risques d’infections (THOMPSON et al, 1987)(110). Selon I’étude de
LICASTRO et al en 1993 (74) réalisée a partir d’'une population de sujets
4gés en bonne santé, le niveau de zinc plasmatique était 1égeérement plus
bas que celui des sujets jeunes. D’autre part le nombre de lymphocytes
CD3+ était diminué chez les sujets a4gés (p<0.05). Par contre aucune
différence significative n’était observée entre les sujets jeunes et 4gés en ce
qui concerne le taux de lymphocytes circulant exprimant les phénotypes

suivants CD4, CD8b, CD8d, CD20 ou CD57. (figure 12)
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Figure 12 : Effets d'une déficience en zinc sur les marqueurs de l'immunité (LICASTRO
etalen 1993 ).
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Par ailleurs la prolifération des lymphocytes du sang périphérique activée
par la phytohémagglutinine A (PHA) était diminuée chez les sujets 4gés
apres 4 jours de culture ( 67368 +/- 12612 vs. 107907 +/- 10416 ; p<0.03).
Les tableaux XXV et XX VI répertorient les effets d’une carence en zinc sur
I’immunité.

Tableaw XXV : Signes cliniques et biologiques essentiels des troubles de l'immunité
entrainés par la carence en zinc d’aprés GOOD (FAVIER 1994).

Involution du thymus

Diminution des thymocytes intrathymiques

Baisse sérique de la thymopoétine et du FI'S sérique

Diminution de I’hypersensibilité retardée

Diminution des lymphocytes circulants et du nombre de cellules T
Diminution de la réponse aux mitogenes des cellules T
Diminution des fonctions T Helper

Diminution des fonctions Natural Killer

Cytotoxicité anticorps dépendante inchangée ou augmentée
Baisse des fonctions T suppresseurs ( ?)
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Tableau XXVI: La sénescence immunologique d'aprés TIMIRAS, 1997.

Produits de sécrétion

Thymus
Thymosine o1 —>  Baisse globale de sécrétion
Thymuline
Thymopoiétine
Facteur humoral thymique
Différenciation des cellules souches
Influencée par:
Moelle osseuse

Thymosine —>  Diminution
Facteur stimulateur de colonies Proportion de cellules T auxiliaires
Interleukine-3 Cellules T cytotoxiques alloantigéne-spécifiques
Nombre de cellules tueuses naturelles
Augmentation

Proportion de cellules T suppresseurs
Rapport cellules Bicellules T
Changement

Caractéristiques des cellules B

Production d'anticorps
Conséquences Augmentation

Tolérance aux greffes allogéniques

Incidence de cancer

Maladies auto-immunes

Maladies infectieuses

D’autre part, une carence en zinc entraine une diminution de la lutte contre
les radicaux libres. C’est pourquoi, on a retrouvé une augmentation de la
| péroxydation lipidique chez des rats carencés en zinc (FAVIER 1994)(40).
La régénération du tissu cutané est sensible au statut en zinc, comme 1’ont
montré les retards a4 la cicatrisation aprés une incision chez des rats

carences.
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En effet, le zinc est nécessaire a la multiplication des fibroblastes, mais
également au métabolisme du collagéne secrété par ces cellules, qui est
renouvelé par une collagénase a cofacteur zinc. Une hyperréticulation et
une fibrose sont observées en cas de carences expérimentales en zinc
(FAVIER 1994)(40).

Le zinc intervient dans I’activité des enzymes clés de la synthése et de la
dégradation des acides nucléiques. Lors de carence en zinc, ’activité des
ARN et ADN polymérases, de la thymine kinase est diminuée. Ceci
entraine des modifications de la réplication et de la transcription de I’ADN
durant la division cellulaire, une diminution de la synthése des protéines et
une augmentation de leur catabolisme. En 1’absence de zinc, toute
croissance cellulaire est arrétée. La multiplication des cellules s’arréte en
phase S et G2 des mitoses.

Les déficiences en zinc peuvent également entrainer une diminution du
golit et donc de 1’appétit réduisant encore la consommation alimentaire,

notamment chez le sujet 4gé (FAVIER 1994)(40).

3.3.2.4 Conclusion :

Ainsi le statut en zinc du sujet 4gé dépend de I'état de santé et des
conditions de vie de celui-ci. Il varie également en fonction des apports en
zinc mais interviennent également des facteurs endogenes tels que le

vieillissement des organes, la diminution de I’absorption...
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D’autre part, une baisse générale des apports en zinc est observée quelque
soit la catégorie de personnes agées, mais elle est plus fréquente chez le
sujet institutionnalisé que chez celui qui vit a2 domicile et donc va
augmenter le risque de déficience en zinc. D’ol I’intérét peut-étre d’une

supplémentation préventive en zinc.

3.3.3 Le cuivre
Aucune RDA n’a été établie pour le cuivre en raison des incertitudes sur les
besoins chez I’homme. Seules des ESADDI ont été établies pour le cuivre

aussi bien pour les adultes plus jeunes que pour les personnes dgées.(1,5-3

mg/j).

3.3.3.1 La consommation en cuivre du sujet 4gé

3.3.3.1.1 Les résultats d’étude sur la consommation en cuivre

On a peu de données sur la consommation en cuivre du sujet 4gé. Selon
GOREN et al en 1993 (50), 66% des repas des personnes agées a
Washington contiennent moins que les quantités recommandées en cuivre .
Plusieurs autres études, de BUNKER en 1987 (21) (Tableau XXIX),
ABDULLA en 1989(2) (Tableau XXVIII) et JOHNSON en 1992 (61)
(Tableau XXVII) ont rapporté des basses teneurs en cuivre dans

I’alimentation des personnes agées.
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Tableau XXVII : Consommation du cuivre alimentaire et d’énergie d'aprés JOHNSON

et al, 1992,
Copper intake | Energy intake* | Copper density** | Body weight
mg/d MJ/d mg Cu/MJ Kg
Age (y) M W M W M W M W

20-29 1,3 09 | 10,75 6,38 0,13 0,15 74 67,3
30-39 1,3 1,0 | 10,06 7,21 0,13 0,14 85,7 71,9
40-49 1,3 L1 | 994 744 0,13 0,15 84,1 66,3
50-59 1,3 L1 | 10,25 7,00 0,13 0,16 91,6 76,6
60-69 1,3 1,0 | 837 594 0,13 0,18 81,7 66,9
70-83 1,3 1,2 | 8,84 6,86 0,15 0,17 78,7 67,2

* effet significatif du sexe, p < 0,0001
** effet significatif du sexe, p < 0,0005

Tableau XXVIII : La consommation moyenne en cuivre d'aprées ABDULLA et al, 1989.

' Groups
Element | Children Adults Elderly
Cuivre 23 +/-17 21 +/- 6 20+4/-5
(umol/d)

La consommation en cuivre est plus basse chez les sujets A4gés

institutionnalisés que chez les sujets 4gés en bonne santé autonome. Cela

serait dii 4 une baisse de ’activité physique et a la maladie qui conduisent &

des besoins énergétiques diminués chez les sujets agés institutionnalisés

(BUNKER et al 1984 (20), 1987 (21)). (Tableaux XXIX et XXX)
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serait d(i & une baisse de I’activité physique et & la maladie qui conduisent a
des besoins énergétiques diminués chez les sujets 4gés institutionnalisés

(BUNKER et al 1984 (20), 1987 (21)). (Tableaux XXIX et XXX)

Tableau XXIX : La consommation alimentaire de cuivre chez des sujets dgés
institutionnalisés d'aprés BUNKER et al, 1987.

Cu intake**

( umol/d)
Males n=7 [14,7 (16,1)*

11,9-18,2
8,5-29,0

Females | 12,7 (14,4)

n=13
10,2-15,8
6,9-44,7

*geometric mean ( arithmetic mean)
95% confidence interval
observed range

#* | umol/l Cu/d = 0,064 mg/d.

Tableau XXX : La consommation journaliére en cuivre chez 24 sujets dgés en bonne
santé d'aprés BUNKER, 1984.

Cu intake

( pmol/d)

Mean +/- 20,1 +/- 8,7
SD

Range 10,1-47,8
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L’étude du Val de Marne en 1988 montre également une baisse des apports
journaliers en cuivre chez les sujets 4gés, qui sont en dessous de la plus
basse limite des apports recommandés soit 1,5 mg /j. Par ailleurs cette
baisse semble plus important chez les femmes que chez les hommes. La

figure 13 répertorie ces résultats.

Figure 13 : Apports journaliers en cuivre (en fonction de l'dge et du sexe)
(HERCBERG et al 1991).

APPORTS EN CUIVRE

me/i

Gud 4«8 &= LGULd L4wif (420 JOwe0 e Was 3N«

e HOMIMES - g Femmes
médiane 5° et 95° percentile.

Par contre, la densité en cuivre de 1’alimentation est plus élevée chez les

sujets de plus de 50 ans, notamment chez les femmes. (figure 14)
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Figure 14 : Densité en cuivre de l’alimentation par dge et par sexe. (HERCBERG et al
1991).

DENSITE EN CUIVRE
mg/1000 Keal
]
BBl IUUUNTUIRTIRIIR o SIION
2 Z
™) Z ”
1. .. ~ I . ..
0.‘.. ....... ‘: fvs ’ ﬁ
5 Z ”
z z
” ”
m‘» ...... g .............................. ﬁ .......
A »
” @
” 7
P 1.
¥ ] RIVHNE N3 e ﬁ ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, g}
’
ZH Z
o , 2 ” _ ”
Dusiwrtams E-Bwme W-MWae W80 2 o
M Hommes

B remmes
Gargons + Filles

D’autre part la proportion de sujets ayant des apports alimentaires en cuivre
en dessous des apports conseillés est plus importante chez les sujets de plus
de 50 ans et notamment chez les femmes dont 50 % présentent des apports

en cuivre en dessous des 2/3 des apports recommandés. (figure 15)
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Figure 15 : Proportion de sujets ayant des apports alimentaires en cuivre en dessous
des apports conseillés ( HERCBERG et al 1991).
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Il apparait donc a travers ces différentes études que la consommation en
cuivre diminue chez le sujet 4gé, en effet les apports en cuivre sont en

dessous des ESADDI (1,5-3 mg) ( WOOD et al 1995)(122).

3.3.3.1.2 La biodisponibilité du cuivre

Les informations sur la biodisponibilité¢ du cuivre sont rares dans les
différentes sortes de nourriture. Mais il est connu que différents facteurs
influencent la biodisponibilité du cuivre (fibres alimentaires, acide
ascorbique, une consommation excessive de zinc) selon TURNLUND 1988

(114).
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L’absorption intestinale du cuivre est inhibée par le zinc. Ce risque de
déficience en cuivre est augmenté quand le rapport Zn / Cu est élevé selon
SANDSTEAD 1995 (103).

BUNKER et al en 1984 (20) ont rapporté que les sujets 4g€s en bonne santé
peuvent maintenir I’équilibre en cuivre avec une consommation moyenne

journaliere en cuivre de 1,28 mg. (figure 16)

Figure 16 : L’équilibre journalier en cuivre chez 24 sujets dgés en bonne santé
(BUNKER et al 1984).
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3.3.3.1.3 Les modifications d’absorption du cuivre avec 1’4ge

Selon TURNLUND et al en 1988 (115) et JOHNSON et al en 1992 (61)

(Tableau XXXI), aucun changement n’a été observé dans I’absorption du

cuivre avec ’age.

Tableau XXXI : L’absorption du cuivre d'aprés JOHNSON, 1992.

Percent absorption * Net copper absorption **
Age (y) Men Women Men | Women

%o % ug.kg body / wt.d
20-29 69,2 74,1 12,8 11,1
30-39 62 72,6 9,8 11,6
40-49 62,3 66,1 10,7 10,3
50-59 66,2 72,9 9,6 10,4
60-69 67,8 73,8 10,8 11,6
70-83 78,6 72,8 13,1 12,7

* effet du sexe, p = 0,08.

** : calculé a partir de ( % absorption du cuivre . consommation en cuivre)/ poids.

Une étude d’AUGUST et al en 1989 (9) suggere que les personnes agées de
71 +/- 6 ans augmentent leur efficacité d’absorption du cuivre quand elles

consomment une alimentation pauvre en cuivre. Ceci n’est pas le cas chez

les sujets jeunes.
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3.3.3.1.4 Le turn-over cellulaire du cuivre

D’autre part, selon JOHNSON et al en 1992 (61) (Tableau XXXII), les
hommes 4gés ont un turnover cellulaire plus rapide que les adultes plus
jeunes et que les femmes dgées. Chez 1’homme la Y2 vie biologique du
cuivre est de 24 jours entre 20-29 ans, de 16 jours entre 60-69 ans, et 13
jours entre 70-83 ans. Chez la femme cette %2 vie biologique est de 19 jours

aux trois ages précédents.

Tableau XXXII : La demi-vie biologique du cuivre d'aprés JOHNSON et al, 1992,

Biological half-life
Age (y) Men Women

day day
20-29 23,8 18,7
30-39 25,3 21,3
40-49 32,8 18
50-59 24,3 19,7
60-69 15,6 18,9
70-83 13,1 19,3

3.3.3.2 Le statut en cuivre

Il est difficile de I’évaluer actuellement, comme pour de nombreux autres
oligo-éléments. En effet, les résultats obtenus dans de nombreuses études
sont contradictoires (WOOD et al 1995)(128).

Ainsi dans certaines études, notamment celle de LICASTRO et al en 1993
(74), les concentrations du cuivre sérique ou plasmatique augmentent avec

I’age (Tableau XXXIII).
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Tableau XXXIII : Le taux de cuivre plasmatique chez des sujets jeunes et dgés d'apres
LICASTRO et al en 1993.

Young |Old subjects P

controls
Plasma 853 +/-59 (1157 +/-52] <0.001
copper
(ng/h

Des résultats similaires ont ét¢ rapportés, par I’étude de MASSIE et al en
1993 (78), chez la souris.

Cependant, JOHNSON et al en 1992 (61) ont rapporté une aﬁgmentation
des concentrations du cuivre plasmatique uniquement jusqu’a I’dge de 60

ans et apreés une baisse. (Tableau XXXIV)

Tableau XXXIV : Les effets de I’dge et du sexe sur les marqueurs du statut en cuivre
(JOHNSON et al, 1992).

Ceruloplasmin

Cytochrome C oxidasel
Plasma “Cy-
Age (v) and sex* coppert Enzt RID§ Enz/RID sOD Platelets MNC uptake
umol/LL me/l. mg/L Usg Hb /10t U/mg protein uro? %
20,M (n = 10) 12.2 408 266 1.56 3239 2.75 0.761 0.328 193
20,F(n=10) 15.9 503 330 1.53 2839 2.36 0.671 0.274 16.8
30, M (1= 10) 120 416 206 1.49 3081 2.94 0.834 0.314 157
30, F (n = 10) 15.5 516 314 1.66 32 175 0.830 0.359 16.6
40, M (n = 10) 13.6 445 338 1.31 044 3.59 0.520 0,389 17.7
40, F (n = 10) 16.7 506 350 1.49 2944 3.04 0.872 0.130 19.7
50, M (n =9} 13,7 441 30 1.43 3170 3.89 1121 0.345 169
50, F (1 = 12) 17.2 517 370 1.45 3360 3.93 0.900 0.388 204
60, M (n = 8) 13.7 470 284 .70 3134 492 1,532 0.430 19.0
60, F (n = 1) 17.9 559 354 1.60 912 4.56 1.124 0.373 12,4
70.M (n=17) 14.1 506 350 1.49 2894 4.51 1.268 0.448 (6.4
70,F@n=T7 16.6 470 368 1.29 2836 3.66 0.744 0.388 16.5
Root mean square error 2.3 90 60 0.33 652 1.36 0.372 0.081 6.1

* Data for only subjects who did not use oral contraceptives or hormones. Enz. measured enzymatically; R1D, measured by radial immunodiffusion;
SOD, superoxide dismutase; and MNC, mononuclear white cells,

+ Sex effect, £ < 0.0001; decade effect, P < 0,05,

t Sex effect, /< 0.0004,

§ Sex effect, P < 0.0009; decade effect, P < 0.03.

[| Decade effect: platelets £ < 0.0001, MNC P < 0.004.
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La concentration en cuivre de la salive et des cheveux diminue avec I’4ge
selon BALES et al en 1990 (10) (Tableau XXXV) et STURARO et al en

1994 (108).

Tableau XXXV : Moyennes de la teneur en cuivre de la salive en fonction de ’dge et du
sexe d'aprés BALES et al, 1990.

Copper Sediment (nmol/g)
Age and Number of Median
sexe subjects (Range)
All 205
M 183
(8-543)
F 134
(8-560)
18-29 y 123
M 195
(14-543)
F 151
(11-524)
30-64y 50
M 170
(8-526)
F 109
(8-560)
>65y 32
M 36
(8-225)
F 112
(11-310)
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Alors que le taux de cuivre plasmatique augmente progressivement chez les

sujets 4gés de plus de 65 ans (BALES et al 1990)(10).

" Tableau XXXVI : Concentrations moyennes en cuivre dans le plasma et les cheveux

d'aprés BALES et al, 1990.

Copper
Age and sex| Number of | Plasma | Number of Hair
subjects (umol/T) subjects (umol/g)
Median Median
(Range) (Range)
All 265 180
M 14,8 0,28
(9,1-23,6) (0,05-0,90)
F 17,0 0,31
(8,3-28,8) (0,05-1,37)
18-29y 142 89
M 14,2 0,28
(9,1-21,6) (0,06-0,90)
F 15,4 0,35
(8,7-27,4) (0,05-1,37)
30-64y 75 59
M 16,4 0,27
(11,2-23,6) (0,06-0,80)
F 18,4 0,28
(11,2-27,5) (0,06-0,99)
365y 48 32
M 17,6 0,24
(12,1-20,8) (0,08-0,33)
F 20,8 0,17
(8,3-28,8) (0,05-0,74)
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Dans une étude a Boston de HARTZ en 1992 (53), de nombreux résultats
ont montré une baisse du cuivre sérique avec I’dge chez des femmes 4gées
de 60 a plus de 90 ans apres correction des protéines sériques, des
médicaments et autres facteurs, pouvant influencer le taux de cuivre
sérique.

Les femmes a tous les dges ont cependant une concentration plasmatique en
cuivre plus élevée que les hommes selon Johnson 1992 (61). (Tableau
XXXVD

Dans deux études de HARTZ et al en 1992 (53) et BUNKER et al en 1987
(21), les concentrations sanguines et plasmatiques du cuivre étaient plus
basses chez les sujets 4gés autonomes en bonne santé que chez les sujets
dgés en institution malades. Ceci s’explique probablement par le fait que
les personnes dgées en institution ont un taux de céruloplasmine plus élevé.
Mais cela dépend aussi de I'indice de mesure utilisé€. Si c’est de la
concentration en cuivre dans les leucocytes dont on tient compte, alors dans
ce cas la concentration en cﬁivre est plus basse chez les sujets
institutionnalisés que chez ceux vivant a domicile (BUNKER et al

1987)(21). (Tableau XXXVII)
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Tableau XXXVII

+ Le cuivre dans les fractions de sang , ['albumine et la

céruloplasmine plasmatique des sujets 4gés institutionnalisés comparés a des sujets
dgés en bonne santé d'aprés BUNKER et al, 1987.

Copper
Plasma Whole blood ~ Leukocytes Albumin Ceruloplasmin

pumol/l umol/l pmol/ 10 cells g/l mg/l

Housebound 22,1 19,4 8,7 41 384
Elderly 19,8-24,3 17,9-20,8 7,6-9,9 40-43 338-431
8,6-32,6 11,1-24,1 5,3-14,4 33-48 142-592

Healthy 19,4 13,4 11,5 44 - 330
elderly 18,0-20,8 12,6-14,0 10,0-12,9 42-46 297-363
12,4-26,9 10,3-16,3 7,4-21,8 37-53 210-540
p* <0,01 <0,0005 <0,02 <0,02 <0,0005

*n value housebound compared with healthy.

1 umol Cu /l = 6,36 ug/dl, 1pmol/l Cu cells = 63,6 pg/10 cells.

Selon une étude de SCHMUCK et al en 1996 (104), le cuivre plasmatique

est augmenté chez des sujets 4gés hospitalisés comparés a des sujets plus

jeunes en bonne santé. Aucun taux n’est en dessous de la plus basse limite

de référence.

Par ailleurs, ’activité de la Cu-Zn superoxyde dismutase n’est pas altérée

comparé aux valeurs de référence. L’activité enzymatique n’est pas

corrélée aux concentrations plasmatiques du cuivre. (Tableau XXX VIII)
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Tableau XXXVIII  : Les concentrations plasmatiques en cuivre et les activités des
enzymes chez 24 femmes dgées hospitalisées. (SCHMUCK et al 1996).

Hospitalized elderly women a | Laboratory reference values b

Plasma copper 20.2 +/- 3.5% (14.8-25.4) 17.8 +/- 4.4 (12.1-27.6)c
( pmol/l) '
Erythrocyte 1.10 +/- 0.16 (0.81-1.52) 1.12 +/- 0.13 (1.10-1.15)¢
SOD ( U/g Hb)

a : results presented as mean +/- SD ( range), n = 24.

b : results presented as mean +/- SD ( 95% confidence interval). Obtained from healthy
free-living women aged 35-60 years, n = 233.

c:n=100.
* Significantly different from reference value ( p< 0.01).

Ainsi, le cuivre plasmatique, la céruloplasmine et le rapport Cu / Zn ont
tendance a s’élever avec 1’dge, et plus chez les sujets 4gés institutionnalisés

ou hospitalisés que ceux en bonne santé.

3.3.3.3 Conclusion
Le vieillissement semble ainsi ne pas affecter le statut en cuivre.
L’équilibre du cuivre plasmatique peut €tre maintenu dans 1’organisme
malgré une consommation alimentaire en cuivre en dessous des quantités

recommandées.
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3.3.4 Lechrome
Le chrome agit comme cofacteur de I’insuline et est nécessaire au maintien
du métabolisme des glucides et des lipides chez les animaux et
probablement chez les humains.
Mais pour cause d’un manque de méthodes pointues pour évaluer le statut
en chrome, il est difficile d’estimer les besoins en cet oligo-élément.

Une ESADDI a été établie pour cet élément : 50-200 pg/j.

3.3.4.1 La consommation en chrome

Plusieurs études menées chez les sujets 4gés ont rapporté que la
consommation en chrome était inférieure aux recommandations actuelles
(BUNKER 1984 (19) 1989 (23), OFFENBACHER 1986)(90). (Tableau

XXXIX)

Tableau XXXIX : Consommation en chrome chez les sujets dgés d'aprés BUNKER
1984 et OFFENBACHER, 1986.

Etudes Nombre de | Age ( ans) | Consommation en
sujet chrome ( pug/j)
BUNKER 1984 22 70-85 24,5
OFFENBACHER 2 62-66 36.8
1986
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Il a été estimé qu’il fallait avoir une consommation énergéﬁque de 3000
kcalories pour obtenir le minimum des quantités recommandées en chrome
a savoir 50 pg / j (ANDERSON 1987)(4).

Or la consommation énergétique moyenne d’un homme 4gé de 60 a plus de
90 ans est de 1871 kcalories selon une étude de Boston, alors que chez la
femme elle est de 1468 kcalories. De plus la plupart des personnes
participant aux études ont une consommation énergétique inférieure a 3000
kcalories /jour (HARTZ et al 1992)(53).

Ainsi, l’ingestion des quantités de chrome recommandées par
I’alimentation est quasiment impossible vue la faible consommation
énergétique chez le sujet agé.

La supplémentation serait-elle une solution ?

3.3.4.2 Le statut en chrome du sujet 4gé

OFFENBACHER et al en 1986 (90) ont rapporté que deux personnes dgées
de 62 ans et 66 ans pouvaient maintenir une balance en chrome positive
malgré une consommation en cet élément de seulement 37 pg/j, ce qui est

en dessous de la plus basse limite des ESADDI. (Tableau XL)
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Tableau XL : L’équilibre et l’absorptidn

net du chrome chez ’homme d'aprés
OFFENBACHER et al, 1986.

Subject 1 | Subject 2

Chromium, pg/d

Dietary* 36,9 36,7

Fecal* 36 36,2

Urinary** - 0,3 0,28

Balance ( net retention) +0,6 +0,2

Net absorption 0,9 0,5
Chromium absorption, %

Net (intake-fecal /intake) 2,4 1,4

Minimal (urinary /intake) 0,8 0,8

*Averages per day for two 6-day study periods.
**Averages for twelve 24-h collations

Figure 17 : Excrétion urinaire journaliére de chrome pendant une consommation
alimentaire de 37ug / j de chrome d'aprés OFFENBACHER et al, 1986.

— 0.4+
©
~
o» 0.3
2,
6 0.2
> ® Subject |
8 0.1 o Subject 2
e ubjec
=
0.0 Y Y

¥ ¥ ¥ k] ¥ ¥

I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 I
Study Days

2

101




Ceci est en accord avec une étude antérieure faite chez des sujets agés de

70-85 ans rapportée par BUNKER et al en 1984 (19). (Tableau XLI)

Tableau XLI : La consommation et l'excrétion du chrome chez 22 sujets dgés
apparemment en bonne santé d'aprées BUNKER et al, 1984.

Mean nmol/day | Range nmol/day

(ug/day) (pg/day)

Intake 471 262-918
(24,5) (13,6-47,7)

Urine excretion 8 4-16

0,4) (0,2-0,8)

Fecal excretion 460 254-920
(23,9) (13,2-47,8)

Total excretion 468 260-929
(24,3) (13,5-48,3)

Net absorption 11 -451-244
(0,6) (-23,5-12,7)

Net retention 3 -460-233
0,2) (-23,9-12,1)
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Figure 18 : L’équilibre journalier en chrome chez 23 sujets dgés d'aprés BUNKER et
al, 1984.
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Une autre étude de BUNKER et CLAYTON en 1989 (23) a mis en
évidence que aussi bien les personnes vivant a domicile que celles en
institution peuvent maintenir une balance en chrome positive avec une
consommation en chrome en dessous de celle recommandée.

Une étude récente de DAVIES et al en 1997 (35) montre une baisse
significative liée a ’dge du niveau de chrome dans les cheveux, la sueur et
le sérum aussi bien pour les hommes que pour les femmes. Les niveaux de
chrome ont diminué jusqu’a 49% dans les cheveux, 47% dans la sueur et de
42% dans le sérum chez les personnes agées de plus de 75 ans. Ces

résultats sont répertoriés dans le tableau XLII et la figure 19.
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Figure 19 : Le taux de chrome dans les cheveux, la sueur et le sérum en fonction de

I'dge et du sexe d'aprés DAVIES et al, 1997.

{DiMales; (M) females.
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Tableau XLII : Les taux de chrome dans les cheveux, la sueur et le sérum en fonction de
I’dge et du sexe ( DAVIES et al, 1997).

Male Famaiy Male and Female
Age Cr Level No, of Cr Levsl No.of CrLeval No. of
Group {yr} (mean = §0) Patients {maan = 50) Patients pe (mean £ S0} Patients
Hair (mg/kg)
1 -4 098 =014 388 0.98 + 0,14 165 NS 098 = 0.14 553
2 59 0932013 716 0.92 x 0,12 309 NS 093 = 0,13 1,024
3 10414 0.87 £ 0.12 454 0.87 = 0.1 281 NS 0.87 = 0.12 738
4 1519 081 £ 0,10 282 0.80 = 0.10 406 NS 0.81 x 0,10 688
5 20-24 0.75 £ 0.09 367 0.75 + 6,10 625 NS 0.75 = 0,10 992
3 25-29 0.74 » 0.08 627 0.74 » 0.09 1,308 <.001 0,74 = 0.09 1,936
7 30-34 0.70 = 0.10 1,175 0.72 = 0.08 2,340 <.001 0.72 + 0.08 3,615
8 35-39 0.68 £ 0,10 1,242 0.70 = 0,08 2,292 <.00% 0.69 = 0.09 3,634
9 40-44 0.68 = 0.10 1,034 0.67 = 0.08 1,704 <.0001 0.67 * 0.09 2,738
10 45-49 0.63 x 0.11 598 0.64 x 0.09 1,154 <.0001 064 + 0.10 1,752
11 50-54 0.59 = 0.10 470 059 010 902 NS 0.59 = 0.0 1372
12 5559 056 + 0,10 372 0.57 = 0.10 703 NS 0.57 * 0.10 1075
13 60-64 0.82 x 0.10 318 0.53 x 0.10 527 NS 0.52 = 0.10 845
14 65-68 062 £ 0.1 229 0.52 + 0.10 390 NS 0.52 = 0.10 619
15 70-74 0.50 + 0,10 122 0,50 = 0.10 b4l NS 0.50 « 0.10 343
16 75 plus 0.50 + 0.12 a8 0.50 * 0.10 194 NS 0.50 + 0.10 292
Total 8,491 13,522 22,013
r{Cr/age)t - 741 -, 732 -, 736
Sweat (pg/kg)
1 1.4 3.87 £ 0.69 278 3.86 = 0.54 148 NS 3.86 * 0.58 424
2 59 3.81 =z 0.50 877 3.78 = 0.52 293 NS 3.80 = 0.51 870
3 1014 3.68 * 049 430 3.68 = 0.48 336 NS 3.68 + 048 768
4 15-19 3.32 £ 0.51 2n 3332047 437 NS 3.32 x 0.49 728
5 20-24 3.07 £ 0.51 258 3.08 » 0.47 718 <.05 3.08 £ 0.48 1016
8 25-29 293 £ 046 4205 3.00 = 047 1167 <001 298 + 0.47 1,562
7 30-34 2.81 = .50 635 2.92 > 0,44 1,520 <,001 2.89 + 0.46 2,155
8 35-39 2.68 £ 0.51 689 2.8 x 0.47 1673 <. 001 277 % 0.48 2,362
9 40-44 2,60 £ 0.55 624 2713 £ 048 1,500 <.001 2.69 = 0.50 2,124
10 45-49 2.52 * 0.52 478 2.63 = 0.48 1,192 <.001 2,60 * 0.50 1,670
11 60-64 2,39 £ 0.56 398 248 * 063 890 <001 2,46 = 0.54 1,288
12 65-59 2,27 = 0.56 k>3] 2.39 x 0.55 730 <.05 235 x 0.56 1.061
13 60-84 213 » 053 279 2212 054 488 NS 2.18 £ 0.54 787
14 65-69 213 £ 0.52 219 217 £ 053 366 NS 215 = 053 585
15 70-74 2.08 = 0.67 10 2.10 £ 0.53 203 NS 2.09 * 0,54 313
16 75 plus 2.04 £ 057 98 2.04 = 0.50 168 NS 204 » 0.52 256
Total 6,130 11,807 17,937
riCragelt - 762 ~.616 - G867
Sarum (pg/L)
1 1-4 0.60 = 0.10 33 0.51 =010 16 NS 0.51 = 0.90 49
2 59 0.581 0N 156 0.51 x 0.10 72 NS 0.51 £ 0,10 228
3 10-14 0.48 = 0.10 190 0.50 + 0,10 148 NS 0.49 = 0.10 338
4 15-19 0.48 = 0.09 160 0.46 x 0.08 282 NS 0.46 = 0.08 412
5 20-24 0.44 £ 0,07 197 0.44 = 0.07 460 NS 0.44 x 0.07 657
[ 26-29 0.43 = 0.07 254 0.42 = 0.07 701 NS 0.42 = 0.07 985
7 30-34 0.40 » 0.07 382 0.41 £ 0.06 963 NS 0.41 £ 0,06 1,345
8 35-39 0.38 = 0.07 451 0.40 £ 0.06 1,133 <,0001 0.40 = 0.06 1,594
] 40-44 0.38 = 0.07 448 0.39 = 0.06 1,081 <.01 0.38 * 0.06 1,527
10 45-49 0.36 = 0.07 370 0.38 = 0.06 900 <.0001 0.37 = 0.06 1,270
11 50-54 0.34 » 0.07 302 0.35 + 0.06 631 <.01 035 = 0.08 933
12 55-59 0.33 £ 0.07 255 0.34 » 0.07 511 NS 0.33 = 0.07 766
13 60-64 0.32 = 0,07 243 0.32 = 0.08 387 NS 0.32 = 0.08 630
14 65-69 0.31 = 0.08 164 031 = 0.08 283 NS 0.31 > 0.06 A47
15 7074 0.30 = 0.07 110 0.30 = 0.06 165 NS 0.30 » 007 275
16 75 plus 0.29 = 0.07 9§ 0.29 = 0.06 194 NS 0.29 = 0.06 289
Total 3,808 7,907 11,718
r(Cr/age)t -.620 -.598 -,609

Abbreviation: NS, Not statistically significant (P >> .08).
*Malo/female differance in Cr lavel, Student's f1est,

tP < 0001 for all valuss.
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Au dela de 59 ans, les différences de niveaux de chrome entre les hommes
et les femmes ne sont plus significatives.

Dans une enquéte alimentaire au Royaume-Uni, il a été trouvé que les
hommes avaient une consommation en hydrates de carbone raffinés plus
élevée que la femme, ce qui expliquerait le plus bas niveau de chrome
trouvé chez les hommes. Par ailleurs, les hormones chez les femmes
pourraient contribuer au niveau élevé de chrome dans les tissus ( DAVIES
et al, 1997)(35).

Les personnes aAgées ont des pertes en chrome augmentées, car pour
redonner du goft a leur plat, ils ont tendance a avoir des repas trop riches
en sucre courts. Or ceux-ci stimulent 1’excrétion urinaire du chrome
(CHAPPUIS 1991)(29). Ainsi cette perte urinaire en chrome associée a une
diminution des apports caloriques augmentent les risques de déficience en

chrome.

3.3.4.3 Les conséquences d’une déficience en chrome
Comme le chrome participe activement aux métabolismes des lipides et
surtout des glucides, sa déficience aura des répercussions sur ces

métabolismes.
Le vieillissement est associé a une élévation de la glycémie et de

I’insulinémie, & une baisse de 1’efficacité de I’insuline, a une élévation des
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triglycérides et du cholestérol, a une diminution des HDL cholestérol et de

la masse maigre.

Or tous ces changements sont observés en cas de déficience en chrome

(ANDERSON 1987)(4). (Tableau XLIII)

Tableau XLIII : Signes et symptomes de la carence en chrome d'aprés ANDERSON,

1987 (CHAPPUIS 1991).

Fonction

Espece

Diminution de la tolérance au glucose

Augmentation de l'insuline circulante
Glycosurie

Hyperglycemie a jeln

Perte de poids

Baisse de longévité

Augmentation des plagues d'athérome
Augmentation du cholestérol serique
et triglycérides

Neuropathie

Encéphalopathie

Réduction de surface des plaques
dans l'intima de l'aorte

Lésions de la cornée

Baisse de la fertilité et du nombre

de spermatozoides

homme, rat, souris, singe-écureull,
cochon d'inde

homme, rat

homme, rat

homme, rat, souris

rat, souris, dinde

rat, souris

lapin, rat, souris

homme, rat, souris
homme
homme

lapin
rat, singe-écureuil

rat

La tolérance au glucose diminue avec I’4ge parallelement avec la

concentration tissulaire en chrome (MERTZ 1990)(80).
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3.3.4.4 Conclusion

Les apports alimentaires en chrome du sujet 4gé ne sont pas suffisants, or
ses besoins en chrome augmentent avec 1'dge. En effet, leur statut en
chrome diminue avec I’Age, ce qui aboutit & des désordres au niveau de
I'organisme telles qu'une baisse de la tolérance au glucose pouvant
entrainer un diabéte ainsi que des complications cardio-vasculaires. Une
supplémentation en chrome pourrait peut-étre permettre de réguler ces

désordres.

3.3.5 Le sélénium

Le role métabolique le plus important du sélénium dans 1’organisme
humain est d’étre le cofacteur de la glutathion peroxydase (GSH-Px),
enzyme, qui avec d’autres ( catalase, superoxyde dismutase ) protégent les
cellules des dommages causés par les radicaux libres et les lipoperoxydes.
11 lutte contre le vieillissement accéléré des cellules ; d’ou la nécessité de sa
présence surtout chez le sujet 4gé ( NEVE 1989)(86).

La RDA pour le sélénium aux Etats-Unis était la premiere établie en 1989.
A cause d’un manque de données spécifiques sur les besoins en sélénium
du sujét agé, la méme recommandation a été faite pour I’adulte de plus de
51 ans que pour 1’adulte plus jeune, a savoir 70 ug/j pour I’homme et de 55

ug/j chez la femme. (Tableau V)
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3.3.5.1 La consommation en sélénium du sujet 4gé

3.3.5.1.1 Les résultats expérimentaux

En Europe, quelle que soit la tranche d’4ge, la consommation en sélénium
est en dessous dés apports fecornmandés, nécessaire a une activité
enzymatique optimale de la GSH-Px particulicrement chez le sujet agé
(NEVE 1989)(87).

ABDULLA et al en 1989 (2) n’ont trouvé aucune différence dans la
consommation en sélénium chez les jeunes (20-55 ans) en comparaison
avec les sujets 4gés en bonne santé de plus de 65 ans.

L’étude de SCHMUCK et al en 1996 (104) montre que la consommation
journaliere moyenne en sélénium (23 pg) chez les 24 femmes hospitalisées
- participant a I'étude est basse. Ceci est en relation avec une diminution du

nombre de calories par jour et de la densité en nutriments. (Tableau XLIV)

Tableau XLIV : Les consommations moyennes alimentaires et les densités en nutriments
pour 24 femmes dgées hospitalisées (SCHMUCK et al, 1996).

Mean +/- SD Range RDA AND b

Energy (MJ/d) | 5.27 +/- 1.29 2.90-7.86 6.36 ¢
Selenium (ug/d) | 23.1+/-7.6 12.2-37.4 55 8.65

Selenium (ug/MJ) | 4.42 +/- 1.06 2.44-6.27

b : « Adequate Nutrient Density » c: Minimal energy requirement for
women > 51 years
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En 1997, DUCROS et al (36) montre une consommation similaire en
sélénium (32-35 pg/ jour) chez 3 groupes de femmes (adultes jeunes, 4gées
autonomes et institutionnalisées) mais en dessous des apports
recommandés de 55 pg/ j.

Il est probable que la faible consommation de sélénium soit responsable
d’une baisse du statut en sélénium trouvé chez le sujet 4gé (NEVE 1989

(87), LOWIK 1992 (76)).

3.3.5.1.2 Les causes d’une baisse d’apport en sélénium

L’apport de sélénium dans 1’alimentation peut varier en fonction de la
localisation géographique et de la teneur du sol en sélénium. En effet, on
observe une grande variabilité dans les apports alimentaires en sélénium
dans les différents pays. Le tableau XLV donne un apergu de cette disparité
dans les apports, qui se reflete parfaitement au niveau des teneurs
plasmatiques en sélénium. Certaines régions apparaissent particulierement
dépourvues de sélénium (Finlande, Nouvelle-Zélande, et certains pays
d’Europe...) alors que d’autres ont des apports élevés (USA, Canada,

Japon...) (CHAPPUIS 1991)(29).
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Tableau XLV : Apports alimentaires en sélénium (ug/j) et concentration dans le sérum
(ug/l) chez des adultes dans différents pays d'aprés CHAPPUIS, 1991.

Pays Apports | Concentration
alimentaires | en Se (limites)
(limites)
Chine 10 30
Nouvelle-Zélande 20-30 20-70
Finlande avant 1978 30-40 40-70
Italie oct-40 30-90
Pologne - 45-115
Allemagne 25-85 50-90
Danemark - 50-110
France 40-55 50-110
Suede 25-45 55-115
Belgique 45-55 60-110
Grece - 50-140
Finlande apres 1978 35-55 70-100
Hollande - 70-120
Portugal - 80-120
Royaume-Uni 60 85-135
USA 60-140 80-140
Norvege - 110-140
Canada 80-180 80-200
Japon 100 -
Régions séliniferes 200 400

Bien que les apports en sélénium soient en dessous des apports
recommandés quelle que soit la tranche d’4ge, les personnes agées sont tout
de méme des sujets plus a risque de carence en sélénium. En effet, on
observe chez eux une baisse de la consommation énergétique avec une

alimentation pauvre en protéines souvent d’origine animales. Or, ce sont
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les aliments riches en protéines qui sont les meilleures sources de sélénium,
4 savoir les viandes, les poissons et autres produits de la mer. (figure 20)

(OSTER et PRELLIWITZ,1989)(93).

Figure 20 : Apport alimentaire journalier en sélénium d’aprés Oster et Prellwitz, 1989
(CHAPPUIS 1991).
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Figure 21 : Niveau et origine des oligo-éléments ingérés quotidiennement, rapportés a
'énergie, par personne et selon I’dge du chef de famille d'apres CHAPPUIS 1991.
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3.3.5.2 Le statut en sélénium du sujet 4gé

Plusieurs études ont évalué le statut en sélénium du sujet 4gé. Beaucoup ont

montré des concentrations sériques ou plasmatiques en sélénium plus

basses chez I’adulte 4gé de plus de 60 ans que chez I’adulte plus jeune

(BRATAKOS 1990 (17), NEVE 1989 (87)). La baisse est plus marquée

entre 65 et 90 ans, comparés avec des sujets 4gés de 50 & 65 ans selon

BORTOLI en 1991 (15) et BERR en 1993 (11). (Tableau XLVI)
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Tableau XLVI : Les moyennes d’dge et des taux de sélénium dans le plasma des
groupes considérés ( moyenne +/- standard déviation) d'aprés BORTOLI et al, 1991.

Control group 70-90 >90

Number of 25 33 34
subjects
Age 578 +/-5.6 | 75.6 +/-3.0 92.9 +/-3.0

Se plasma | 92.4 +/- 13.6 | 80.9 +/- 23.8 * [ 76.2 +/- 26.1 **
(ngh) -

* = p <0.05 vs. control ; *¥* = p <0.01 vs. control.

Les résultats de I’étude de OLIVIERI et al en 1994 (92) (Tableau XL VII)
montrent que dans une population bien nourrie dans des région
développées économiquement de I'Italie du nord, le vieillissement est
associé a une diminution progressive a la fois de ’activité de la GSH-Px
érythrocytaire et du sélénium sérique. Cette étude a été réalisée en Italie du
nord, ol les habitudes alimentaires sont similaires a celle des pays de
I’Europe du nord. Dans cette étude, des différences significatives ont été
démontrées pour le sélénium sérique et 1’activité de la GSH-Px seulement

entre les groupes d’dge extrémes a savoir 20-39ans et > 75 ans.
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Tableau XLVII : Sélénium sérique, antioxydants et production de malondialdehyde
érythrocytaire des sujets en fonction de leur dge d'aprés OLIVIERI et al, 1994.

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

20 - 39 years 40 - 59 years 60 - 75 years > 75 years
Serum selenium (umol/L) 1,18 +~ 0,19 1,21 +/- 0,21 1,09 +/- 0,15 0,9 +/- 0,19™* ****
RBC GSH-Px (IU/gHb) 7,16 +/- 1,32 6,49 +/- 1,28 6,06 +/- 1,67** 574 +/- 1,65
RBC SOD (1U/g Hb) 8188 +- 1271 11087 +/- 977** 6144 +/- 1380™ *** 7210 +/- 564** ****
RBC MDA (umol/L RBC) 196 +/- 10 182 +/- 16** 178 +/- 28** 172 +/- 14**
RBC MDA:PUFA 517 +/-0,32 4,93 +/- 0,41 4,80 +/- 0,80 4,88 +/- 0,44
Vitamin A (umol/L) 3,26 +/-0,77 3,30 +/- 0,57 3,22 +/- 0,91 2,86 +/- 0,76
Vitamin E (umol/L) 4111 +/-71 42,1 +/- 6,2 42,4 +/- 6,3 43,1 +/- 5,5

* mean+/-SD.Hb,hemoglobin, GSH-Px, glutathione peroxidase; SOD, superoxide
dismutase; PUFA, polyunsatured fatty acid.

** Significantly different from group 1, P < 0,05 (Tukey's test, ANOVA).
#kk Sionificantly different from group 2, P < 0,05 (Tukey's test, ANOVA).
kkk Sionificantly different from group 3, P < 0,05 (Tukey's test, ANOVA).

Il a été montré également une corrélation inverse significative entre le

statut en sélénium et le vieillissement. (figure 22)

Figure 22 : La corrélation inverse entre le sélénium sérique ( R = - 0.462, p = <
0.001) et I’dge d'aprés OLIVIERI et al, 1994.
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Dans I’étude EURONUT SENECA (71) réalisée chez des sujets agés
vivant a domicile, on a trouvé des taux de sélénium sériques diminués.

Par ailleurs, BUNKER et al en 1988 (22) ont rappbrté que les sujets 4gés en
bonne santé autonomes de 70 a 85 ans vivant en Angleterre ont des
concentrations plasmatiques en sélénium plus élevées que les personnes
dgées en institution du méme age. Cette différence était attribuée a une
consommation en sélénium plus basse éhez les individus en institution
(37,5 ug/j) que par rapport aux personnes autonomes (64,7 pug/j).

Ceci est en accord avec l’étﬁde réalisée par DUCROS et al en 1997 (36),
qui montre un taux plasmatique en sélénium proche des adultes jeunes,
pour les sujets autonomes alors qu’il est plus bas chez les personnes

institutionnalisées (tableau XL VIII).

Tableau XLVIII : Les données anthropométriques et le statut basal en sélénium des
adultes jeunes, des femmes dgés autonomes et institutionnalisés d'aprés DUCROS et al,

1997.
(Valeurs moyennes avec leur erreurs standard pour neuf personnes par groupe)

Young adults Free-living elderly Institutionalized elderly
Variable Mean SEM Mean SEM Mean SEM
Age (Years) 36 1 72" 2 73" 2
Weight (Kg) 56.6 2 67,3* 3,2 62,3 3,3
Height (m) 1.64 0.01 1,59" 0,02 1,54* ** 0,01
BMI (kg/m?) 21 0.7 26,7* 1,2 26,4* 1,3
Plasma Se (ug/l) 84.3 47 81,6 4,0 65,8 ** 2,2
Plasma GSH-Px (U/l) 391 21 321 23 282* 29
Dietary Se intake (pg/d) 35.1 2.2 34,1 2,8 31,6 1,8

GSH-Px, glutathione peroxidase
* Mean values were significantly different from those for young adults, P<0,05.

* * Mean values were significantly different from those for free-living elderly, P<0,05
(height only :Student's test).
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D’autre part dans cette méme étude, dans chacun des trois groupes, deux
pools de sélénium ont été déterminés ( Qa et Qb). La taille du premier pool
et la somme des deux pools étaient plus basses chez les femmes Agées
institutionnalisées que dans les deux autres groupes. Si la taille du pool
était exprimée par kg de poids, la différence devenait significative entre les
deux groupes de sujets 4gés et le groupe de jeunes adultes pour les deux
pools.

Cette plus basse taille de pool peut étre liée & un déclin des fonctions
physiologiques associé au vieillissement qui est accentué par
I'institutionnalisation. Différentes hypothéses peuvent expliquer un statut
en sélénium plus bas chez les sujets 4gés institutionnalisés : une absorption
intestinale réduite et une capture hépatique réduite améliofées par la prise
de médicaments et /ou une diminution du flux sanguin aux organes liée a
une baisse de ’activité physique (la plupart des sujets institutionnalisés
restent immobiles ou passent juste de leur lit a leur chaise) ( DUCROS et

al, 1997)(36).
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Figure 23 : Le concept du modéle pharmacocinétique & deux compartiments d'apreés
DUCROS et al, 1997.

IV dose (D)

Kab
Qa Qb

Kba
l Kel

Tableau XLIX : Les tailles des pools échangeables de sélénium obtenus aprés une dose
intraveineuse de ™ Se chez les adultes jeunes, les femmes dgées autonomes et
institutionnalisées ( Valeurs moyennes avec leurs erreurs standard pour neuf sujets par
groupe) d'aprés DUCROS et al, 1997.

Young adults Free-living elderly | Institutionalized elderly
Pool Mean SEM | Mean SEM Mean SEM
Qa 835 39 825 67 619* ¢ 20
(ng)
Qb 2473 233 | 2267 266 1767 61
(ng)
Qa/kg 14,9 0,8 12,3% 0,8 10,2%* 0,6
(uglkg)
Qb/kg 44,1 4,4 33,4% 3,1 29,1* 2,0
(ng/kg) |
Qa+ Qb 3308 240 | 3093 311 2386* ¢ 72
(ng)

* Mean values were significantly different from those for young adults, p<0,05.
¢ Mean values were significantly different from those for free-living elderly, p<0,05.
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La demi-vie des pools était clairement augmentée chez les sujets Agés

institutionnalisés et en particulier pour le second pool. La fonction des

enzymes microsomiales hépatiques responsables de la biotransformation

peut étre diminuée non pas seulement par 4ge mais aussi par la

thérapeutique dans ce groupe. La constante d’élimination Kel était

significativement plus basse chez les femmes 4gées institutionnalisées.

(Tableau L)

Tableau L : Les demi-vies et les constantes obtenues aprés une dose intraveineuse de
7Se chez des adultes jeunes, des femmes dgées autonomes ou institutionnalisées d ‘apreés
DUCROS et al, 1997.

Young adults Free-living elderly Institutionalized
elderly

Constants | Mean SEM | Mean SEM | Mean SEM
t, A (h) 27,6 1,5 30,2 1,6 34,9%* 2,7
t, Bt [ 720,1 39,5 | 6954 50,4 | 879,0*a 54,7
Kel (/h) |[0,0040 0,0002 | 0,0038 0,00021 0,0030*a  0,0001
Kab (/h) [0,0161 0,0011 | 0,0143 0,0010] 0,0130 0,010
Kba (/h) | 0,0066 0,0006 | 0,0064 0,0003 [ 0,0056 0,0005

* Mean values were significantly different from those for young adults, p<0,05.

a Mean values were significantly different from those for free-living elderly, p<0,05.
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Il ressort ainsi de ces deux études, que d’étre malade ou institutionnalisé est
un critere plus important que 1’age lui-méme en ce qui concerne 1’altération
du statut en sélénium (FERRY 1996)(42).

Une autre étude de SCHMUCK et al en 1996 (104) a montré un taux
plasmatique en sélénium treés diminué chez des femmes hospitalisées agées
de 76 a 99 ans comparé a des valeurs de référence obtenues a partir de

sujets jeunes en bonne santé. (Tableau LI)

Tableau LI : La concentration plasmatique en sélénium et les activités enzymatiques
chez 24 femmes dgées hospitalisées d'apres SCHMUCK et al, 1996.

Hospitalized elderly women | Laboratory references values

Plasma 0,67 +/- 0,15* (0,36-0,91) 1,12 +/- 0,18 (1,09-1,14)
selenium
(umol/)
Plasma 262 +/- 45 ( 172-368) 335 +/- 51 (328-341)
GSH-Px
un
Erythrocyte| 32,6 +/- 6,3 * (19,0-43,9) 45,5 +/- 9,1 (43,8-47,3)
GSH-Px
(U/g Hb)

* Significantly different from reference value (p<0,01 ; t-test)

De méme, I’étude de MONGET et al en 1996 (82) montre que sur les 756
sujets agés hospitalisés a long terme, 58,8 % ont des valeurs de sélénium
sérique inférieures a 0,75pumol/l, ce qui indique un risque de déficience.

(Tableaux LII et LIII)
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Tableau LIl : Le statut en sélénium ( moyenne +/- écart type) d'aprées MONGET et al,
1996.

Men ( n= 193)| Women ( n= 563)

Age (years)| 81.3+-7.7 | 843 +-7.6

Selenium | 0.73 +/- 0.18 0.71 +/- 0.21
(umol/1)

Tableau LIl : Le pourcentage de sujets avec des indicateurs biochimiques en dessous
des points limites d'aprées MONGET et al, 1996.

Men (n =193)| Women ( n = 563)

Selenium < 52.4 61
0.75 pmol/l

En effet, le sujet hospitalisé est soumis a un stress oxydant accru et aggravé
par une baisse des défenses antioxydantes. Une plus grande fragilité a
I’hémolyse des globules rouges et une augmentation de la péroxydation
lipidique ont été mises en évidence chez les sujets hospitalisés (CONGY
1995)(31).

Parallelement a la baisse du sélénium sérique, on a une diminution de
Pactivité de la glutathion peroxydase érythrocytéire et plasmatique
(OLIVIERI 94 (92), SCHMUCK 96 (104), DUCROS 97 (36)).

Or comme la glutathion peroxydase a une fonction antioxydante, une plus
basse GSH-Px plasmatique chez les sujets institutionnalisés peut entrainer

un plus grand risque de dommages oxydatifs par les lipopéroxydes et en
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particulier des maladies telles que le cancer et les maladies
cardiovasculaires ; d’ou I’importance d’évaluer le statut en sélénium chez
ces sujets (DUCROS 1997 (36)).

Des changements liés a I’4ge dans I’absorption et le métabolisme du
sélénium n’ont pas €té décrits (WOOD et al, 1995)(122).

Le tableau LIV montre les conséquences d’une déficience en sélénium.

Tableau LIV : Maladies ou états nutritionnels chez I'homme associés avec de faibles
concentrations plasmatiques en sélénium d’aprés CHAPPUIS 1991.

Apport alimentaire diminué ou modifié
régions séléniprives : Chine, Nouvelle-Zélande, Finlande, Danemark
prématurés et enfants, vieillards
végétariens
malnutrition, alimentaire hypocalorique, aliments modifiés

nutrition parentérale et entérale

Désordres du systéme digestif et des organes annexes
intestin court, maladie de Crohn, maladie coeliaque, mucoviscidose, cirthose,

alcoolisme, insuffisance rénale, hémodialyse, cholestase intrahépatique de la grossesse

Désordres musculaires
dystrophie musculaire, dystrophie myotonique
cardiomyop athie, maladie de Keshan

Maladies neurologiques
lipofuscinose sclérose en plaques, trisomie 21, vieillissement

Maladies inflammatoires
polyarthrite rhumatoide, SIDA

Cancer
Maladies cardiovasculaires

Traitements médicamenteux
cotticoides
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3.3.5.3 Conclusion

Il ressort ainsi des études réalisées sur le statut en sélénium du sujet agé,
que celui-ci est la personne la plus a risque d’une déficience en sélénium
malgré une consommation en sélénium en dessous des RDA ( 55-70 ug/j)
pour l’ensemble de la population. On observe que les sujets
institutionnalisés ou hospitalisés présentent une déficience en sélénium
encore plus marquée. Ce risque de déficience est important a prendre en
compte, car il peut engendrer un vieillissement accéléré et favoriser ainsi
I’apparition de cancers et de maladies cardio-vasculaires. Une
supplémentation en sélénium ne pourrait-elle pas €tre envisagée pour

prévenir ces effets déléteres ?

3.4 Conclusion

Au travers des différentes études répertori€es dans cette 2éme partie, il
ressort que les apports nutritionnels en zinc, cuivre, sélénium et chrome
sont en dessous des apports recommandés chez le sujet 4gé et de maniére
plus marquée encore chez ceux qui sont institutionnalisés ou hospitalisés.
Ceci aboutit a une baisse du statut en ces oligo-éléments, du moins pour le
zinc, le sélénium et le chrome. Cette baisse a des répercussion sur le
fonctionnement de l’organisme au niveau de 'immunité, de la défense

antioxydante, du métabolisme glucidique, lipidique... et accélere donc le
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vieillissement. Une supplémentation en ces oligo-éléments déficients
aurait-elle des effets bénéfiques sur ce phénomene ?

C’est ce qui va étre développé dans la partie suivante.
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4 La supplémentation en oligo-éléments

Connaissant le statut et la consommation en oligo-éléments du sujet 4gé€ et
ayant déterminé les carences possible en ces oligo-éléments, une
supplémentation en ces micronutriments serait-elle nécessaire et efficace
pour pallier a ces déficits ?

Quels sont les moyens, autre que 1’alimentation, pour la mettre en ccuvre ?
De nombreuses études sur la supplémentation en oligo-éléments chez les
personnes Agées ont été réalisées et vont montrer ses effets sur I’état

général de la personne agée.

4.1 L’effet d’une supplémentation en fer

La consommation en fer du sujet 4gé en bonne santé est apparue comme
étant adéquate, souvent supérieure ou égale aux 10 mg / j recommandés

(Tableau V) au travers de différentes études.

4.1.1 Le role pro-oxydant du fer
D’autre part en considérant le role pro-oxydant du fer libre dans la réaction
de Fenton et le cycle d’Heiber-Weiss (figure 24), générateurs du radical
hydroxyl OH" une supplémentation en fer ne serait pas seulement inutile
mais potentiellement dangereuse. En effet, un exces de fer pourrait induire
une accélération du vieillissement, par augmentation de la production de

radicaux libres.
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Figure 24 : Formation des formes actives de l'oxygéne d'aprés JOURDAN et al, 1995.
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4.1.2 Les conséquences d’un excés de fer

Cela augmenterait donc le risque de maladies cardiovasculaires et de
cancers. En effet, I’étude de SALONEN en 1992 (102) a montré chez des
sujets finnois la relation entre des réserves en fer élevées et le risque
d’infarctus du myocarde. En 1994, ASCHERIO et al (8) ont montré que le
risque de maladies cardiovasculaires était également relié a des apports trop
élevés en fer. Par ailleurs, 1’étude de NELSON et al en 1994 (85) a décrit
un role de ’exces de fer dans la carcinogénese. Il est d’autant plus facile
d’avoir un exces de fer dans I’organisme, car il existe un grand nombre de
substances pouvant améliorer 1’absorption du fer, comme [I’acide
ascorbique. En effet, I’étude de CRAWFORD en 1995 (34) montre qu’une

combinaison d’acide ascorbique et d’acide citrique serait responsable d’une
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augmentation délétere de la charge en fer. Les sujets institutionnalisés ou
hospitalisés, qui ont souvent des pathologies chroniques, sont plus
concernés par les problemes d’anémie. Dans ces cas-13, une

supplémentation sera sans doute nécessaire.

4.2 La supplémentation en zinc

Les apports en zinc sont proches de ceux de I’adulte jeune, lorsque le sujet
agé vit a domicile, mais sont insuffisants pour la personne Agée en
institution (voir paragraphe 3.3.2.1). En effet, de nombreuses maladies ou
traitements favorisent un déséquilibre de la balance en zinc (Tableau XIX).
Quant au statut en zinc du sujet 4gé en bonne santé, il est relativement peu
perturbé. Il devient déficitaire lorsque la personne vit en institution et
encore plus chez le sujet 4gé hospitalisé. C’est surtout dans ces cas-1a
qu’'une supplémentation serait nécessaire pour prévenir voire corriger ce
déficit en zinc.

Des études ont été réalisée a ce sujet et ont montré les effets d’une
supplémentation sur le statut en zinc, I'tmmunité et la formation de

radicaux libres.
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4.2.1 L’effet d’une supplémentation en zinc sur le statut du sujet dgé

4.2.1.1 Les résultats expérimentaux

L’étude de BOUKAIBA et al en 1993 (16), montre qu’une supplémentation
en zinc de 20 mg/j durant 16 semaines chez des sujets &4gés
institutionnalisés entralne une augmentation approximative de 20% de la
concentration sérique du zinc apres cette supplémentation.

De méme selon PRASAD en 1993 (98), une supplémentation avec 30mg
de zinc chez des sujets 4gés déficients permet une correction de cette
carence en zinc.

Dans I’étude de GALAN et al 1994 (45), une évaluation du statut en zinc
est réalisée avant et apreés une supplémentation avec 20 mg de sulfate de
zinc associés a d’autres micronutriments (sélénium 100ug, Bcaroténe 6 mg,
vitamine C (Vit C) 120mg et vitamine E (Vit E) 15mg) chez des sujets
hospitalisés a long terme. Avant la supplémentation, un niveau de zinc
sérique bas (< 10 pmol/l) est trouvé chez 31 % des sujets participants a
I’étude. Apreés 6 mois de supplémentation, le niveau de zinc sérique n’a pas
été significativement influencé. Ceci est montré par le tableau LV et la

figure 25 :
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Tableau LV : Statut en zinc (moyenne +/- écart type) avant (D0) et aprés six mois
(D180) de supplémentation d'aprés GALAN et al, 1994.

Units p VIT MIN MIN-VIT

Zinc | pmol/l DO 10.99+/-1.91 | 10.90+/-1.82 | 10.64+/-2.15 | 11.174/-2.37

D180 10.82+4/-1.92 | 10.97+/-2.13 | 10.8+/-2.17 | 11.88+/-2.71

Figure 25 : La fréquence des basses valeurs sériques pour le zinc avant et aprés six
mois de supplémentation d'aprés GALAN et al, 1994.
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Par contre dans 1’étude réalisée par les méme auteurs en 1997, les résultats
obtenus sont différents. En effet, dans I’étude consistant en une

supplémentation de 756 sujets 4gés hospitalisés a long terme avec 20 mg de
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sulfate de zinc associé a la méme quantité de micronutriments qu’en 1994,
on observe une augmentation de la concentration de zinc sérique apres six
mois de supplémentation dans le groupe supplémenté en oligo-éléments et
en oligo-éléments et vitamines. Les résultats sont rapportés dans le tableau

LVI:

Tableau LVI : Statut en oligo-éléments avant (D0) et aprés six mois (D180) et douze
mois (D360) de supplémentation d'aprées GALAN et al, 1997.

DO D180 D360
Zinc PLA 10.63+/-1.84 10.43+4/-1.99 10.56+4/-1.82
pumol/l
VIT 10.81+/-1.97 10.62+/-2.13 10.734/-1.70
TE 10.68+/-1.93 | 10.924/-2.09 b** | 11.11+/-1.85
VIT-TE | 10.85+/-2.19 | 11.12+/-2.22 b** | 11.30+/-1.89

b : significant trace element effect
**  p<0.01

Quand a I’étude de BOGDEN et al en 1990 (13), réalisée chez des sujets
autonomes en bonne santé vivant a domicile supplémentés pendant un an, a
rapporté une augmentation de la concentration sérique de zinc dans le
groupe recevant 100 mg/j de zinc mais aucun changement dans le groupe

recevant 15 mg/j. (Tableau LVII)
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Tableau LVII :Le zinc plasmatique (umol/l) aprés un an de supplémentation d'aprés
BOGDEN et al, 1990.

Group Initial 3 months | 6 months | 12 months | 16 months
Placebo 13.34/-0.4 | 13.14/-0.4 | 13.84/-0.5 [ 13.6+/-0.4 | 12.6+/-0.4
15 mg zinc 12.9+/-0.5 | 13.5+/-0.5 | 13.34+/-0.4 | 13.3+/-0.4 | 12.4+/-0.2
100 mg zinc | 13.1+/-0.5 | 16.6+/-0.9 | 17.2+/-1.0 | 16.84/-0.6 | 12.8+/-0.5

CHANDRA a montré en 1992 (28) dans son étude réalisée chez des sujets

Agés autonomes de plus de 65 ans une baisse significative du pourcentage

d’individus ayant une déficience en zinc apres une supplémentation

pendant un an avec 14 mg de zinc associé a d’autre micronutriments. Les

résultats sont présentés dans le tableau LVIII :

Tableau LVIII : Données démographiques et statut nutritionnel en zinc d'aprés

CHANDRA, 1992.

Variable Placebo group Supplement group | Difference between
0 mo 12 mo 0 mo 12 mo S0 and S12
(PO) (P12) (S0) (S12) (p)

No of subjects 48 41 48 45

Mean age (yr) 74 75

(range) (68-84) (66-86)

M/E 21/27 17124 20/28 18727

Nutrient  deficienty

(%) Zinc 14.6 14.6 16.7 4.4 0.046
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L’étude de GIRODON et al en 1997 (48) montre égalemenf un taux sérique
de zinc bas <10 umol/l avant la supplémentation en zinc chez 68 % des 81
sujets agés institutionnalisés participant a 1’étude. Aprés 6 mois de
supplémentation avec 20 mg de sulfate de zinc associé a 100 ug de
sélénium, 6 mg de Pcarotene, 15mg de Vit E et 120mg de Vit C, le taux
sérique de zinc chez les groupes de patients supplémentés en oligo-
éléments et en oligo-éléments et vitamines augmente. Par contre, apres
deux ans de supplémentation, on ne retrouve plus aucune différence
significative entre les 4 groupes. (Tableau LIX ) Cela pourrait étre di a une
variation du niveau de protéines sériques, car une grande partie du zinc est

liée a ces protéines. Malheureusement, le nombre de protéines sériques n’a

pas été estimé a la fin de la supplémentation.

Tableau LIX : Statut en zinc avant (DO0), aprés six mois (D180), un an (D365) et deux
ans (D 730) de supplémentation d'apres GIRODON et al, 1997.

P T A" VT
Mean +/- SD | Mean +/- SD | Mean +/- SD| Mean +/- SD
Zinc

pumol/l DO 10.0+/-1.48 10.25+/-1.61 9.74+/-1.87 10.39+4/-1.55
D180 | 9.53+/-2.24 | 11.52+/-290a | 9.82+/-2.32 | 10.40+/-1.68 a
D365 9.63+/-1.76 | 11.06+/-1.70a | 9.29+/-1.60 | 11.21+/-1.85 a

D730 9.90+/-1.40 10.60+/-1.30 | 9.70+/-1.20 10.70+/-0.80

P : placebo VT : vitamins and trace elements

T : trace elements

V : vitamins

a : trace element effect
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4.2.1.2 Le risque de doses excessives de zinc

Les différentes études réalisées ont utilisé des doses de zinc allant de 14 a
100mg pour voir ’effet de ces supplémentations sur le statut en zinc chez
les sujets 4gés. Ces doses permettent une augmentation du taux plasmatique
de zinc dans 1’organisme. Selon que les individus soient en bonne santé,
institutionnalisés ou hospitalisés, les doses seront différentes.

Cependant, les doses élevées de zinc au dela de 30 mg /j sont inutiles et
peuvent méme avoir des effets indésirables a savoir une modification du
rapport zinc / cuivre, d’ou une déficience en cuivre, une diminution des
HDL cholestérol (SANDSTEAD HH 1995)(103). D’autre part
CHANDRA en 1984 (27) montre également une modification_ du
métabolisme lipidique (diminution des HDL cholestérol) (Tableau LXII),
ainsi qu’une baisse des réponses immunes (diminution de la stimulation des
lymphocytes en réponse a la phytohemagglutinine, de la phagocytose des
bactéries...) (Tableau LX, LXI et figure 26) aprés une supplémentation

excessive de zinc (150 mg deux fois par jour pendant six semaines).

134




Tableau LX : Les niveaux de zinc plasmatique et les fonctions des leucocytes
polymorphonucléaires d'apres CHANDRA, 1984.

Plasma Chemotactic | Ingestion of Bactericidal
Zinc, Migration bacteria, Capacity,
Time of sample (pg/dh PNMs per | No./100 PMNs | % Viable Bacteria
10HPF
Baseline 83,0+/-9,2 § 632 +/-101 § 493+/-47 § 3,1+/-1,1 #
During zinc administration, wk :

2 101,14/-12,7# | 585+/-99 # 386+/-51 1 3,9+/-1,4 #

4 181,5+/-21,1 § 355+/-86 § 272+4/-36 § 4,6+/-19 #

6 199,7+4/-18,5 § 292+/-57 § 251+/-40 § 3,8+/-2,1 #

Follow-up after cessation of
zinc supplement, wk
2 167,4+/-20,3 § | 401+/-71§ 198+/-43 § 4,5+/-2,3 #
10 90,3+/-10,0 § 576+/-114 § 459+/-56 § 2,7+-1,2 #

§ p<0,01 for differences between baseline or follow-up figures and values obtained

during zinc administration.

0 0,5<p<0,1
#NS, p> 0,1

Tableau LXI : Nombre de lymphocytes d'aprés CHANDRA, 1984.

Total lymphocyte
Time of sample Count per cu mm
Baseline 3652+/-350
During zinc administration, wk
4 3981+/-412
6 3419+/-367
Follow-up 10 wk after cessation
of zinc supplement 3875+/-571

135




Figure 26 : La stimulation des lymphocytes en réponse a la phytohemagglutinine
d'aprés CHANDRA, 1984.
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Tableau LXII : Concentrations sériques des lipides et des lipoprotéines d'aprés
CHANDRA, 1984.
Total Low-Density High-Density
Cholesterol, Triglycerides Lipoproteins (LDLs)  Lipoproteins (HDLs)
Time sample mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL LDL/HDL ratio
Baseline 171+4/-21 115+/-29 110+/-14 42+/-5 2,6
During zinc administration
wk
4 175+/-19 109+/-27 1214+/-17 344/-6 § 3.4
6 166+/-18 122+/-30 127+/-19 # 29+/-4 1t 4,2
Follow-up 10 wk after
cessation
of zinc supplement 162+/-20 118+/-25 107+/-16 43+/-6 2,5
§ p<0,01 # p<0,05 X p<0,001
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D’autre part, des doses élevées de zinc entrainent un goiit amer et
métallique avec éventuellement des troubles gastriques. (CHAPPUIS,

1991)(29)

4.2.2 L’effet d’une supplémentation en zinc sur 'immunité
Le déficit en zinc a pour principale conséquence une baisse de la défense
immunitaire, source de surinfections. D’autre part le vieillissement est
associé a des réponses immunes diminuées. Ainsi chez la personne 4dgée,
surtout si elle est en institution et hospitalisée, le risque de déficience en
zinc et le vieillissement sont deux facteurs favorisant la baisse des réponses
immunes et donc les infections. Plusieurs études ont été réalisées afin de
connaitre 1’effet d’une supplémentation en zinc sur I’immunité. Beaucoup
d’entre elles ne montre pas 'effet spécifique du zinc mais celui du zinc

associé a d’autres micronutriments.

4.2.2.1 Les résultats expérimentaux de la supplémentation avec le zinc
seul

PRASAD en 1993 (98) a réalisé une étude sur 118 sujets 4gés en bonne

santé. 13 avaient une déficience en zinc et ont été supplémentés avec 30 mg

de zinc. Il a ainsi montré une augmentation de ’activité de la thymuline

sérique, de la production d’IL1 et de la lymphocyte ecto-5- nucléosidase

significative apres la supplémentation. D’autre part, une amélioration de la
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réponse au test cutané avec des antigénes et de la capacité gustative était
observée apres cette supplémentation.

De méme I’étude de BOUKAIBA et al en 1993 (16), indique une
restauration partielle mais significative de Dactivité de la thymuline
sérique, aprés une supplémentation avec 20 mg de zinc.

Quant a BOGDEN et al en 1995 (14) réalisant une étude sur une population
de sujet 4gé de 60-89 ans qui était assignée a 3 groupes de traitement : 15
mg de Zn ; 100mg de Zn et placebo ont montré dans les 2 groupes avec le
Zn, des réponses aux tests cutanés améliorées apres 12 mois de
supplémentation mais moins que dans le groupe placebo.

Aprés 12 mois de supplémentation, celle-ci est supprimée. A 16 mois, les
réponses aux tests cutanés des sujets recevant 15 mg/j de Zn commencent a
rattraper celles du groupe placebo.

L’effet sur I’hypersensibilité retardée est plus faible chez le groupe de

sujets recevant 100mg/j de zinc.
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Figure 27 : Moyenne ( +/- écart type) du nombre de réponses positives du test cutané a
un panel de 7 antigénes d'aprés BOGDEN et al, 1995.

DELAYED DERMAL HYPERSENSITIVITY
NUMBER OF POSITIVE RESPONSES

5 »

{1 Placebo
5N 15.mg Zine

NUMBER OF POSITIVE RESPONSES

3 5 12 16
MONTHS OF PARTICIPATION

) Mean { =SE) number of positive skin test re-
sponses to a panel of seven skin test antigens. n = |7~
24 for all values. The increase in the number of positive
responses with time is significantly (p < 0.01) greater in
the placebo group than in the groups treated with 15 myg
and 100 mg zine per day. Reprinted with permission from
Bogden et al!

Figure 28 : Moyenne ( +/- écart type ) des réponses positives de I'induration totale a un
panel de 7 antigénes d'aprés BOGDEN et al, 1995

DELAYED DERMAL HYPERSENSITIVITY
INDURATION
28 -

ar

mm's
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INDURA TIOHN

MONTHS OF PARTICIPATION

Mean (£SE) of total induration of positive
responses to a panel of seven sKin test antigens, n = 17~
24 for all values. The increase in the total induration of
positive responses with time is significantly (p < 0.01)
greater in the group treated with placebo than in the
groups treated with 15 mg and 100 mg zine per day,
Reprinted with permission from Bogden et al.’
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4.2.2.2 L’effet du zinc associé a d’autres micronutriments sur

U'immunité

D’autre part, I’étude de GALAN et al en 1997 (46), a la suite d’une

supplémentation avec 20mg de zinc associés a d’autres micronutriments,

montre un niveau d’Interleukine-1

(IL1) en réponse aux LPS

significativement plus élevé aprés 6 mois dans le groupe vitamine et le

groupe vitamines / oligo-éléments. (Tableau LXIII)

Tableau LXIII : Les effets de la supplémentation sur la production d’IL1 stimulée ou
non par un agent mitogene d'aprés GALAN et al, 1997.

(1901-5597)

(2298-7480)

(1702-5767)

Placebo VIT group TE group VIT-TE group
n =33 n =34 n =35 n=232
IL1US (pg/ml) (DO 252 247 127 132
(26-2441) (14-4447) (7-2369) (6-6807)
D180 221 351 257 198
(26-1920) (69-1772) (32-2101) (23-1737)
IL1 MS (pg/ml) (DO 2059 2922 2490 3134
(395-10721) | (507-16814) | (487-12708) | (1436-6904)
D180 3262 4146 a 3134 3828 a

(2344-6247)

a : p<0.05 (significant vitamin effect)

US : unstimulated proliferation

MS : proliferation after LPS stimulation.

Ceci est associé a une baisse du sous-groupe de lymphocytes CD2 et une

augmentation significative du sous-groupe de lymphocytes CD19 dans le

groupe recevant les oligo-éléments. (Tableau LXIV)
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Tableau LXIV : Le pourcentage de sous-groupe de lymphocytes (moyenne +/- écart
type) avant (DO) et apres six mois (D180) de supplementation d'aprés GALAN et al,

1997.
Placebo VIT group TE group VIT-TE group
n=33 n=34 n =35 n =32
CD19+ |DO 9.194/-6.02 | 9.40+/-7.04 10.52+/-5.03 | 11.94+/-10.61
D180 | 8.314/-3.59 | 9.314/-5.96 | 11.82+/-9.27b | 12.07+/-9.80
CD2+ |DO 83.524/-6.80 | 82.79+/-8.14 | 80.82+/-6.54 81.12+/-9.87
D180 | 83.27+/-4.85 | 82.97+/-7.47 | 79.70+/-9.73 b | 80.57+/-9.94 b

b : p < 0.05 (significant trace element effect)

Dans I’étude de GIRODON et al en 1997 (47), les sujets recevant les oligo-

éléments seuls (20mg de Zn, 100ug de Se) ou associés aux vitamines

(120mg de Vit C, 15mg de Vit E, 6mg de B-caroténe) pendant une période

de 2 ans ont significativement moins d’infections respiratoires et uro-

génitales que ceux sans supplémentation en oligo-éléments.

Ceci ne montre pas ’effet bénéfique spécifique du zinc sur I’immunité

mais celui du zinc associés a d’autres micronutriments. (Tableau LXV)
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Tableau LXV : Les événements infectieux dans quatre groups, la premiére et la seconde
année de supplémentation d'apres GIRODON et al, 1997.

P T \Y VT

N 20 20 20 21
Number of infections

First year 16 7 10 14

Second year 19 5 14 9

Total 35 12 24 23
Mean 1.75 [0.60a|1.20 [1.09a
SD 1.48 1099 (143 ]1.09

P : placebo

T : trace elements
V . vitamins
VT : vitamins and trace elements

a : trace element effect (T+VT vs. P+T)

Figure 29 : L’incidence des infections dans les quatre groupes d'aprés GIRODON et al,
1997.
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o
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FORTES et al en 1998 (44) ont réalisé une étude sur 178 sujets 4gés pour

déterminer 1’effet d’une supplémentation en vitamine A ou Zn ou les 2 sur

la réponse immune a médiation cellulaire. Le zinc est utilisé sous forme de

sulfate a la dose de 25 mg et la vitamine A sous forme de palmitate rétinol

a la dose de 800ug. Cette supplémentation a un effet positif sur le sous

groupe de lymphocytes CD4 + DR+ cellules T et lymphocytes T

cytotoxiques. (Tableau LXVI)

Tableau LXVI : Effet d'une supplémentation en zinc et en vitamine A sur les variables
immunes. Valeurs avant traitement et changements aprés traitement d'aprés FORTES et

al, 1998.

Variable

Baseline
Difference

Baseline
Difference

CD3+
Baseline
Difference
CD4+
Baseline
Difference
CD4+DR+
Baseline
Difference
CD8+
Baseline
Difference
CD8+DR+
Baseline
Difference
CD4/CD8 ratio
Baseline
Difference

Baseline
Difference

NK (celles/pl}
Baseline
Difference

Mean

Leucocytes (cells/ul)

5952.5
146.2

Lymphocytes (cells/ul)

1849.6
-49,8

T-cells subsets (cells/pl)

1144
-88,3

678.2
-98,2

74
2.3

600.8
-54,9

118.1
-0,8

1.2
-0,10

Cytotoxic T-Lymphocytes

80.9
6.5

222.8
10.9

95% ClI
5528,6 ; 6376,4
-140,6 ; 433,1

1696,2 ; 2002,9
-130,8; 31,2

1031,0 ; 1269,4
-170,8 ; -5,7

607,5, 748,8
-147,7 ; -48,7

61,8;88,4
-9,0; 13,5

508,9 ; 692,6
-131,0; 21,1

94,6 ;1474
-1,09, -0,59

1,02; 1,41
-0,20; 0,00

66,2 ; 99,0
-18,9; 31,9

187,9 ; 264,2
-23,7 ;45,5

Non-Zinc treated groups (n=61)

Zinc -treated groups ( n=57)

Mean

6417.4
355.6

2077.9
39.6

12414
30.1

747.3
-49,3

72.4
21.5

697.3
16.2

137.6
-0,7

1.13
-0,05

72.6
67.8

255.3
29.7

95%ClI
5950,1 ; 6884,6
32,7, 678,6

1887,2 ; 2268,6
-75,9; 155,3

1087,1;1417,7
-64,2; 124,4

654,5 ; 840,1
-114,5; 16,0

60,7 ; 86,4
10,6 ; 324

593,2; 801,4
-88,1; 120,6

107,3; 176,4
-0,88 ; -0,44

0,97;1,31
-0,19; 0,10

53,0; 99,5
33,0; 102,7

207,0; 314,9
-21,3; 80,8

P value

0.331

0.202

0.061

0.211

0.016

0.252

0.281

0.542

0.005

0.522
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Une nouvelle étude de GIRODON et al en 1999 (49), réalisée sur 725
sujets dgés institutionnalisés de plus de 65 ans de 25 centres de gériatrie,
montre un titre d’anticorps apres le vaccin de la grippe plus élevé dans le
groupe ayant regu les oligo-éléments seuls ou associés avec des vitamines.
En effet d’aprés la figure 30 et le tableau LXVII, au bout du 28"™ et du
90" jour, un nombre plus €élevé de patients sont protégés sérologiquement
dans le groupe supplémenté en oligo-éléments seuls (41%) ou associés aux
vitamines (30%) versus 27.7% pour le groupe placebo et 12,1% pour le

groupe avec les vitamines seules.

Tableau LXVII : La séroprotection des patients aprés le vaccin de la grippe d'aprés
GIRODON et al, 1999.

Seroprotected patients (A/Beijing/32/92/( H3AN2)) ;%

Supplement [Day 28 |Day 90 |Day 180 |Day 270
P 27.7 31.4 25.7 21.8

T 44.1*% 143.2*%  36.1 29.4

Vv 12.1 11.7 8.8 6.0

VT 30.0* |33.3* [16.1 6.4

* trace element effect (p<0.05)
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Figure 30 : Le changement des titres d’anticorps par rapport aux titres de base d'aprés
GIRODON et al, 1999.
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Par ailleurs, le nombre de patients sans infection respiratoire pendant
I’étude était plus élevé dans le groupe recevant les oligo-éléments seuls.
Par contre, la supplémentation ne semble pas avoir d’effet sur les infections

urogénitales. Ceci est montré dans le tableau LXVIII.

Tableau LXVIII : La distribution des infections urogénitales et respiratoires d'aprés

GIRODON et al, 1999.

Patients , NO.(%)

P T v VT
Respiratory
infections, NO
0 100 (54.9) (118 (64.8) 104 (57.7) {110 (60.7)
1 44 24.1) [35(19.2) |50 (27.7) |39 (21.5)
2 22 (12.0) 119(10.4) 19(10.5) [15(8.3)
>3 16 (8.8) 10 (5.5) 7(3.9) 17 (9.4)
Urogenital infections,
NO
0 146 (80.2) 150 (82.4) [154 (85.5) |139 (76.8)
| 24 (13.2) {19 (10.4) |12 (6.6) 32 (17.7)
2 9(4.9) 11 (6.0) 11 (6.1) 6 (3.3)
>3 3(1.6) 2(L.D 3(1.6) 4(2.2)
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Cet étude ne montre pas l'effet spécifique du zinc sur I’immunité mais
I’effet bénéfique de 1’association de 2 oligo-éléments, le zinc et le sélénium
a des doses modérées.

Ainsi des doses modérées de zinc (20-30 mg) semblent avoir des effets

bénéfiques sur la réponse immunitaire chez le sujet 4gé.

4.2.3 L’effet d’une supplémentation en zinc sur les radicaux libres.

N

Le vieillissement est associé a une formation de radicaux libres et une
baisse des fonctions anti-oxydantes. En effet, les systemes anti-oxydants
'sont pour une partie constitués d’enzymes tel que la superoxyde dismutase
et de la glutathion peroxydase. Ces deux enzymes, qui sont le plus
impliqués dans la défense de l’organisme contre les radicaux libres,
nécessitent pour leur fonctionnement la présence de cofacteurs tel que le
zinc, le cuivre, le sélénium. (figure 5)

Or, la personne agée, le plus souvent institutionnalisée ou hospitalisée,
présente des déficits en ces oligo-éléments. Ainsi, ces enzymes voient leur
effet antioxydant diminué et la protection de l’organisme contre les
radicaux libres également. C’est pourquoi des études ont été réalisées pour
voir ’effet d’une supplémentation en zinc sur la production de ces radicaux

libres, responsables de la péroxydation lipidique.

146




4.2.3.1 Les résultats expérimentaux

L’étude de FORTES et al en 1997 (43), qui a recruté des personnes venant

de maisons de retraite en Italie, a montré un effet positif du zinc sur la

péroxydation lipidique. Ceci-serait expliqué par la protection des groupes

sulthydryl par le zinc contre ’oxydation et I’effet piégeur de Zn-SOD sur

les radicaux hydroxyl et anion superoxyde. (Tableau LXIX)

Tableau LXIX : L’effet d’une supplémentation en zinc sur les peroxydes lipidiques du
plasma (TBARS). Les valeurs avant le traitement et le changement sur les peroxydes
lipidiques du plasma (aprés — avant le traitement) ; intervalle de confiance a 95 %

d'aprés FORTES et al 1997.

Variable Non zinc treated groups Zinc treated groups
(Placebo + vit A groups) (zinc +vit A and zinc
mean 95% Cl mean 95% Cl P value
Lipid peroxides (nmol/l)
Baseline 1.98 (1.86;2.10) 2.00 (1.89;2.10) 0.77
Difference 0.08 (-0.07 ;0.24) -0.10 (-0.25 ;0.05) 0.09

Le tableau LXX montre que 'effet estimé du zinc sur les substances

réactives de 1’acide thiobarbiturique (TBARS) est de —0,18. Dans cette

étude, la supplémentation par 25 mg de zinc est associée avec une baisse

des péroxydes lipidiques mesurés par les TBARS.
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Tableau LXX : Les résultats des modéles de régression linéaire évaluant 'effet de la

supplémentation par le zinc et la vitamine A sur les peroxydes lipidiques du plasma
(TBARS) d'aprés FORTES et al, 1997.

Model variables Effect of zinc

TBARS (nmol/l)

Ba (95% CI) p-value
1. Supplement -0.18 (-0.04 ;0.03) 0.09
2. Model 1+TBA-RS levels [-0.16 (-1.93;1.61) 0.07
3. Model 2 + sex, smoking {-0.19 (-0.37 ;-0.002) 0.05
habits, vit A levels

4.2.3.2 L’effet du zinc associé a d’autres micronutriments

Par contre, I’étude de RICHARD et al en 1996 (99) ne montre aucun
corrélation entre le zinc plasmatique et la CuZn-SOD ou entre chacune de
ces variables et la péroxydation lipidique. Cet important oligo-élément,
dont le déficit peut étre impliqué dans la perte de Pactivité de plus de 200
enzymes, n’est pas apparu comme étant fortement li€é aux dommages
péroxydatifs. Cependant les doses utilisées dans cette étude n’ont pas
restauré les concentrations plasmatiques normales de zinc aprés un an de
supplémentation. D’autre part, il n’est pas exclu que le TB A-test ne soit pas
suffisamment sensible pour détecter de 1égers changements dans la
concentration de la péroxydation produite lors du vieillissement et de la

supplémentation en oligo-éléments.
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Figure 31 : L’ effet de doses nutritionnelles d’un mélange d’antioxydants (vitamines,
minéraux ou les deux) sur la CuZn superoxyde dismutase érythrocytaire d'aprés
RICHARD et al 1996.
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Figure 32 : L’effet de doses nutritionnelles d’un mélange d’antioxydants (vitamines,
minéraux ou les deux) sur la péroxydation lipidique plasmatique d'aprés RICHARD et
al 1996.
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De méme, 1’étude de GALAN et al en 1997 (46) n’a montré aucune

efficacité de la supplémentation en antioxydants sur la péroxydation

lipidique et sur I’activité de la CuZn-SOD. (Tableau LXXT)

Tableau LXXI : Le métabolisme des radicaux libres avant (D0) et aprés 6 mois (D180)
et 12 mois (D365) de supplémentation d'apres GALAN et al, 1997.

DO D180 D365

SOD (U/mg Hb) | PLA | 1.234/-0.20 | 1.084/-0.16 | 1.08+/-0.14
VIT 1.21+/-0.20 | 1.104+/-0.15 | 1.09+/-0.12

TE 1.20+/-0.18 | 1.07+/-0.16 | 1.06+/-0.13

VIT-TE | 1.22+/-0.19 | 1.094/-0.15 | 1.08+/-0.14

TBARS(umol/l) | PLA | 2.834/-0.48 | 2.72+/-0.39 | 2.78+/-0.44
VIT | 2.83+/-0.48 | 2.72+/-0.41 | 2.804/-0.51

TE 2.814/-0.45 | 2.75+/-0.62 | 2.76+4/-0.45

VIT-TE | 2.79+/-0.47 | 2.68+/-0.42 | 2.714/-0.48

SOD : superoxyde dismutase

TBARS : thiobarbituric acid reactant

PLA : placebo group (n = 189)
VIT : vitamins group (n = 189)

TE : trace element group (n = 189)

VIT-TE : vitamins and trace element group
(n=189)

a : significant vitamin effect
b : significant trace element effect
*k% - p< 0.001

Egalement, GIRODON et al en 1997 (48), n’ont trouvé aucune

modification pour le glutathion réduit et oxydé, ’activité de la SOD et les

concentrations des péroxydes lipidiques mesurés par les TBARS. (Tableau

LXXII)
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Tableau LXXII : Les indicateurs du stress oxydant et des enzymes antioxydantes avant
et aprés 2 ans de supplémentation d'aprés GIRODON et al, 1997.

M

\%

MV

E-SOD
(TIU/g Hb)

DO

1.34+/-0.19

1.28+/-0.14

1.35+/-0.18

1.35+/-0.14

D180

1.09+/-0.11

1.10+/-0.18

1.114/-0.10

1.154/-0.11

D365

1.124/-0.10

1.124/-0.11

1.23+/-0.10

1.13+/-0.12

D730

1.05+/-0.11

1.034+/-0.13

1.08+/-0.11

1.104/-0.10

TBARS
(umol/T)

DO

2.61+/-0.44

2.58+/-0.37

2.64+/-0.30

2.57+/-0.33

D180

2.91+/-0.50

2.88+/-0.41

2.74+/-0.55

2.73+/-0.39

D365

2.40+/-0.22

2.414/-0.27

2.45+/-0.33

2.27+/-0.23

D730

3.15+/-0.31

3.02+/-0.37

3.134/-0.38

3.07+/-0.35
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4.2.4 Synthese des résultats

Tableau LXXII : Tableau récapitulatif des résultats d’études sur les effets d’une supplémentation en zinc.

autres micronutriments

la grippe
Moins d’infections respiratoires

Etudes Supplémentation Zinc plasmatique |Immunité TBARS
Bogden 1990 100 mg de zinc Augmenté N.S
Bogden 1994 15 mg de zinc + T réponse au test de sensibilité
autres oligo-éléments cutanée
Boukaiba 1993 20 mg de zinc Augmenté Restauration de 1’activité de la
thymuline sérique
Prasad 1993 30 mg de zinc Augmenté TIL1 et thymuline sérique
Galan 1997 20 mg de zinc + Augmenté T IL1 et sous-groupe de Aucune efficacité sur la
lymphocytes CD19 péroxydation lipidique
autres micronutriments dsous-groupe lymphocytes CD2
Girodon 1997 20 mg zinc + Augmenté Moins d’infections respiratoires et | Aucune efficacité sur la
autres micronutriments urogénitales péroxydation lipidique
Girodon 1999 20 mg zinc + Augmenté T anticorps aprés vaccination contre

Fortes 1997 25 mg zinc + vitamine A J TBARS
Fortes 1998 25 mg zinc + vitamine A T CD4+DR+cellules T
' T lymphocytes
T cytotoxique
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4.2.5 Conclusion

Ainsi avec une supplémentation de zinc allant de 15 4 100 mg / j, on
observe une rapide augmentation du statut en zinc chez le sujet agé.
Cependant seules des doses de zinc modérées ( 20-30mg/j) sont nécessaires
pour obtenir des effets bénéfiques sur la fonction immune a médiation
cellulaire du sujet 4gé ( augmentation de la thymuline sérique, de la
production d’IL1...) mais ces effets apparaissent plus tardivement que
I’augmentation du statut.

En ce qui concerne I’effet du zinc sur la péroxydation lipidique, beaucoup
d’incertitudes persistent et de nombreuses études ne trouvent aucune
corrélation entre la supplémentation en zinc et la péroxydation lipidique.
Plus récemment, des supplémentations associant plusieurs nutriments ont
permis d’observer des effets positifs sans que la part du zinc puisse étre
faite, mais soulignant I’importance de la complémentarité d’action
vitamines et oligo-éléments (GIRODON 1997, GALAN 1997, RICHARD
1996).

Enfin, les hautes doses de zinc sont inutiles, car elles peuvent engendrer
une baisse des HDL cholestérol, un déséquilibre du rapport Cu/Zn avec une
baisse de 1’activité de la SOD et de I’effet antioxydant, ainsi qu’une baisse

de la réponse immune.
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4.3 La supplémentation en sélénium

On sait que les apports en sélénium du sujet 4gé sain sont insuffisants et
que I’hospitalisation aggrave cette situation, entrainant un trés grand risque
de pathologies oxydatives et de déficit immunitaire (voir paragraphe 3.3.5).
De nombreuses études ont été réalisées pour voir I’effet d’une
supplémentation en sélénium sur le statut en sélénium de I’organisme du

sujet 4gé et sur les conséquences de son déficit.

4.3.1 L’effet de la supplémentation sur le statut en sélénium
En 1991, PERETZ et al (96) ont réalisé une étude sur 22 sujets 4gés
institutionnalisés en les supplémentant pendant 6 mois avec 100 ug de Se
par jour provenant d’une levure enrichie en sélénium ou avec un placebo.
Apres 2 mois de supplémentation, il est observé une augmentation de la
concentration plasmatique chez les sujets supplémentés. Le taux
plasmatique est passé de 0.84 +/- 0.26 a 1.55 +/- 0.33 umol/l. Puis les
valeurs atteignent un plateau apres ces 2 mois soit 1.55+4/-0.33 umol/l a 4

mois et 1.65 +/- 0.44 umol/l a 6 mois. (figure 33)
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Figure 33 . L’effet sur la concentration en sélénium plasmatique chez le groupe
supplémenté et le groupe placebo d'aprés PERETZ et al, 1991.

leriium !
usee ium (Lmol/L}

%k k * J ok * Kk
2+
161
1+
os} \ \ |
. \
[+ a2 Y] 8
tima {morths)

selenium-supplemented group (m)
placebo group ()

EP < 0.001 (ANOVA).

Vertical bars represent 1 SD.

Horizontal bars delimit the 5-95% interval
confidence limits of healthy adults.

La méme année, BORTOLI et al (15) ont étudi€é 1’effet d’une

supplémentation avec 66pg / j de Se inorganique et 20 mg de Vit E

pendant 30 jours chez 20 femmes 4gées de plus de 65 ans parmi un groupe

de 92 femmes Aagées. Ils ont observé également une augmentation

significative et rapide du taux de sélénium plasmatique.

Les résultats sont répertorié€s dans le tableau LXXIV :

Tableau LXXIV : L’influence d’une supplémentation en sélénium (0,15,30 et 30 jours
apres la fin) sur le sélénium plasmatique ( valeurs moyennes +/- déviation standard)

d'aprés BORTOLI et al, 1991.

*:p <0.01

Day |Selenium (pg/1)
0 73.2 +/- 15.9

15 |[86.9 +/- 14.1*
30 [95.7 +/-21.8*
60 |78.5+/-89*
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Par contre, I’étude de CHANDRA et al en 1992 (28) montre qu’une
supplémentation de 20 pg de Se associé a d’autre micronutriments
n’entraine aucun changement significatif sur le pourcentage d’individu

ayant une déficience en sélénium. (Tableau LXXYV)

Tableau LXXV : Données démographiques et statut nutritionnel en sélénium d'aprés
CHANDRA, 1992.

Placebo group - Supplement group Difference between
0 mo 12 mo 0 mo 12 mo S0 and S12

Variable (PO) (P12) (S0) (S12) (p)

No of subjects 48 41 48 45
Mean age (year) 74 75
(range) (68-84) (66-86)
M/E 21727 17/24 20/28 18/27
Nutrient deficienty

(%) Selenium 2.1 2.4 0 2.2 NS

NS : not significant, p > 0.05.

D’autre part, il semblerait qu’une supplémentation avec 125 pg de Se
organique entralnerait une augmentation plus importante de la
concentration plasmatique de Se (100% a 120% ) qu’une supplémentation
avec 125 ug de Se inorganique (augmentation de 30%) selon LASSEN et al
1994 (68).

Par ailleurs, I’étude de GALAN et al en 1994 (45), réalisée chez 134 sujets

agés hospitalisés a long terme, montre que le pourcentage de sujets avec un
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niveau bas de sélénium plasmatique diminue apres la supplémentation en

minéraux seule (100ug de Se et 20 mg de Zn) ou associée avec des

vitamines (6 mg de Bcarotene, 120 mg de Vit C et 15 mg de Vit E) de 69%

a 6% pour le groupe supplémenté en minéraux et de 78% a 22% dans le

groupe supplémenté en minéraux et vitamines. Le tableau LXXVI et la

figure 34 qui suivent montrent ces résultats :

Tableau LXXVI : Le statut en sélénium ( moyenne +/- écart type) avant (DO) et aprés
six mois (D180) de supplémentation d'aprés GALAN et al, 1994.

Unit P VIT MIN VIT-MIN
Selenium |pmol/l |DO 0.75+/-1.18 [0.80+-/0.21 |0.77+/-0.24 0.73+/-0.22
D180 [0.814/-0.25 |0.88+/-0.39 |1.21+/-0.26b [1.12+/-0.25b

b: p< 0.05 ( significant mineral effect)

P: groupe placebo

VIT : groupe vitamin

MIN : groupe mineraux

VIT-MIN : groupe vitamine — mineraux.

Figure 34 : La fréquence des valeurs sériques basses pour le sélénium avant et aprés
six mois de supplémentation d'aprés GALAN et al, 1994.
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Une deuxieme étude de GALAN et al en 1997 (46) chez des patients
hospitalisés a long terme confirme qu’une supplémentation de 100ug de Se
associé aux méme micronutriments qu’en 1994 entraine une augmentation
significative apres 6 mois de supplémentation de la concentration
plasmatique en sélénium seulement chez les groupes de patients recevant
des oligo-éléments (100pg de Se et 20 mg de Zn). Les résultats sont

répertoriés dans le tableau LXXVII.

Tableau LXXVII : Le statut en sélénium avant (D0) et aprés 6 mois (D180) et 12 mois
(D360) de supplémentation d'aprés GALAN et al, 1997.

DO D180 D360
Selenium| PLA | 0.71+/-0.25 0.74+/-0.27 0.75+/-0.25
umol/l VIT | 0.724/-0.18 0.75+/-0.24 0.78+/-0.28

TE 0.724/-0.19 | 1.174/-0.2b*** | 1.194/-0.24b***
VIT-TE | 0.714/-0.19 | 1.104/-0.24b*** | 1.144/-0.23b***

b : significant trace element effect TE : groupe recevant des oligo-éléments

*Hk » p<]0-3 VIT-TE : groupe recevant oligo-éléments

PLA : groupe placebo et vitamines

VIT : groupe recevant des vitamines

GIRODON et al en 1997 (47) ont montré chez des sujets en institution
avant la supplémentation un taux sérique de sélénium bas (< 0.86 pmol/l1)

chez 68 % des 81 sujets 4gés participant a 1’étude. (Tableau LXXVIII)
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Tableau LXXVIII : Sujets avec des valeurs plasmatiques basses en sélénium avant (D0)
et apres 6 mois (D180) de supplémentation d'aprés GIRODON et al, 1997.

Nutrient P T \" VT

concentration

cutoff value DO D180 | DO D180 | DO D180 | DO D180
Selenium

<0.86pumol/l 14 15 13 2 15 13 13 2

P : placebo V : vitamins

T : trace element

VT : vitamins and trace element

Aprés 6 mois de supplémentation avec 100 pg de Se associé a d’autres

micronutriments, le pourcentage de sujets 4gés étudiés avec un taux de Se

bas a diminué de 65 % a 10 % pour le groupe supplémenté uniquement

avec des oligo-éléments ( 100ug de Se et 20 mg de Zn) et de 62 % 4 10 %

pour le groupe supplémenté en oligo-€léments et vitamines ( 6 mg de

Bcarotene, 120 mg de Vit C et 15 mg de Vit E).

Une moyenne des statuts en sélénium est donnée dans le tableau LXXIX :

Tableau LXXIX : Statut en sélénium avant (DO), aprés 6 mois (D180) 1 an (D365) et 2
ans ( D730) de supplémentation d'aprés GIRODON et al, 1997.

P T \Y% VT
mean+/-SD | mean+/-SD | mean+/-SD | mean+/-SD
Selenium
pumol/l DO | 0.75+/-0.17 | 0.764+/-0.15 | 0.72+/-0.18 | 0.76+/-0.23
D180 0.764/-0.18 | 1.194+/-0.21a | 0.79+/-0.14 | 1.14+/-0.21a
D365 0.79+/-0.16 | 1.17+/-0.15a | 0.75+/-0.16 | 1.14+/-0.25 a
D730 | 0.724/-0.19 | 1.08+/-0.17a { 0.75+/-0.13 | 1.11+/-0.29a
P : placebo VT : vitamins and trace elements

T : trace elements

V : vitamins

a : trace element effect (T+VT vs. P+V)
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Ainsi la plupart des études ont montré qu’apres une supplémentation avec
100 pg de sélénium, le statut en sélénium du plasma était nettement
amélioré chez les sujets agés.

Mais qu’en est-il de la fonction immune et de la péroxydation lipidique ?

4.3.2 L’effet de la supplémentation en sélénium sur le métabolisme

des radicaux libres

Le sélénium joue un role important dans la protection des cellules contre le
vieillissement accéléré. Cette propriété est principalement due a son effet
antioxydant en étant un oligo-élément constitutif du site actif de la GSH-Px
(ROUSSEL, FERRY 1996)(41).

De nombreuses études montrent une corrélation entre I’activité de la GSH-
Px et le statut plasmatique en sélénium chez le sujet 4gé, mais aucune
modification des TBARS, marqueurs de la péroxydation lipidique, n’est

observée.

4.3.2.1 Les résultats expérimentaux sur l’effet du sélénium seul

Dans I’étude de BORTOLI et al en 1991 (15), ou 20 femmes agées sur 92
sont supplémentées en Se (66ug) et vitamine E (20 mg), une légere
augmentation de I’activité de la GSH-Px chez les sujets sous traitement est
statistiquement significative a partir de 15 jours de supplémentation et

beaucoup plus élevée qu’a Jo, 30 jours apres la fin de la supplémentation.
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D’autre part, le niveau plasmatique de Malondialdehyde (MDA) montre
des changements insignifiants durant la période de supplémentation, mais
30 jours apres la fin de celle-ci, le niveau est beaucoup plus bas qu’a JO. Ce
qui confirme que le sélénium a un effet positif sur la peroxydation

lipidique. (Tableau LXXX)

Tableau LXXX : L’influence de la supplémentation en sélénium (0, 15, 30 et 30 jours
apres la fin) sur e-GSH-Px et M.D.A d'aprés BORTOLI et al 1991.

Day | e-GSH-Px (Ul/gHB) | M.D.A ( pmol/l)
0 35.9+/-7.2 4.3+/-0.6
15 38.04/-6.8** 4.2+/-0.6
30 42.774/-9.2 3.84/-0.5
60 41.4+/-3.5 3.3+/-0.3%**

. p <0.05

Par contre, ’étude de PERETZ et al en 1991 (96) ne montre pas d’effet
significatif de la supplémentation en sélénium sur le niveau plasmatique du
Malondialdehyde. (figure 35) En effet, aprés 4 mois de supplémentation
avec 100 pg de Se/ j , les concentrations étaient plus basses que les valeurs
initiales mais a la fin de I’étude, les valeurs moyennes de malondialdehyde
dans le groupe de sujets supplémentés atteignent des valeurs similaires a

celles du groupe placebo.
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Figure 35 : L’effet sur la concentration en malondialdehyde dans le groupe
supplémenté en sélénium et le groupe placebo d'aprés PERETZ et al, 1991.
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4.3.2.2 L’effet du sélénium associé a d’autres micronutriments
L’étude de RICHARD et al 1996 (99), dont le but était d’investiguer les
effets a des doses nutritionnelles et non pharmacologiques de vitamines
antioxydantes et / ou d’oligo-€léments, a montré une augmentation de
Pactivité de la GSH-Px apres 6 mois de supplémentation avec 100 pg de
Se associé 2 20 mg de Zn, 6 mg de B-caroténe, 120 mg de Vit C et 15 mg
de Vit E chez les sujets recevant les oligo-éléments seuls ou les oligo-

éléments et les vitamines. (figure 36)
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Figure 36 : L’effet de doses nutritionnelles d’un mélange antioxydants (vitamines,
minéraux ou les deux) sur la glutathion peroxydase érythrocytaire d'aprés RICHARD et
al, 1996.
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D’autre parf, la figure 32 montre une diminution des TBARS au bout des 6
mois de supplémentation, mais aucun changement significatif au dela de la
période de traitement.

GALAN et al 1997 (46) ont abouti aux méme résultats, & savoir une
augmentation de I’activité de la GSH-Px mais aucun effet sur la production

des TBARS, qui sont montrés par le tableau LXXXI.
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Tableau LXXXI : Le métabolisme des radicaux libres avant (D0) et aprés 6 mois (D180)
et 12 mois (D365) de supplémentation d'aprés GALAN et al, 1997.

DO D180 D365
GSH-Px (U/gHb) | PLA | 33.51+/-10.29 32.03+/-9.85 32.04+/-10.16
VIT | 34.87+/-10.41 | 34.61+/-10.00 a*** | 36.05+/-12.09 a***
TE | 33.86+/-10.28 | 42.49+/-10.94 b*** | 43.05+/-11.43 b***
VIT-TE | 34.77+/-10.40 | 47.69+/-13.04ab*** | 48.56+/-12.64ab***
TBARS(umol/l) | PLA | 2.83+/-048 2.72+/-0.39 2.78+/-0.44
VIT | 2.83+/-0.48 2.72+-0.41 2.80+/-0.51
TE 2.81+/-0.45 2.75+/-0.62 2.76+/-0.45
VIT-TE | 2.79+/-0.47 2.68+/-0.42 2.71+/-0.48

GSH-Px : glutathione peroxydase
TBARS : thiobarbituric acid reactant

PLA : placebo group (n = 189)
VIT : vitamins group (n = 189)

TE : trace element group ( n = 189)

VIT-TE : vitamins and trace element group

(n=189)

a : significant vitamin effect

b : significant trace element effect

#4% - pe 0,001

L’étude de GIRODON et al en 1997 (48) est en accord avec les deux

études précédentes de RICHARD 1996 et GALAN 1997. Les données qui

permettent de constater cela sont répertori€es dans le tableau LXXXII :

164




Tableau LXXXII : Les indicateurs du stress oxydant et des enzymes antioxydants avant
et apres 2 ans de supplémentation d'aprés GIRODON et al, 1997.

_ p M \% MV

E-GSH-Px

(IU/g Hb) |DO 35.89+/-7.92 }33.904/-8.25 36.514/-12.67 |34.86+/-8.23
D180 |35.07+/-6.22 ]42.25+/-9.10 a 33.89+/-11.11 |45.56+/-10.86 a
D365 [36.52+/-7.82 (43.91+/-10.75a |37.89+/-14.21 |48.75+/-12.89 a
D730 [37.404/-8.50 [46.60+/-12.10a |42.50+/-14.30 [52.20+/-2.60 a

TBARS

(umol/1)  |DO 2.61+/-0.44  |2.58+/-0.37 2.644/-0.30 2.57+/-0.33
D180 (2.91+4/-0.50 |2.88+/-0.41 2.74+/-0.55 2.73+/-0.39
D365 |2.40+/-0.22 |2.41+/-0.27 2.45+/-0.33 2.27+/-0.23
D730 |3.154/-0.31  |3.02+/-0.37 3.13+/-0.38 3.07+/-0.35

E-GSH-Px : erythrocyte glutathione peroxidase

TBARS : thiobarbituric acid reactive substances

a : significant effect

4.3.3 L’effet de la supplémentation en sélénium sur Uimmunité

4.3.3.1 L’effet du sélénium seul

L’étude de PERETZ et al en 1991 (96) montre un effet positif de la

supplémentation en sélénium sur la prolifération des lymphocytes en

réponse a un facteur mitogeéne le Pokeweed Mitogen (PWM), en effet apres

4 mois de supplémentation une augmentation de 79 % de la prolifération

est observé et 138 % apres 6 mois. (figure 37)
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Figure 37 : L’effet de la supplémentation en sélénium sur la prolifération des
lymphocytes stimulée ou non par des agents mitogénes [ phytohemagglutinine (PHA),
OKT3, Pokeweed mitogen (PWM)] d'aprés PERETZ et al, 1991.
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(47) a montré que les sujets

supplémentés seulement avec 100 pg de Se et 20 mg de Zn ou associée

avec 6 mg de B-caroténe, 120 mg de Vit C et 15 mg de Vit E avaient

significativement moins d’événements infectieux. Ces résultats sont

répertoriés dans le tableau LXV et la figure 29.

Et également, GALAN et al en 1997 (46) au travers de leur étude, ont

montré aprés 6 mois et 12 mois de supplémentation avec 100pg de Se
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associé a 20 mg de Zn, 120mg de Vit C, 6mg de B-caroténe et 15 mg de Vit
E, un niveau de IL1 en réponse au LPS significativement plus élevé dans
les groupes de personnes recevant vitamines et oligo-€1ément ou vitamines
seules. (Tableau LXIII)

D’autre part, aprés 6 mois de supplémentation, il est observé un plus bas
pourcentage de sous-groupe CD2+ et une augmentation significative du

sous-groupe CD19. (Tableau LXIV)
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4.3.4 Récapitulatif des résultats

Tableau LXXXIII : Tableau récapitulatif des résultats expérimentaux sur l’effet de la supplémentation en sélénium.

Etudes Supplémentation |Selenium plasma |[GPx érythrocytaire |TBARS |Immunité
Peretz 1991 |100 ugde Se augmenté augmenté N.S T prolifération lympho en
réponse au PWM
Bortoli 1991 |66 pg Se +VitE augmenté augmenté d
Lassen 1994 |125pug Se augmenté augmenté
organique ou
inorganique
Galan 1994 |100pg Se + autres augmenté
micronutriments
Galan 1997 |100ug Se + autres augmenté augmenté N.S TIL1
micronutriments
Girodon 100ug Se + autres augmenté augmenté N.S Moins d’événements
1997 micronutriments infectieux
Richard 1996{100ug Se + autres augmenté augmenté N.S
micronutriments
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4.3.5 Conclusion

Ainsi une supplémentation en sélénium a des doses nutritionnelles, sous
forme organique et inorganique, de 66 pug a 125 pug chez des sujets agés
déficitaires a un effet bénéfique sur le statut en sélénium et par conséquent
sur I’activité de la GSH-Px et sur I’immunité. Cela permet donc de protéger
les sujets Agés déficitaires ou subdéficitaires en sélénium contre les

attaques radicalaires, et donc de ralentir le vieillissement.

4.4 La supplémentation en chrome

Le chrome est un élément essentiel pour 1’équilibre du métabolisme des
lipides et des glucides. Un déficit en chrome se traduit notamment par une
intolérance au glucose. La plupart des pays développés ne contiennent pas
I’apport optimal en chrome. Ceci est d’autant plus vrai pour les personnes
dgées dont 1’apport calorique diminue avec 1’age. Les besoins en chrome
du sujet 4gé ne sont pas vraiment définis, ils sont pour I’instant extrapolés a
partir de ceux de I’adulte jeune. Bien que OFFENBACHER (1986)(90) et
BUNKER (1989)(23) montrent une balance positive en chrome avec 37
ug/j, I'intolérance au glucose s’aggrave pour une consommation en chrome
inférieure a 20 pg/j (ANDERSON 1991)(5).

Une supplémentation en chrome, autre que par 1’alimentation peut étre une

solution pour diminuer ce risque de déficit en chrome chez le sujet agé.
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Plusieurs études indiquent que la tolérance au glucose est améliorée et le
niveau de lipides diminué chez les sujets 4gés aprés une supplémentation
avec de la levure de biere enrichie en chrome ou du chrome inorganique.

D’autres études rapportent des résultats €quivalents ou aucun changement.
L’interprétation de ces résultats est entravée par le manque de marqueurs
pour identifier la déficience en chrome chez les personnes, mais aussi par
I’interaction de probleme de santé publique, les médications, les
institutionnalisations et les habitudes alimentaires (OFFENBACHER

1992)(91).

4.4.1 Le statut en chrome apres une supplémentation

Le taux de chrome plasmatique augmente significativement aprés une
supplémentation avec du Cr3+ sous forme de CrCl3 ( p<0.001) mais pas
chez les personnes supplémentées avec de la levure de bicre

(OFFENBACHER et al 1985)(89). (figure 38)
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Figure 38 : Le chrome plasmatique avant et aprés une supplémentation, mesuré en
réponse a une charge de 75 g de glucose d'aprés OFFENBACHER et al, 1985.
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4.4.2 L’effet d’une supplémentation en chrome sur le métabolisme
glucidique
Selon OFFENBACHER et PI-SUNYER en 1980(88), une supplémentation

de 24 sujets agés diabétiques et non diabétiques provenant de maisons de
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retraite pendant 8 semaines avec 9g de levure de biére enrichie en chrome
entraine une amélioration de la tolérance au glucose et une baisse de la
sécrétion d’insuline.

De méme POTTER et al en 1985 (97) ont montré une amélioration de la
tolérance au glucose, une augmentation de 1’utilisation du glucose, ainsi
qu’une sensibilité des cellules  de Langherans au glucose augmentée apres
une supplémentation avec du CrCl3 pendant 12 semaines chez 5 sujets 4gés
ayant une intolérance au glucose. Alors que la sensibilité des tissus a
I’insuline, ’affinité pour les récepteurs et la liaison totale de 1’insuline
restent inchangées.

Par contre, une étude de OFFENBACHER en 1985 (89), réalisée chez des
sujets 4gés en bonne santé, bien nourris supplémentés pendant 10 semaines
soit par 5 g de levure de biere, soit par 200 pug de Cr3+ sous forme de
CrCI3 soit un placebo n’indique aucun changement significatif de la

tolérance au glucose, de I'insuline. (Tableau LXXXIV)
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Tableau LXXXIV : Les taux de glucose, d’insuline et lipides dans le plasma avant et
apres une supplémentation d'apres OFFENBACHER [985.

OGTT glucose OGTT insulin Cholesterol |Triglycérides
Group N[0 min 45min 90min |Omin  45min 90 min |0 min 0 min
Brewers
yeast
Before 8 |95+/-12  156+/-50 127+/-48 [17+/-6 128+/-52 117+/-57 |184+/-38 97+/-21
After 95+/-10  164+/-44 129+/-52 |18+/-11 115+/-48 108+/-38 [183+/-32 108+/-26
Chromic
chloride
Before 8 |94+/-12  178+/-25 146+/-41 [22+/-16 144+/-40 142+4/-46 [179+/-17 125+/-52
After 100+/-16 178+/-43 152+/-52 [22+/-16 122+/-46 147+/-73 |166+/-20 . [1142+/-59
Placebo
Before 7 197+/-6 180+/-23 155+/-56 [15+/-5 103+/-61 101+/-42 |180+/-15 101+/-19

D’autre part, il semblerait qu’une supplémentation avec 160 pug de Cr3+
provenant d’une levure enrichie en chrome ou avec un placebo chez des
sujets 4gés présentant une intolérance au glucose stable ne permet pas une
amélioration de la tolérance au glucose (UUSITUPA et al 1992)(117).

Par ailleurs, I’association du chrome avec de ’acide nicotinique lors d’une
supplémentation favoriserait I’effet du chrome sur la tolérance au glucose

(URBERG et ZEMMEL 1987)(116).

4.4.3 L’effet d’une supplémentation en chrome sur le métabolisme
lipidique

La plupart des études réalisées ne montrent aucun changement significatif

en ce qui concerne le niveau de cholestérol, LDL, HDL plasmatique apres

une supplémentation en chrome. (OFFENBACHER et al, 1985; POTTER

et al, 1985; UUSITUPA et al, 1992 ). (Tableau LXXXIV)
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Par contre, 1’étude de OFFENBACHER et al en 1980, montre une baisse
significative du cholestérol total et des lipides, aprés une supplémentation
‘avec de la levure de bigre enrichie en chrome. La baisse du cholestérol est
surtout marquée chez les patients hypercholesterolémiques. Le cholestérol
est significativement plus bas chez les patients non diabétiques que chez les

diabétiques.

4.4.4 Tableau récapitulatif des résultats expérimentaux

L’article de ANDERSON en 1998 (7) répertorie les différentes études
réalisées pour connaitre 1’effet d’une supplémentation en chrome chez des

sujets sans diabete.
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Tableau LXXXV : Les études de supplémentation en chrome chez les sujets sans diabete d'aprés ANDERSON, 1998.

Authors Subjects Form(ug/day) Duration (week) |Significant Cr effects
Levine et al, 1968 10 Elderly CrCI3 (150) 12216 Improved glucose folerance
Offenbacher et Pi-Sunyer 1980 |8 Elderly Yeast Cr (11) 8 improved glucose tolerance
Decreased cholesterol
Offenbacher et al, 1985 8 Elderly CrCI3 (200) 10 No effects: subjects were nutrition
oriented and cosumed intakes at
or above RDA for 8 indicators nutrients
Potter et al , 1985 5 Elderly CrCI3 (200) 5 Increased B-cells sensitivity using euglycemic clamp
Martinez et al, 1985 85 Elderly women |CrCI3 (200) 10 Decreased plasma glucose of 80
Subjects w/12 minute glucose
>5,56 mmol/l not on medication.
No effects in women on medication
Urberg and Zemmel, 1987 16 Eiderly CrCI3 (200)+100mg niacin 4 Decrased fasting glucose
Improved glucose tolerance
Uusitupa et al, 1992 26 Elderly Yeast Cr (160) 24 No effects

175




4.4.5 Conclusion

Ainsi la réponse a une supplémentation en chrome dépend de la quantité et
de la forme utilisées, le degré d’intolérance au glucose et la durée de
I’étude. Les sujets ayant une intolérance au glucose mais n’étant pas
diabétique répondent a une dose journaliere de 200 ug de chrome. Les
sujets avec une bonne tolérance au glucose ne répondent pas a une
supplémentation quelque soit la forme de chrome. Tandis que les patients
diabétiques nécessiteront une dose de chrome supérieure a 200 ug / j

(ANDERSON 1998)(7).

4.5 1’effet d’une supplémentation en cuivre

Bien que les apports en cuivre soient largement en dessous des ESADDI
chez le sujet 4gé¢ (WOOD 1995)(122)(voir au paragraphe 3.3.3.1), trés peu
d’essais de supplémentation en cuivre ont été réalisés jusqu’a présent, or
plus de 50 % des femmes de plus de 60 ans ont des apports inférieurs aux
2/3 des recommandations (Etude du VAL DE MARNE 1988). Malgré le
risque cardio-vasculaire associé au déficit en cuivre (KLEVAY LM 1990
(66), 1992 (67)), la supplémentation en cuivre est treés controversée, du fait
de son role a la fois antioxydant en étant un élément constitutif de SOD et
pro-oxydant. En effet, les ions Cu2+ sont pro-oxydants lorsque les réserves

en cuivre de 1I’organisme sont trop importantes, alors qu’au sein de la Cu-
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Zn SOD et de la céruloplasmine (protéine de transport du cuivre), il
participe activement a la défense antioxydante de 1’organisme, I’incidence
des pathologies oxydatives étant grande au cours du vieillissement
(ROUSSEL 1995)(100b).

Ainsi des études supplémentaires seraient peut-€tre nécessaires pour mettre
en évidence 1’effet bénéfice / risque d’une supplémentation en cuivre chez

les sujets 4gés déficients en cet oligo-élément.

4.6 L’oligothérapie a D’officine

Ainsi en répertoriant les résultats des études vu antérieurement, on peut
établir un tableau avec les propositions de supplémentation en oligo-

éléments chez le sujet agé.

Tableau LXXXVI : Les supplémentations en oligo-éléments chez le sujet dgé

¢ plus de 75 ans
¢ institutionnalisé
¢ sujet bien portant 4 hospitalisé
4 pathologies chroniques
Fer Pas de supplémentation  |En fonction de I’anémie
Zinc 10 mg/j 20-30 mg/j
Selenium [50-70 pg/j 70-100 pg/
Chrome [50-100 pg/j 100-200 pg/j
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Il existe de nombreuses spécialités pharmaceutiques dans le domaine de la
nutrition en officine, mais toutes ne contiennent pas les doses adéquates en
oligo-éléments pour permettre la meilleure supplémentation possible en
fonction des besoins chez les sujets agés. C’est ainsi, que le tableau
précédemment établi va permettre de comparer et de sélectionner les
spécialités les plus adaptées aux besoins. Par ailleurs, la plupart des
spécialités ne renferment pas qu'un seul oligo-élément, mais trés souvent
un mélange d’oligo-éléments et de vitamines, ce qui permet d’avoir des
effets complémentaires.

Plusieurs compléments nutritionnels sont disponibles en pharmacie avec
des indications différents mais toujours dans 1’optique d’un vieillissement
harmonieux. On a ceux qui agissent contre les radicaux libres et donc
contre les pathologies oxydatives comme Betaselen®, Selenium ACE®,
Lecithone senior®, Opti-Selen®, contre les effets indésirables de la
ménopause Azinc M®, Oligobs M®ou encore contre les états de fatigue
physique ou intellectuelle comme Azinc complexe®, Supradyne vital
50+®. Ci-apres sont répertoriées les compositions de différentes spécialités

disponibles en officine.
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5 Conclusions

La personne dgée est un sujet a risque de déficience en oligo-éléments
(zinc, sélénium, cuivre, chrome). En effet, au travers des différentes études
répertoriées dans ce travail, les apports en ces micronutriments sont
inférieurs aux apports recommandés, a 1’exception du fer pour lequel les
apports semblent suffisants du moins chez le sujet 4gé en bonne santé
autonome. Cette baisse d’apport semble lide a différents facteurs
physiologiques, environnementaux et individuels. Elle peut aboutir & un
déséquilibre du statut en oligo-éléments et donc a un dysfonctionnement de
I’organisme. Ainsi, pour un vieillissement plus harmonieux, une
supplémentation a des doses nutritionnelles en zinc, sélénium et chrome
semble nécessaire surtout chez le sujet institutionnalisé et hospitalisé, Des
effets positifs sur I’immunité (zinc, sélénium), les radicaux libres (zinc,
sélénium), le métabolisme glucidique et lipidique (chrome) ont été
démontré par différentes études. Pour le fer, une supplémentation chez le
sujet sain ne se justifie pas et peut méme avoir des effets déléteres. Quant a
la supplémentation en cuivre, elle est trés controversée.

Une opportunité s’ouvre pour le pharmacien, de jouer son role d’acteur de
la santé par la prévention des carences en oligo-éléments et des pathologies

du grand Age chez les sujets en bonne santé et autonome. En effet, il
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dispose a I’officine d’un grand nombre de spécialités renfermant vitamines

et oligo-é1éments a des doses adéquates pour cette prévention.

185
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CONCLUSIONS :

La personne agée est un sujet a risque de déficience en oligo-éléments (zinc,
sélénium, cuivre, chrome). En effet, au travers des différentes études
répertoriées dans ce travail, les apports en ces micronutriments sont inférieurs
aux apports recommandés, a ’exception du fer pour lequel les apports semblent
suffisants du moins chez le sujet 4gé en bonne santé¢ autonome. Cette baisse
d’apport semble liée a différents facteurs physiologiques, environnementaux et
individuels. Elle peut aboutir & un déséquilibre du statut en oligo-€éléments et
donc a un dysfonctionnement de I’organisme. Ainsi, pour un vieillissement plus
harmonieux, une supplémentation a des doses nutritionnelles en zinc, sélénium
et chrome semble nécessaire surtout chez le sujet institutionnalisé et hospitalisé,
Des effets positifs sur I'immunité (zinc, sé€lénium), les radicaux libres (zinc,
.sélénium), le métabolisme glucidique et lipidique (chrome) ont ét€¢ démontré par
différentes études. Pour le fer, une supplémentation chez le sujet sain ne se
justifie pas et peut méme avoir des effets déléteres. Quant a la supplémentation
en cuivre, elle est trés controversée.

Une opportunité s’ouvre pour le pharmacien, de jouer son réle d’acteur de la
santé par la prévention des carences en oligo-¢léments et des pathologies du
grand age chez les sujets en bonne santé et autonome. En effet, il dispose a
I’officine d’un grand nombre de spécialités renfermant vitamines et oligo-
éléments a des doses adéquates pour cette prévention.
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Résumeé :

Le fer, le zinc, le sélénium, le cuivre et le chrome sont des oligo-éléments
dits essentiels a risque de carence. Leur role dans l'organisme est tres
important, en particulier chez le sujet 4gé. Or celui-ci est a risque de
déficience en ces micro-nutriments d'autant plus s'il est hospitalisé ou
institutionnalisé. Les études expérimentales citées montrent des apports
nutritionnels en dessous des apports recommandés et de lourdes
conséquences en terme de statut, surtout pour le zinc, le sélénium et le
chrome. Le but de ce travail est de démontrer, grace aux eSSé.iS répertoriés,
les effets d'une supplémentation sur les signes biologiques et cliniques

induits par une carence.
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