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INTRODUCTION

L’alimentation est supposée apporter au corps humain tous les nutriments nécessaires a
une croissance et un développement parfait. Elle doit apporter des vitamines, des
macroéléments, des microéléments et de 1’énergie qui vont contribuer au maintien de
I’homéostasie. Les microéléments présents a des taux infimes sont tout aussi importants
que les macroéléments (magnésium, potassium, calcium, soufre, chlore, sodium) présents a
des concentrations beaucoup plus importantes.

L’utilisation des oligoéléments remonte a 1’Antiquité, bien avant [’apparition de
I’allopathie. Par exemple, le cuivre (Cu) soulageait les pathologies articulaires et 1’argent
(Ag) par son action bactériostatique permettait de purifier I’eau de boisson.

Au fil des années, des recherches ont permis d’établir I’importance de ’oligothérapie et
c’est Jacques Ménétrier, médecin ancien Interne des Hopitaux de Paris, en 1958, qui
propose, dans un ouvrage, une approche différente de cette science. Il établit la Médecine
Fonctionnelle. Cette médecine établit une relation entre les oligoéléments et les causes de
dysfonctionnement organique, travaillant ainsi sur le terrain et non sur les symptomes. Il
décrit 5 diathéses différentes. Selon le Docteur Ménétrier : « Les diathéses sont
déterminées par des caractéristiques cliniques, para-cliniques et biologiques associées a un
comportement physique et psychique, l'ensemble s'inscrivant sur une base génétique
(facteurs héréditaires) »

- Diathese I : Elle fait référence au terrain allergique. Dans ce contexte elle
caractérise la violente réaction de 1’organisme face a I’introduction d’une toxine ou d’un
¢lément infecticux. Elle est représentée par des individus présentant une fatigue du
matin, une mise en marche longue et un bien-étre le soir, ces individus ont beaucoup

d’énergie, d’optimisme et ont souvent du mal a se coucher le soir. Cette diathése requiert
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une supplémentation en manganése.

- Diathése II : Elle est dite hyposthénique caractérisant une fatigue progressive qui
s’installe tout au long de la journée. C’est en général un individu qui nécessite beaucoup
de repos avant de pouvoir retourner au travail, il est également trés pessimiste et angoissé
et n’a pas confiance en lui. Cette diathése requiert I’association manganése-cuivre.

- Diathese III : Caractérisée par la dystonie, elle se manifeste autour de la
cinquantaine et présente des lésions athérosclérotiques, lésions liées a 1’age.
L’association mangangse-cobalt est requis pour cette diathése.

- Diathése IV : Elle est dite anergique, elle est a ’opposé de la diathése I, elle
concerne les individus qui manquent d’auto-défense et présentent une déficience des
défenses organiques. Elle peut s’accompagner d’une atteinte psychologique pouvant se
traduire par un dégotit de la vie. L association cuivre-or-argent est requise dans ce cas
précis.

- Diathése V : C’est un syndrome de désadaptation, elle peut se greffer sur les
autres diathéses. Elle est caractérisée par un désordre hormonal (problémes
endocriniens), une baisse de glycémie s’accompagnant de fringuales et une perte
d’appétit sexuel voire de la frigidit¢ ou de I'impuissance. Elle sera traitée par une
association zinc-cuivre ou zinc-cuivre-cobalt en cas d’asthénie vespérale. (1)

L’approche de Ménétrier s’appelle I’oligothérapie catalytique, mais on distingue d’autres
formulations pour cette science qui sont :

- L’oligothérapie nutritionnelle : elle représente [’apport adéquat de chaque
oligoé¢lément essentiel selon le besoin individuel. Un apport insuffisant provoque
alors une carence tandis qu’une surcharge peut provoquer une intoxication.

- L’oligothérapie pharmacologique qui a pour but I’utilisation des oligoéléments

comme médicaments dans le traitement d’affections déterminées en général
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particulicrement graves (ostéoporose, arthrite rhumatoide, arthrite psoriasique,
maladie de Wilson) en les administrant a des doses élevées proches de la toxicité.
2).
Les études menées sur les oligoéléments s’arrétent pour beaucoup au début des années
2000, il y a eu beaucoup de publications ainsi que de littérature dans les années 90, puis
I’engouement pour ’oligothérapie s’est peu a peu amenuisé. Toutefois ils gardent une
place bien présente dans notre quotidien puisqu’ils sont partie intégrante de tous les
compléments alimentaires vendus en pharmacie aujourd’hui. Le réle du pharmacien dans
ce contexte est d’étudié les besoins du patient et le guider dans son choix.
Aprés des rappels généraux sur les principaux oligoéléments, nous détaillerons les
conséquences d’une carence et d’un surdosage et enfin nous développerons le role du

pharmacien et les conseils qu’il peut donner au comptoir.
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I. RAPPEL

A.GENERALITES

Méme si les oligoéléments (du grec oliogos qui signifie peu) sont présents en faible
quantité dans I’organisme, a I’état de trace, ils s’averent essentiel pour le fonctionnement
normal de notre organisme. C’est grdce aux recherches et découvertes avancées en
biochimie, histologie, immunologie qu’on a réussi a mieux comprendre leur importance
dans ce bon fonctionnement. Il a été découvert qu’ils ont la particularité de se fixer sur des
protéines (les métalloprotéines) en modifiant leurs propriétés. D’ailleurs, | ‘essentialité des
oligoéléments répond aux criteres fixés par Cotzias en 1967, a savoir étre présent dans les
tissus vivants a une concentration relativement constante, et provoquer par leur retrait de
I’organisme, des anomalies structurelles et physiologiques voisines dans plusieurs espéces.
La supplémentation de I’é1ément suffit a prévenir ou guérir ces troubles. (3)
La définition d’oligoélément fiit donnée par Gabriel Bertrand, pharmacien et docteur en
sciences, au début du XXeéme siccle. Ils sont présents dans ’organisme a une teneur
inférieure a 1 mg/kg de poids corporel.
Les oligoé¢léments (OE) répondent a une classification spécifique qui les divise en
quatre groupes :
- Les OE essentiels : lode, Fer, Cuivre, Zinc, Sélénium, Chrome, Molybdéne,
Fluor
- Les OE a faible risque de carence (non prouvée chez I’Homme) : Manganese,
Silicium, Vanadium, Nickel, Etain, Cobalt
- Les OE expérimentalement essentiels : Bore, Brome, Arsenic, Plomb, Cadmium,
Lithium
Les OE pour lesquels existent potentiellement quelques preuves embryonnaires
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d’essentialité : Scandium, Tellurium, Beryllium, Lanthane, Niobium. (3)

Leur caractére essentiel s’explique par plusieurs particularités inhérentes a chacun:
certains sont cofacteurs d’enzyme (zinc), d’autres entrent dans la structure des vitamines
(Ie cobalt et le molybdéne), d’autres participent a 1’expression des signaux hormonaux (le
zinc et 1’iode) ou a la défense de 1’organisme (fer, zinc, sélénium), enfin certains ont un
role structural (le zinc et le silicium).

Le passage dans le milieu gastrique a pH tres bas provoque une dissociation des complexes
d’origine pour tous les oligoéléments qui n’arrivent pas fortement liés a une molécule
alimentaire (fluorures, iodures, zinc, cuivre, manganése). Seul le fer provenant de
I’hémoglobine ou de la myoglobine résiste a ce passage acide.

La cuisson des aliments représente également un facteur d’absorption pour les OE, ainsi les
composés de Maillard obtenus par réaction a haute température entre glucides et protides et
d’autres dérivés de conjugaison telle que la lysino-alanine entrainent une élimination
excessive en oligoéléments.

Les aliments peuvent avoir une incidence sur la qualité d’absorption des oligoéléments.
Globalement, 1’effet des repas est inhibiteur sur 1’absorption des OE qui sont mieux
absorbés a jeun.

Par exemple ; L’acide ascorbique augmente I’absorption du fer et diminue celle du cuivre.
Les fibres diminuent celle du fer, du zinc et du manganése. L’alcool augmente 1’absorption
du zinc et diminue celle du fer. Le calcium diminue 1’absorption du fer, du manganése et

du zinc.

1. APPORTS NUTRITIONNELS CONSEILLES (ANC) EN
MACRO ET EN MICROELEMENTS

11 a été établi des ANC en fonction de 1’age (4), du sexe et de 1’état général des
individus comme suit :
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Catégories | Nourrisson | Enfants | Enfants | Adolescents | Hommes | Femmes | Limites
<1an 1a3 4212 adultes adultes de
ans ans sécurité
Ca (mg) 400 a 600 500 700 a 1200 900 900 1800
1200
Cr (ng) - 25 35a45 50 65 55 125
Cu (ng) 0,44a0,7 0,8 l1als 1,5 2 1,5 5
Fe (mg) 8al0 7 8al3 13a16 9 16 36
F (mg) - 0,5 0,8a1,5 2 2,5 2 -
I(ng) 40250 80 90a 150 150 150 150 200
Mg (mg) 40 a2 60 80 130 a 3702410 420 360 840
280
Mn (mg) 1 1 243 4 4 4 3
Mo (ung) 40 40 50a100 150 150 150 300
P (mg) 300 a 500 360 450 a 800 750 750 1600
830
Se (mg) 10a15 20 30a45 50 60 50 150
Zn (mg) 5 6 7al12 10a13 12 10 15

Tableau 1. Apports nutritionnels conseillés en minéraux et en oligoéléments pour la population frangaise

(Martin et al., 2001)

Les ANC différent également en fonction de I’état général de santé. Ainsi une femme

enceinte ou allaitante n’aura pas les mémes besoins. Les besoins de la personne agée

différent également. Par exemple ’ANC du calcium pour une personne agée est de 1200

mg/jour, les besoins d’une femme enceinte en fer passent a 30 mg/jour. Pour les autres

minéraux les besoins sont globalement les mémes, cependant il faut considérer que la

personne agée va moins se nourrir en vieillissant et va par conséquent se retrouver

rapidement en carence.




2. MECANISMES D’ACTION

Ils participent a une multitude de réactions chimiques en se comportant comme des
catalyseurs. Ils interviennent dans les réactions enzymatiques, ils intégrent les structures

moléculaires des hormones et ils ont une action sur les canaux ioniques. (5)

a) Activité enzymatique

Certains oligoéléments sont nécessaires a 1’activité des enzymes en se fixant a elles selon
deux schémas possibles :

- Ils sont intégrés dans la structure moléculaire de 1’enzyme et elle devient alors une
métallo-enzyme. Leur liaison est forte et stable. L’hémoglobine qui intégre le fer a
la protopophyrine, la vitamine B12 qui intégre le cobalt a la protoporphyrine ou
encore le cuivre qui a la particularité de se fixer a plusieurs enzymes et qui entre
dans la fabrication de I’¢lastine et du collagéne via la lysyl-oxydase ou la synthése

des catécholamines via la dopamine beta-hydroxylase.

Figure 1. Structure moléculaire du facteur de croissance du tripeptide-1 montrant des liaisons de cuivre
centralement situées (Cu ++). IS University 2017
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- Ils sont des cofacteurs et activent I’enzyme. Dans ce cas la liaison est faible puisque

I’oligoélément est facilement dissociable de la structure protéique.

b) Activité des hormones

A Tinstar des enzymes, 1’oligoélément peut agir sur les hormones de trois fagons
distinctes :

En tant que cofacteur et dans ce cas il est nécessaire a la synthése de I’hormone. Le zinc
avec la delta- 5 réductase intervenant dans le métabolisme de la testostérone.

Il peut intégrer la structure moléculaire de ’hormone et lui donner une forme spatiale
optimum pour étre reconnue par son récepteur : I’iode et les hormones thyroidiennes, le
zinc et la thymine, le chrome dans la composition du facteur de tolérance au glucose en
synergie avec la vitamine PP.

Son action concerne le récepteur lui-méme, soit il facilite la fixation de I’hormone. soit il
I’inhibe. Le zinc maintient la structure tertiaire des protéines dites « en doigt de zinc »
indispensable a la transcription en permettant la liaison du récepteur a son HRE (hormon

response element).
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Figure 2. Le domaine de liaison a I'ADN d'un récepteur nucléaire. (Valentina Guasconi, Hakima Yahi,
Slimane Ait-Si-Ali) 2003
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¢) Activité des canaux ioniques

Les canaux ioniques membranaires (Na’, K+, Cl, Ca*, Mg*) sont a 1’origine du passage de
I’information dans la cellule. Les canaux potassiques et calciques sont antagonistes. La
stimulation du canal potassique ou I’inhibition du canal calcique entraine une action
hypotensive. Le manganése inhibe 1’entrée du calcium et donc la sortie du potassium.

Le lithium inhibe le canal sodique s’opposant ainsi a I’activité excitatrice du sodium.

a Apical Basolateral b Apical Basolateral

Vasopressin asopressin
-—= - F

»
S=
\ o/ a/
AQP2 AQP3
AQP4
GO =-
-

ROMK AN :

‘Aldosterong Aldosterone

Noermal Lithium

Figure 3. Compétition entre le Lithium et le Sodium dans le tube collecteur. (Bedford JJ, Weggery S, Ellis G,
McDonald FJ, Joyce PR, Leader JP, Walker RJ: Lithium-induced nephrogenic diabetes insipidus: renal
effects of amiloride. Clin J Am Soc Nephrol 2008, 3:13)

3. METABOLISME

Les OE ont un métabolisme mettant en jeu les transporteurs protéiques spécifiques pour
franchir les membranes intestinales. IIs existent sous différentes formes :

- Libres, ionisés ou non

- Liés a des petites molécules plus ou moins solubles

- Liés a des protéines spécifiques ou non spécifiques.

Le transport peut étre passif et se fait par diffusion simple ou active par liaison a une

protéine. Toutefois il est rare de trouver des oligoéléments sous forme d’ions libres, ils sont
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le plus souvent liés a divers transporteurs (le cobalt et la vitamine B12 sous forme de
cyanocobalamine ou le chrome qui forme le facteur de tolérance au glucose avec 1’acide
nicotinique, le glycocolle, la cystéine et I’acide glutamique). (3)

Leur stockage se fait le plus souvent dans le foie, mais aussi les reins, le tissu osseux et
I’intestin.

Leur ¢limination peut se faire par voie biliaire ou pancréatique (cuivre, fer, manganése ou
encore zinc) ou par voie urinaire (sélénium, chrome, iode et fluor). La sueur est également

une voie d’élimination notamment pour le zinc, le sélénium, le cuivre. (5)

B. LES PRINCIPAUX OLIGOELEMENTS

1. LE FER (FE)

a) Role physiologique

Bien que le fer soit retrouvé en trés faibles quantités dans 1’organisme (0,005% du poids
corporel), il est essentiel si ce n’est vital pour la constitution de I’hémoglobine et de la
myoglobine. Il existe dans 1’organisme sous deux formes : le fer héminique (Fe*) et le fer
non héminique (Fe**). Le fer héminique est celui qui contribue a la structure de I’héme, il
est partie intégrante de I’hémoglobine et de la myoglobine permettant ainsi le transport de
I’oxygene dans les globules rouges et les muscles (notamment le cceur). Il contribue
¢galement au transport d’¢lectrons dans les mitochondries en agissant sur les cytochromes,
a la destruction des péroxydes dans le cerveau, par stimulation des catalases et des
peroxydases. Il participe a I’hydroxylation des stéroides au niveau des glandes surrénales,
il intervient aussi dans le métabolisme des catécholamines par action sur les
monoamineoxydases et il participe a la synthése de I’ADN en activant la ribonucléotide
réductase au niveau des ribosomes et des noyaux de la cellule.
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Le fer non héminique n’est pas incorporé dans la structure de I’héme mais est présent dans
certaines enzymes et correspond aux formes de transport (transferrine) et de réserve du fer.
Les réserves de fer sont essentiellement localisées dans le foie, la rate, la moelle osseuse et
les muscles squelettiques (sous forme d’hémosidérine).

La transferrine est la protéine de transport du fer. Elle 1’apporte aux tissus qui en ont
besoin avec en premier lieu le tissu hématopoiétique. Son role ne s’arréte pas la puisqu’elle
assure également la récupération du fer libéré par les globules rouges et 1’hémoglobine.

Ainsi lors de la destruction des globules rouges, le fer est conservé afin d’étre réutilisé. (6)

b) Sources d’apport

Si le fer n’est pas forcément détruit avec les globules rouges, le pool de fer varie et

I’alimentation reste la meilleure source d’approvisionnement.

Aulres silbs : musch. ..
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Figure 4. Mouvements du fer entre les différents compartiments de l'organisme. (LOREAL et al., 2001)
Le fer présent au sein du plasma provient avant tout des sites d'utilisation et de stockage. 1l s'agit en fait d'un

er recyclé. Le fer capté au niveau du tube digestif est quantitativement peu important et suffit a compenser
34 4 8 q p p p
parfaitement les pertes normales de fer.
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Le fer héminique se trouve exclusivement dans les produits d’origine animale et constitue
40% du fer total. La viande de beeuf, le foie, les abats, les huitres et les ceufs en sont riches.
Contrairement au fer non héminique, il n’y a aucune influence d’autres aliments sur son
absorption.

Le fer non héminique que 1’on trouve dans le son de bl¢, les 1égumineuses (lentilles, pois
chiches et haricots), le cacao ou la graine de mais mais aussi dans les compléments
alimentaires vendus en pharmacie a lui, des activateurs et des inhibiteurs. Ainsi on retrouve
dans les activateurs la vitamine C et c’est pourquoi quelques marques présentes sur le
marché ont associé¢ de la vitamine C au fer. Les inhibiteurs sont les tanins du café¢ mais
surtout ceux du thé, le jaune d’ceuf, les protéines du soja ou encore les phytates du pain de

son et les fibres. (6)

c) Décision des autorités de santé européenne

Depuis 2012, les autorités de santé européennes (EFSA, European Food Safety Authority
et la Commission européenne) se sont prononcées sur certaines allégations santé des
aliments et compléments alimentaires contenant du fer. Aprés examen des données

scientifiques, elles ont estimé que ces produits peuvent prétendre contribuer :

e Au métabolisme énergétique normal,

e Aux fonctions intellectuelles normales,

« A la synthése d’hémoglobine et de globules rouges,
e Au transport de I’oxygene dans le corps,

e Au fonctionnement normal du systéme immunitaire,
o A réduire la fatigue,

e Au développement intellectuel normal de I’enfant,
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o A ladivision cellulaire,

Par contre, les aliments et compléments alimentaires contenant du fer ne peuvent pas

prétendre :

o Influencer I’activité du cceur, des muscles ou du foie,
e Prétendre lutter contre la perte excessive de cheveux chez les femmes
meénopauseées,

e Contribuer au métabolisme des médicaments et autres substances actives. (g)

2. LE ZINC (ZN)

a) Réole physiologique

Il n’existe dans I’organisme pratiquement pas de zinc libre. Par son unique degré
d’oxydation il donne facilement des complexes. Les besoins en zinc sont quasi identiques
pour les hommes et les femmes a savoir 8 a 15 mg/jour. En revanche chez la femme
enceinte ou la femme allaitante ils sont augmentés (> 15 mg/ jour et méme pouvant étre
supérieur a 25 mg/jour).

Le zinc est, apres le fer, I’élément trace le plus important quantitativement dans
I’organisme avec environ 2,5 grammes dont pres de 85% dans les os et les muscles, 11%
dans la peau et le foie et le reste dans les autres tissus.

Le zinc est indispensable dans la structure et la fonction d’un grand nombre de
macromolécules. Il intervient dans 1’expression des génes et stabilise la structure des
protéines, mais joue aussi un role prépondérant dans plus de 300 réactions enzymatiques
dont :

- L’anhydrase carbonique et donc I’équilibre acide-base,
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- La delta amino-lévulinate déshydratase, intervenant ainsi dans la synthése de
I’héme,

- Le métabolisme des androgenes par le biais de la 5-alpha réductase, 3 alpha et 17
béta hydroxystéroides et de I’adénylcyclase,

- La spermatogenése et plus particuliérement dans la connexion téte-queue, la

capacitation et la décondensation de la chromatine du spermatozoide,

La détoxification des radicaux libres via la superoxyde dismutase,

Le métabolisme des alcools via I’alcool déshydrogénase,

La rétinol déshydrogénase et a la syntheése de la « rétinol binding protein » (RBP),

La thymidine-kinase, et les DNA et RNA polymérases, et les ribonucléases
intervenant dans la synthése des acides nucléiques, dont dépendent la multiplication
cellulaire et la synthése protéique,

- L’hormone de croissance (GH) et de la phosphatase alcaline osseuse dont il est le
cofacteur,

- La superoxyde dismutase dont il est cofacteur avec le cuivre, il a également une
action anti-radicalaire sur la formation du radical hydroxyle. Il peut s’opposer aux
réactions non enzymatiques catalysées par le fer en produisant le radical hydroxyle. (7)

L’apport en zinc dans 1’organisme est en grande partie assurée par 1’absorption intestinale.

Le rendement de 1’absorption intestinale du zinc s’adapte aux concentrations alimentaires.
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L’absorption du zinc se fait au niveau de I’intestin gréle et plus précisément au niveau du
jéjunum. Lors d’un repas, le zinc semble étre capté au niveau de la bordure en brosse de
I’épithélium digestif par des acides aminés (cystéine) mais le mécanisme n’est pas encore
¢lucidé. Dans la cellule intestinale, le zinc rejoint le pool de zinc labile dont une partie va
se fixer sur des enzymes ou des protéines membranaires. L autre partie va, soit se déplacer
vers la membrane basolatérale pour aller dans le sang, soit se fixer a des protéines de petit
poids moléculaire : les métallothionéines. (7)

Le foie joue un rdle important dans le métabolisme du zinc. Il est capable de mobiliser le
zinc dans certaines pathologies et ainsi participe a la lutte contre les radicaux libres. La
demi-vie hépatique en zinc est de quinze heures.

L’¢limination zincique est essentiellement fécale. Elle est en moyenne de 10 mg/jour et
participe de ce fait a I’homéostasie. Sont essentiellement ¢liminés dans les selles, le zinc
endogéne (mucine, salive, sécrétions gastriques, biliaires, pancréatiques) et le zinc
provenant de I’alimentation mais qui n’a pas été absorbé. La voie rénale est également
active mais dans une moindre mesure, et c’est cette voie qui contribue a une perte de zinc

responsable de carences dans certains cas pathologiques. (8)
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Le métallothionéines sont de petites protéines non spécifiques qui représentent la forme de
stockage des métaux essentiels et peut constituer par conséquent une bonne source
d’évaluation de I’état des réserves en zinc.

En pratique le zinc est surtout prescrit dans les cas d’acné il est en général prescrit a une
dose de 30 mg/jour. Il est également présent dans les shampooings antipelliculaires. Il est
présent dans les crémes et pommades destinées a la réparation de la peau grace a son
action cocatrisante. Dans des cas de gros traumatismes tels que les grands briilés il peut
étre administré par voie intraveineuse a des doses de 1 a 2 mg/jour.

L’action du zinc a également ét¢ démontrée dans le stockage et la sécrétion d’insuline. Il
intervient, tout d’abord sur la structure de I’insuline et également sur la fixation de

I’insuline a son récepteur.

b) Sources d’apports

Le zinc se trouve dans 1’alimentation et dans les compléments alimentaires. L’aliment le
plus chargé en zinc est probablement 1’huitre mais on le trouve également a des
concentrations €levées dans les viandes et les poissons, les fruits de mer, les céréales et les
légumes secs.

De nombreux facteurs modifient I’absorption du zinc. Les protéines animales, le glucose,
le lactose, les acides gras insaturés et le vin augmenteraient I’absorption du zinc, alors que
les protéines de soja, le calcium, I’aspirine, 1’alcool, les folates, eux, inhiberaient
I’absorption du zinc par la formation d’un chélate insoluble. Les phytates dont I’effet se
trouve potentialisé par le calcium est un inhibiteur également important. Parmi les autres
oligoéléments, le cuivre, le cadmium et des doses élevées de fer inhibent 1’absorption du

zinc. (7)
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c) Décision des autorités de santé

Les compléments alimentaires contenant du zinc peuvent prétendre contribuer :

« A lasynthése normale d’ADN,

e Au métabolisme acidobasique normal,

e Au métabolisme normal des aliments, des glucides (sucres), des acides gras, de la
vitamine A,

e Aux fonctions intellectuelles normales,

o Ala fertilité et 4 la reproduction normales,

« A lasynthése des protéines,

e Au maintien des os,

e Au maintien des cheveux, des ongles et de la peau,

e Au maintien de concentrations normales de testostérone dans le sang,

o A lavision normale,

e Au fonctionnement normal du systéme immunitaire,

o A ladivision cellulaire,

« A laprotection des cellules contre les radicaux libres (effet antioxydant),

Par contre, les aliments et les compléments alimentaires contenant du zinc ne peuvent pas

prétendre :

o Contribuer a la santé de la prostate ;

o Contribuer a la santé des articulations ;

o Améliorer 'haleine en neutralisant les composés soufrés volatils présents dans la
bouche ;

e Contribuer a la santé du cceur et des vaisseaux sanguins ;
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o Contribuer a maintenir la santé du cceur et des vaisseaux sanguins ;
o Contribuer aux fonctions et aux performances musculaires ;

e Réduire la fatigue (au sein d’un mélange de vitamines et de minéraux). (h)

3. L’IODE (I)

a) Role physiologique

L’iode est présent dans 1’organisme en trés faibles quantités, toutefois son rdle est
prépondérant. Il a été découvert en 1811 par Bernard Courtois et nommé ainsi par Gay
Lussac en référence a sa couleur violette. C’est en 1917 que Marine et Kimball ont mis en
rapport la présence d’un goitre et la déficience en iode. Presque tout I’iode apporté par
notre alimentation sous forme d’iodure est absorbé au niveau intestinal. Le corps en
contient 10 a 20 mg, dont la moitié¢ au sein de la thyroide. Le reste se trouve a I’intérieur
des cellules.

Il existe de trés petites réserves dans les glandes salivaires, la muqueuse gastrique et les
glandes mammaires en période de lactation. Dans la thyroide, I’iode est fix¢ a une protéine
pour donner la tri-iodothyronine (T3) et la tétra-iodothyronine (T4 ou thyroxine). Libérées
dans la circulation et fixées a une protéine de transport (TBG thyroxyn Binding Protein), la
T3 et la T4 gagnent les cellules cibles. La T4 inactive, est alors transformée en T3 active
par retrait d’une molécule d’iode qui sera réintégrée au cycle de 1’iode.

Les réserves en hormones thyroidiennes sont de 2 mois, sans apport d’iode. Il existe une
régulation fine de leur synthése, ce qui permet de s’adapter aux besoins fluctuants de
I’organisme. Les iodures excédentaires sont surtout ¢liminés par voie rénale. Toutes ces

étapes sont modulées par la TSH et par la disponibilité en iode. (9)
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Figure 6. Biosynthése des hormones thyroidiennes. (dossier.univ-st-etienne.fr)

L’iode est un oligoélément nécessaire pour 1’organisme et pour la synthése des hormones
thyroidiennes qui régulent le métabolisme de base, le niveau énergétique et la croissance

de I’organisme.

L’iode peut se présenter également sous forme d’un ¢lément radioactif qui s’avere étre un
¢lément curatif des hyperthyroidies sous forme d’lode-131. Cet ¢lément est en effet utilisé
dans les maladies de Basedow comme solution alternative a la chirurgie. C’est aussi un des

¢léments radioactifs les plus cancérigeénes.

L’iode peut interagir avec des médicaments. Elle diminue I’efficacit¢ de certains
anticoagulants (fluidifiants du sang) et augmente celle des médicaments traitant
I’hyperthyroidie. Le lithium, utilisé contre les troubles de I’humeur (troubles bipolaires ou

maniaco-dépression), diminue 1’absorption de I’iode. (i)

b) Les sources d’apport

Les besoins sont fonction du sexe, de 1’age, de la situation géographique et sont augmentés

durant la grossesse et 1’allaitement ainsi qu’en cas de tabagisme. Les apports conseillés
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sont de 150 pg par jour pour les adolescents et les adultes et de 200 pg par jour pour les
femmes enceintes et allaitantes. Les poissons et les fruits de mer sont les aliments qui
contiennent le plus d’iode : en moyenne 80 a 150 pg par 100 g de produit consommé. Le
haddock, le colin, le carrelet sont les poissons les plus riches en iode. On peut toutefois en

trouver dans le lait, la viande, les ceufs, les céréales et le sel de table. (9)

c) Décision des autorités de santé européennes

Une supplémentation en iode est rarement justifiée et doit se faire sous suivi médical.
Les compléments alimentaires qui en contiennent peuvent prétendre contribuer :
e Au métabolisme énergétique normal,
e Aux fonctions intellectuelles normales,
e Au fonctionnement normal du systéme nerveux,
e A lasanté normale de la peau ;
e A la production normale d’hormones thyroidiennes et au fonctionnement normal de
la thyroide ;

. A la croissance normale des enfants. (i)

4. LE SELENIUM (SE)

a) Role physiologique

Le sélénium est le constituant des sélénoprotéines, qui sont au nombre de 35 mais pour un

grand nombre d’entre elles, leur réle n’a pas été élucidé. (10)

La glutathion peroxydase connue pour réduire le péroxyde d’hydrogene et les hydro-

peroxydes en eau ou en alcool posséde quatre atomes de sélénium dans ses quatre sous-
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Figure 7. Cycle d’oxydo-réduction de la glutathion peroxydase. (V Eduardo E. Alberto Vanessa do
Nascimento; Antonio L. Braga. 2010)

Le sélénium dans [’enzyme E-SeH (3) réagit avec une molécule de peroxyde (GSH) pour générer de l’alcool
ou de l’eau et également de I’acide sélénique E-SeOH (4). Ce dernier réagit alors avec un autre peroxyde
pour donner de ’eau et du sulfure de sélényl E-Se-SG (5)

En plus de son rdle antioxydant, le sélénium joue un réle important dans I’immunité et
I’inflammation. Ainsi, le sélénium est impliqué dans la régulation du systéme immunitaire,
et des études ont montré que chez I’animal, un apport supplémentaire améliore I’immunité
retardée, stimule la réactivité des lymphocytes et favorise le rejet de greffe. Le sélénium
montre ¢galement a certaines doses une activité anti-tumorale qui permet de prévenir le
cancer. Le sélénium permet en effet aux cellules de conserver leur potentiel

immunocompétent.

Le sélénium est donc connu pour son rdle antioxydant et préventif dans I’apparition de
cancers mais a des doses élevées, au-dela de la dose recommandée, le sélénium s’avere
étre un pro-oxydant avec des propriétés inhibitrices de croissance et une activité
cytotoxique élevée. L’efficacité et la toxicité du sélénium sont donc strictement

dépendantes de la concentration et des espéces chimiques ainsi que du potentiel redox.
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Cette hypothése repose sur la capacité du sélénium a cibler les cellules pré-néoplasiques au
début du processus cancérigeéne, car une cohorte de données indique que le sélénium se
transforme en un pro-oxydant dans ces cellules a des concentrations plus faibles que les
cellules bégnines, ce qui rend les cellules pré-néoplasiques plus sensibles a la

supplémentation en sélénium. (10)

b) Les sources d’apport

Le sélénium se retrouve dans 1’alimentation et surtout dans les aliments riches en
protéines. Les viandes, les poissons et autres produits de la mer constituent donc la
meilleure source mais avec une biodisponibilité faible. Dans des aliments moins riches en
sélénium tels que les céréales, la levure de biére et dans les végétaux la biodisponibilité est

excellente. L’apport recommand¢ est d’environ 1 pug par kilo de poids par jour.

La vitamine C administrée a haute dose joue un role dans la résorption du sélénium en la
diminuant, toutefois a plus petite dose, elle tend a ’augmenter. La vitamine E, va elle avoir
un rdle synergique en permettant la protection des lipides de membranes contre les

dommages oxydatifs. (11)

c) Décision des autorités de santé européennes

Apres examen des données scientifiques, elles ont estimé que ces produits peuvent

prétendre contribuer :

e A laproduction normale de spermatozoides,
e Au maintien d’une chevelure et d’ongles normaux,
e Au fonctionnement normal du systéme immunitaire,

« Alaprotection des cellules contre les radicaux libres (effet anti-oxydant),
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e Au fonctionnement normal de la thyroide,

Par contre, les aliments et compléments alimentaires contenant du sélénium ne peuvent pas

prétendre :

Contribuer a maintenir la santé de la prostate ;

o Protéger la peau des ultraviolets du soleil (en association avec des vitamines) ;
o Contribuer a maintenir la santé des articulations,

e Contribuer a maintenir la santé du cceur et des vaisseaux sanguins ;

e Améliorer le fonctionnement du cerveau ;

» Participer a la protection des cellules contre les métaux lourds. (j)

Par ailleurs une étude menée en 2001, appelée SELECT, qui devait évaluer la pertinence
d’une supplémentation d’un groupe d’hommes en sélénium et en vitamine E, deux
puissants antioxydants, a montré que ’apport consécutif de ces deux composants exposait
a un risque accru de cancer de la prostate. La supplémentation est donc désormais

fortement déconseillée chez les hommes. (j)

5. LE CUIVRE (CU)

a) Réole physiologique

Le corps humain contient 75 & 100 mg de cuivre. Il est dix fois plus concentré dans le foie,
5 fois plus dans le cerveau que dans la rate ou le sang. Le cuivre est un métal essentiel
mais peut s’avérer extrémement toxique. Il posséde deux états d’oxydoréduction (Cu* et
Cu’), n’agit jamais en ion libre et oxyde le substrat. Il est surtout connu pour son rdle anti-

inflammatoire et anti-infectieux. (12)
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Figure 8. Distribution du cuivre dans l'organisme (GUIRAUD et al., 2003)

Le cuivre est absorbé au niveau gastrique et duodénal de fagon active par I’intervention de

protéines spécifiques, la protéine Menkes ou la protéine ATP7A qui permettent son

transport jusqu’a la veine porte.

ENc

Figure 9. Métabolisme du cuivre dans la cellule en général (GUIRAUD et al., 2003)
ATOXI : protéine anti-oxydante ; ATP7A : protéine de Menkes ; CCS : chaperonne a cuivre de la SOD ;
COX : cytochrome-C oxydase ; COX 17 : protéine d’assemblage de la cytochrome-C oxydase ; CTRI :

protéine de transport du cuivre ; GSH : glutathion réduit ; MT métallothionéine ; SCO1/SCO?2 : protéines de
synthese de la COX.
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Physiologiquement, 1’absorption comprend deux étapes: captation par les cellules
mucosales et transfert dans la circulation portale par la membrane séreuse. Le zinc inhibe
I’absorption du cuivre en bloquant le passage dans la séreuse. L’argent, le mercure, le
cadmium, le molybdeéne, ’acide ascorbique, les sulfures et les protéines végétales peuvent
¢galement inhiber I’absorption du cuivre. Le cuivre et le molybdéne sont indispensables a
la mobilisation du fer. Le cuivre est également nécessaire pour la formation des réticules
de collageénes, ce qui explique les altérations osseuses lors d’un déficit en cuivre. Il

participe aussi a la syntheése de myé¢éline. (11)

Il est un cofacteur d’un grand nombre de protéines impliquées dans les réactions d’oxydo-
réduction. Quel que soit le systéme, le cation n’agit jamais a 1’état d’ion libre. Les enzymes
concernées sont : la dopamine B hydroxylase du cerveau (catalysant la dopamine en
noradrénaline), I’histaminase (assurant la dégradation de I’histamine), la lysyl-oxydase
(assurant la formation des polymeéres d’¢lastine, des collagenes), la tyrosinase de la peau et
des yeux, la superoxyde dismutase des érythrocytes, du foie et du cerveau, la cytochrome-

C oxydase qui est un maillon de la chaine respiratoire mitochondriale, et la céruloplasmine.

La céruloplasmine est une alpha-2 globuline contenant 6 a 8 atomes de cuivre par
molécule, des carbohydrates (glucosamine, mannose et galactose et un résidu d’acide
salique). Elle catalyse I’oxydation du fer ferreux en fer ferrique, et joue le role de cofacteur
de la transferrine. Au cours des processus inflammatoires et infectieux, on note une
mobilisation importante de la céruloplasmine. Le cuivre se concentre électivement au
niveau du foyer infectieux. L’augmentation de la cuprémie est un réflexe de 1’état

inflammatoire.

Par ailleurs, par une action sur I’axe hypothalamo-hypophysaire, il a ét¢é montré chez

I’animal qu’une déficience en cuivre conduit a la stérilité tandis que 1’administration de
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cuivre induit ’ovulation. Schwartz a montré en 1986 que les ions cuivre stimulent la
libération de LH de I’hypophyse. Cette libération est régulée par la sortie antagoniste de
GnRH au niveau des cellules hypothalamiques. Les ions cuivre peuvent inhiber la liaison
de I’oestradiol a ses récepteurs cytoplasmiques et ainsi interférer sur la transmission des

hormones vers les cellules cibles.

La progestérone peut induire aussi la synthése de la céruloplasmine et augmenter par la
suite le cuivre circulant. A I’inverse, de grandes doses de cuivre administrées par voie IV
inhibent la libération de LH et le méme effet est obtenu par un traitement massif aux
cestrogenes. Les ions cuivre peuvent aussi inhiber la liaison de la progestérone a ses sites

cytosoliques. (12)

b) Sources d’apports

Une alimentation équilibrée apporte environ 1 & 3 mg de cuivre par jour. Les aliments les
plus riches en cuivre sont le foie (foie de veau et foie de mouton), les crustacés, le

chocolat, les noix, les céréales, les [égumes secs, les [égumineuses et les fruits.

Le cuivre peut entrer en compétition au niveau de I’intestin avec d’autres aliments : 1’acide
ascorbique, les sulfates, le zinc et le molybdéne. Les sucres solubles vont inhiber

I’absorption du cuivre. (13)

c) Décision des autorités de santé européennes

Apres examen des données scientifiques, elles ont estimé que ces produits peuvent

prétendre contribuer :

e Au métabolisme énergétique,

e Au maintien du tissu conjonctif,
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e Au fonctionnement du systéme nerveux,

« A lapigmentation de la peau et des cheveux,
e Autransport du fer dans le sang,

e Au fonctionnement du systéme immunitaire,

« A laprotection contre les radicaux libres (effet antioxydant),

Par contre, les aliments et compléments alimentaires contenant du cuivre ne peuvent pas

prétendre :

e Contribuer au métabolisme du glucose (sucre) ou du cholestérol ;

e Réduire la fatigue (dans le cadre de mélanges de vitamines et de minéraux). (k)

6. LE CHROME (CR)

a) Réole physiologique

Le lieu d’absorption serait le jéjunum. L’absorption du chrome est facilitée par certains
acides aminés tels que I’histidine qui chélate le chrome dans le petit intestin. Ces acides
aminés préviennent la précipitation du chrome au pH alcalin de I’intestin et augmente son
absorption. Le zinc, le fer et le vanadium diminuent 1’absorption du chrome. En revanche
I’acide nicotinique et 1’acide ascorbique sont nécessaires a 1’absorption du chrome et
agissent en synergie avec lui.

Dans I’organisme le chrome est actif biologiquement sous forme de chrome trivalent dans
un complexe appelé « Glucose Tolerant Factor » (GTF) ou facteur de tolérance au glucose
(FTG). Ce complexe a ¢été mis en évidence par Mertz et Schwartz en 1955 qui ont

démontré son existence dans la levure de brasserie et dont la carence est responsable de la
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diminution de la tolérance au glucose. (3) Ce composé actif a été ultérieurement identifié
comme du Cr* et des composés variés de Cr administrés a la dose de 20 a 50 pg de
chrome pour 100 grammes de poids corporel se sont montrés efficaces pour restaurer la
tolérance au glucose chez les animaux. Le chrome GTF est une structure moléculaire
complexe qui contient du chrome trivalent, de 1’acide nicotinique, des acides aminés
glycocolle et cystine et de 1’acide glutamique. Le GTF augmente in vitro I’effet de
I’insuline exogéne sur la métabolisation du glucose par I’adipocyte. Il n’agit qu’en
présence d’insuline, il est un potentialisateur de I’activité de I’insuline en agissant selon
deux mécanismes :

- Il augmente le nombre de récepteurs a I’insuline et renforce la liaison
insuline/récepteur. Il amplifie I’internalisation de 1’insuline, améliore la sensibilité
des cellules 3 pancréatiques et active la translocation des transporteurs du glucose
Glut 4 et Glut 1.

- Il active la tyrosine kinase qui est nécessaire aux réactions de phosphorylations
induites par I’insuline. Il inhibe la phosphotyrosine kinase qui inactive le récepteur

a ’insuline.

Effet potentialisateur de l'insuline

Modification de la liaison
insuline-récepteur

Récepteur
insuline

Augmentation de
l'internalisation
de l'insuline

i
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Figure 10. Mode d'action du chrome (Roussel et al., 2009).
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Le chrome semble agir en augmentant le nombre de récepteurs a I’insuline plutot que par
un changement dans 1’affinité pour I’insuline.

Le chrome joue donc un réle de co-hormone de I’insuline permettant une utilisation rapide
des sucres. Le chrome seul n’a pas d’action hypoglycémiante et il n’est actif qu’en
présence d’insuline. Il réduit donc I’insuline circulante, facilite I'utilisation du glucose,
réduit la lipogenese et diminue le cholestérol total en augmentant la fraction HDL-
cholestérol. (14)

Les indications pour le chrome sont : 1’obésité, I’exces de poids, les régimes amaigrissants
et hypocaloriques. Le chrome diminuant I’insuline circulante, il diminue la sensation de
faim, les intolérances au glucose, les diabétes de type 1 et 2 et les hypercholestérolémies.
L’administration de 2 mg de chrome sous forme d’acétate diminue significativement la
cholestérolémie dans 50% des cas, les hypertriglycéridémies et le risque de maladies
cardiovasculaires.

L’¢épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) est généralement anormale
chez I’homme agé, or I’administration de 150 pg/ jour de CrCl pendant 4 & 17 semaines
provoque une amélioration de la tolérance au glucose dans 40% des cas. L’administration
de levure de bicre a raison de 4 mg par jour pendant 1 a 2 mois améliore celle-ci dans 50%
des cas. Sachant que le chrome tissulaire diminue avec 1’age et que 1’incidence du diabéte
augmente au cours de la vie, la supplémentation en chrome présente un intérét certain chez

les personnes agées. (15)

b) Sources d’apport

Les aliments les plus riches en chrome sont les épices tels que le thym ou le poivre noir, la

levure, le foie et le jaune d’ceuf. La plupart de aliments contiennent moins de 100 ng/g de
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chrome.

Cependant la biodisponibilité du chrome varie selon les aliments. Elle est trés basse pour la
viande, le lait et les légumes verts, et est plus haute dans les céréales. Mais la majorité du
chrome des céréales comme du sucre est o6tée lors des processus de raffinage puisque la
farine blanche par exemple contient 34 a 44% de chrome en moins que le produit de
départ. De plus, il a été rapporté que le sucre stimule I’excrétion urinaire de chrome et
conduit & une diminution des stocks corporels. (16)

La Food and Nutrition Board aux USA a établi que les besoins journaliers se situaient entre

50 et 200 pg/jour.

c) Décision des autorités de santé européennes

Apres examen des données scientifiques, elles ont estimé que ces produits peuvent

prétendre :

e Contribuer au métabolisme normal des nutriments (aliments),

o Contribuer au maintien d’un taux sanguin de glucose (glycémie) normal,

Par contre, les aliments et compléments alimentaires contenant du chrome ne peuvent pas

prétendre :

e Aider a contrbler son poids en favorisant le métabolisme des glucides ;

e Réduire la fatigue. (1)
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7. LE MANAGANESE (MN)

a) Réole physiologique

Le manganese est nécessaire a I’activité de plusieurs enzymes comme 1’arginase, enzyme
qui hydrolyse I’arginine en ornithine et urée dans le cycle de I'urée, qui comporte quatre
atomes de manganése dans sa structure. Le degré d’activité de cette enzyme est fonction du
taux tissulaire de manganese. La pyruvate carboxylase qui catalyse la carboxylation du
pyruvate en oxaloacétate dans la néoglucogenése, requiert également un cation de
manganese comme co-facteur. Il semblerait, suite a une étude menée sur une population de
diabétiques coréens, que le taux sanguin de manganése soit plus faible que chez les non-
diabétiques, le manganése jouerait de ce fait un role dans I’homéostasie glucidique. (12)

La superoxyde dismutase est une métallo-protéine qui différe en fonction du métal accepté,
elle intervient dans les mécanismes de protection contre les radicaux libres. Elle peut
intégrer du manganése dans son site actif.

Le manganése est également un co-facteur de plusieurs enzymes présentes dans le cerveau
et se trouve donc impliqué dans la synthése et le métabolisme de neurotransmetteurs. Il
facilite le stockage de I’acétylcholine et intervient sur 1’adenyl-cyclase qui est I’enzyme
responsable de la conversion de ’AMP en ATP.

C’est aussi un antagoniste du calcium, et a donc a ce titre un role général de freinage de
I’activité cellulaire et de la conduction de ’influx nerveux. L’entrée du calcium dans
I’axone, déclenchée par la polarisation de membrane entraine la libération des
neurotransmetteurs dans [’espace synaptique ou dans la plaque motrice des muscles
squelettiques et cardiaques. Le manganéese présent dans le milieu est 7 fois plus efficace
que le magnésium pour inhiber cette libération, probablement en entrant en compétition

avec le Ca* au niveau des canaux sodiques. (17)
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Figure 11. Schéma du transport de manganése dans un neurone.

1 => Entrée par des canaux de Ca’" de type L (et éventuellement par les canaux VOC et NMDA).
2/3 => Séquestration dans le réticulum endoplasmique et cumul pour le transport.
4 => Transport dans l’axone le long des microtubules.
5/6 => Libération dans les synapses et recapture par les autres neurones

I1 participe aussi a la formation du squelette par action sur la glycosyltransférase essentielle

a la synthese des mucopolysaccharides.

b) Sources d’apports

Dans I’alimentation, on trouve le manganese dans les graines, les noix et le thé. On le
trouve dans une moindre mesure dans les fruits et les aliments d’origine animale en sont
trés peu pourvus. Le lait contient également trés peu de manganése mais il semble que
celui-ci soit sous forme particuliecrement assimilable. Les taux tres élevés de manganése
dans certains laits artificiels a base de soja incitent a la prudence méme si le risque
d’intoxication reste théorique.

De nombreux facteurs vont influencer 1’absorption du manganése, comme par exemple le
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calcium et le phosphore qui I’inhibent ou le fer qui s’avere étre un antagoniste. Un régime
prolongé a base d’éthanol a un effet inverse et se traduit par un taux de manganese

hépatique élevé. (17)

c) Décision des autorités de santé européennes

Apres examen des données scientifiques, elles ont estimé que ces produits peuvent

prétendre contribuer :

e Au métabolisme énergétique normal,
e Au maintien de I’état normal des os,
e Au maintien de la formation normale du tissu conjonctif,

« Ala protection des cellules contre les radicaux libres (effet anti-oxydant),

Par contre, les aliments et compléments alimentaires contenant du manganése ne peuvent

pas prétendre :

« Etre important pour le fonctionnement du cerveau ;

e Soulager la fatigue (mélanges de vitamines et de minéraux). (m)

8. LE MOLYBDENE (MO)

a) Role physiologique

L’organisme humain contient environ 10 mg de molybdene. Il se trouve principalement au
niveau du foie, des reins, du tissu adipeux, des glandes surrénales et des os.
Les fluctuations de la teneur en molybdéne de 1’organisme peuvent perturber le

métabolisme des purines car il est en effet indispensable a la transformation des bases
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puriniques en acide urique.

Dans la muqueuse intestinale, le molybdéne catalyse 1’incorporation oxydative du fer sur la
transferrine et favorise son absorption par I’intermédiaire de la xanthine oxydase qui
possede une activité ferroxydasique. Il joue un réle dans la mobilisation du fer a partir des
tissus de stockage et stimule I’hématopoiese a des doses thérapeutiques minimes.

Il favorise également la rétention du fluor dans I’organisme et inhibe 1’absorption et le
métabolisme du cuivre et du silicium.

Par action sur la sulfite oxydase, il assure la dégradation des sulfites (toxiques pour
I’homme) en sulfates, nécessaires a la synthése de sulfolipides, mucopolysaccharides et
glycoprotéines sulfatées (indispensables pendant les périodes pré et postnatales au moment

de la formation du systéme nerveux par exemple). (18)

b) Sources d’apports

Les aliments ayant les taux les plus élevés en molybdene sont : les pois cassés, les haricots,
les céréales et donc les pates et les produits de boulangerie. Les légumes, les fruits, les
viandes, le poisson en contiennent beaucoup moins et les huiles ou les graisses n’en
renferment pratiquement pas. L’air atmosphérique contient du molybdéne et on considere

que ’homme en inhale quotidiennement 0,1 pg.

9. LE VANADIUM (VD)

a) Réole physiologique

Son caractere essentiel a été découvert par Schwartz et Milne en 1972. Le vanadium
peut étre un inhibiteur ou un activateur de nombreuses enzymes. Il inhibe les phosphatases

acides et alcalines, la ribonucléase, 1’adénylate kinase, la phosphofructokinase et la G6-
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phosphatase.
Le vanadium a une action hypoglycémiante semblable a celle de I’insuline et inhibe
¢galement la synthése du cholestérol. Il module 1’activité musculaire, rénale et cérébrale en
inhibant la Na*/K~-ATPase et la Ca*/Mg>-ATPase. Il catalyse des réactions d’oxydation car
il est présent sur le site actif des déshydrogénases flaviniques.
Ses principaux effets sont :

- L’augmentation de la pression artérielle,

- L’augmentation des résistances vasculaires périphériques,

- L’augmentation des débits sanguins coronariens, rénaux et viscéraux,

- La diminution de la puissance de contraction ventriculaire,

- Une réduction de la sécrétion des glandes gastriques. (19)

b) Sources d’apports

La plupart des aliments sont plutdt pauvres en vanadium : moins de 1 ng/g. Les épinards,
le riz, le foie, le boeuf, le thon, la farine et les boissons comme le vin et la biére en
contiennent en revanche des quantités non négligeables. L air atmosphérique est également
une source puisque la teneur moyenne est de 1’ordre de quelques dizaines de ng/m’pouvant
atteindre quelques dizaines de pg/m* dans les grandes villes. La quantité totale de
vanadium dans 1’organisme est de 10-20 mg il est surtout concentré au niveau du tissu

adipeux, du foie, de la rate, des reins, des testicules et de la thyroide. (19)

10. LE COBALT (CO)

a) Réole physiologique

Défini comme régulateur du systéme neurovégétatif, le cobalt est surtout indiqué dans les
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dystonies neurovégétatives avec manifestations dominantes au niveau vasculaire. Il est le
constituant important de la vitamine B12 (cyanocobalamine) et du coenzyme B12.

I1 stimule I’érythropoiése en permettant I’incorporation du fer dans la protoporphyrine. Il
améliore la synthése protéique et favorise la captation de I’iode par la thyroide.

Il joue un rdle dans la digestion des protéines et dans leur synthése en activant les
peptidases. Son action est d’ailleurs complémentaire a celle du zinc qui active les

carboxypeptidases. De plus, le cobalt semble essentiel pour ’apparition des caracteres

sexuels et pour le développement de certaines glandes (thyroide, pancréas, glandes

salivaires). (20)

b) Sources d’apports

L’apport est de 1 pg/100 g pour la viande, le jambon, le foie de veau, de beeuf, les ceufs et
le fromage. On retrouve trés peu de cobalt dans les céréales et les [égumes.

Pour étre actif I’élément cobalt doit étre administré sous forme de sels de cobalamine. Les
quantités journaliéres recommandées sont alors de 3 pg de cobalamine (correspond a 0,13
pg de cobalt) compte tenu du fait que seulement 50% des quantités fournies par

I’alimentation sont absorbées au niveau intestinal. (22)

11. LE SILICIUM (SD)

a) Réole physiologique

Le silicium est considéré comme un oligoéléments essentiel depuis 1972. Sa concentration
dans I’organisme varie selon les tissus ; les organes les plus riches sont le squelette, la peau
et les annexes cutanées, 1’émail dentaire, I’aorte, le cristallin, le tissu musculaire, le

pancréas, la thyroide, le foie, le rein et le coeur. Il est indispensable dans la croissance
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osseuse et dans 1’¢élaboration des cartilages, des articulations et autres tissus conjonctifs. Il
intervient dans des stades précoces de la minéralisation et notamment la formation des
ostéoblastes.

I1 favorise la synthése de collagéne, d’¢lastine et des protéoglycanes favorisant la plasticité
du cartilage et 1’¢lasticité des vaisseaux et des tissus.

I1 agit également sur le magnésium et le calcium en augmentant leur fixation tissulaire et

osseuse. (22)

b) Sources d’apports

Le silicium se retrouve sous sa forme orthosilicique qui est la seule forme minérale soluble
dans I’eau et assimilée par [’organisme. Cette forme du silicium est un antidote a
I’accumulation d’aluminium (impliqué dans certains troubles cognitifs de la maladie
d’Alzheimer).

Les aliments riches en silicium sont les céréales complétes, 1’enveloppe externe des fruits

et légumes, I’eau. La reine des prés et la préle sont également tres riches en silicium. (22)

c) Décision des autorités de santé européennes

Apres examen des données scientifiques, elles ont estimé que ces produits ne peuvent pas

prétendre :

e Contribuer a la santé normale des os ou des articulations ;

e Contribuer a la santé de la peau, des ongles ou des cheveux. (n)
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12. LE FLUOR (F)

a) Réole physiologique

Le fluor est absorbé au niveau de I’intestin gréle. Le calcium, le magnésium, le phosphore,
I’aluminium et le silicium diminuent 1’absorption du fluor alors que le molybdéne, le
cuivre, 1’étain et le manganese la favorisent.

Le fluor se fixe ¢lectivement dans les tissus minéralisés (tissus osseux, dentine, émail) qui
contiennent 96% du fluor total. Le fluor est éliminé par les urines.

Le fluor assure résistance et élasticité a la composante élastique du tissu conjonctif de
soutien, des ligaments, des capsules, des ceintures de muscles et des parois vasculaires.

En se fixant sur les cristaux d’hydroxy-fluoro-apatite, le fluor protége le tissu osseux des
ostéoclastes et stimule I’action des ostéoblastes.

Le fluor prévient la carie par divers mécanismes d’action. En tant que constituant de
I’hydroxy-fluoro-apatite dans 1’émail dentaire, il augmente la résistance de la dent aux
agressions acides des bactéries. En outre, il inhibe de nombreux systémes enzymatiques,
freinant la production d’acide lactique et diminuant la disponibilit¢ du glucose pour la
cellule bactérienne. Enfin associé au calcium et au phosphore, il a une action réparatrice de
la carie dentaire déja commencée. (23)

Une supplémentation est déconseillée au-dela de 14 ans, 1’eau, le sel de table et les
dentifrices couvrant suffisamment les besoins d’une part et d’autre part la marge entre la
dose utile et la dose toxique étant étroite, il peut y avoir risque de surdosage. (24)

Selon I’OMS, une dose supérieure a 5 mg de fluorures par jour pourrait entrainer une

fluorose osseuse. (25)
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b) Sources d’apports

Les principales sources alimentaires sont 1’eau, le thé, le froment, le riz, le pain de seigle,
le lait, le jaune d’ceuf, I’oignon, I’ail, le cresson, le chou cru, les fruits de mer et les viandes

rouges. (2)

13. LE NICKEL (NI)

a) Réole physiologique

I1 est présent en petites quantités dans 1’organisme, au niveau du foie, du pancréas et des
muscles de soutien du squelette.

Le nickel potentialise I’activité de I’insuline. Associé au cuivre et au cobalt, il favorise
I’absorption intestinale du fer.

Le nickel est nécessaire pour le métabolisme de la vitamine B12 et de la méthionine par
une action stabilisante de I’hépatocyte et des acides nucléiques. D’autre part, la vitamine
B12 est nécessaire pour que le nickel exerce son action de fagcon optimale. Le nickel est

¢galement un antagoniste de 1’adrénaline avec un effet hypotenseur probable. (5)

b) Sources d’apports

Le nickel se trouve dans certains aliments : la carotte, le chou, le cresson, 1’oignon, les
épinards, les haricots, la tomate, le raisin. Une alimentation riche en lipides et sucres

raffinés peut entrainer un déficit partiel en nickel. (2)
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14. L’ETAIN (SN)

a) Réole physiologique

Les besoins en étain chez ’homme ne sont pas encore bien définis. L’apport adéquat serait
de 3,5 mg/jour. L’étain est indétectable dans les tissus du feetus et du nouveau-né. Il se
dépose rapidement au niveau tissulaire au cours de la premiere année de vie et n’augmente
pas avec I’age. (2)

L’étain est présent dans presque tous les tissus excepté le cerveau. La concentration la plus
¢levée en étain se trouve au niveau du systeme lymphatique. Sa concentration élective en
certains points critiques du systeme lymphatique implique un role dans les mécanismes de
défense.

L’étain facilite 1’absorption et I’utilisation tissulaire de la vitamine B2, favorisant
I’intégrité cutanée. Il intervient, comme la vitamine B2, dans les réactions d’oxydo-
réduction catalysant le transfert d’¢lectrons. Il participe a 1’organisation et a la stabilisation
de la structure tertiaire des acides nucléiques et des protéines. Il potentialise 1’action du

fluor dans la prévention et le traitement de la carie dentaire. (2)

b) Sources d’apport

Les aliments en boite constituent la meilleure source d’apport mais leur teneur varie

considérablement. (22)

15. LE LITHIUM (LI)

a) Réole physiologique

Le lithium est un des rares oligoéléments qui est surtout utilisé en psychiatrie a des doses
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trés élevées, des doses pharmacologiques, pour traiter la bipolarité. La fénétre
thérapeutique est extrémement faible et les doses utilisées en psychiatrie sont proches de la
toxicité. Le dosage régulier de la lithiémie est donc indispensable.

Le lithium utilisé en oligothérapie nutritionnelle ou fonctionnelle a une indication qui s’en
rapproche mais est utilisé a des doses extrémement faibles.

Son caractére essentiel est cependant discuté car son retrait n’entraine pas de désordre

profond.

b) Sources d’apport

Le lithium se retrouve dans les 1égumes frais et dans les crustacés. (2)
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II. LES DESEQUILIBRES D’APPORT ET

D’ELIMINATION

A.CARENCES

Les déficits en OE existent et notamment dans des groupes de population ayant des besoins
particuliers tels que les enfants, les femmes enceintes et les personnes agées. La
conséquence de ces déficits reveét un caractere particulier en fonction de son intensité, de la
population touchée et de sa durée. Ces déficits sont classés en plusieurs groupes ;

- La carence vraie ou déficit profond, peu probable dans les pays industrialisés, (le
fer et I'iode constituant dans les pays en voie de développement une réelle
endémie),

- La sub-carence ou déficit modéré qui n’a pas d’incidence notoire sur la vie en
général mais peut provoquer quelques perturbations essentiellement au niveau de la
constitution de certains tissus. (3)

Le déficit trés modéré ne présente aucun signe avant-coureur mais peut de fagon insidieuse
provoquer des désordres et par la suite des maladies dégénératives.
Globalement, un déficit en OE contribue a I’affaiblissement de l’organisme et peut

favoriser la production de radicaux libres qui sont a terme générateurs de cancers.

1. EN FER : ANEMIE FERRIPRIVE

I1 existe une perte en fer dans I’organisme. Généralement les réserves en fer sont évaluées
par le taux de ferritine mais en 1’absence de toute inflammation. En effet, un processus
inflammatoire ou une atteinte hépatique en cours est associé¢ a une ferritine augmentée ce

qui fausse toute conclusion de carence. Les valeurs retenues pour ces taux de ferritine
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sont :
- Ferritine < 15 pg/l : réserves de fer enticrement épuisées
- Ferritine 15 - 30 pg/l : réserves de fer faibles voire épuisées

- Ferritine 30 - 50 pg/l : zone limite, une carence en fer fonctionnel est

possible.
- Ferritine > 50 pg/l : réserves de fer suffisantes.

La carence en fer se nomme |’anémie ferriprive ou carence martiale. Elle a des
conséquences sur la capacité physique a I’effort par manque d’oxygénation des organes,
sur les performances intellectuelles et le comportement, sur la grossesse et sur la résistance

aux infections.

Alors que I’apport basal chez I’homme est de 5 a 8 mg/ jour et de 12 a 15 mg/ jour chez la
femme, chez le sportif, il faut augmenter ces valeurs de 2 a 3 mg. Il y a en effet une
utilisation différente du fer par le sportif de haut niveau, on observe une augmentation des
enzymes dépendantes du fer ainsi qu'une augmentation des pertes plus importantes due a
la sudation. Toutefois un sportif respectant une alimentation a 2500-3000 calories par jour

ne devrait pas a avoir a se supplémenter.

Concernant la grossesse le risque feetal est important et les apports doivent étre augmentés
mais il est important de réévaluer la pertinence d’une supplémentation tout au long de la
grossesse. Si ’anémie ferriprive peut avoir des conséquences lourdes sur le foetus, une
supplémentation inadéquate peut également étre problématique pour la mere et le feetus,
notamment parce qu’il perturbe fortement I’absorption du zinc alimentaire, OE

indispensable lors de la grossesse. (6)
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2. EN ZINC : ACRODERMATIE ENTEROPATHIQUE

a) Cliniques / Symptomes

La carence en zinc s’appelle 1’Acrodermatite entéropathique. Cette pathologie touche en
particulier les individus jeunes qui ont un défaut d’absorption du zinc due a 1’absence du
ligand intestinal. C’est une maladie rare a transmission autosomale récessive non liée au
sexe, autrefois rapidement mortelle. Elle est caractérisée par un tableau clinique spécifique.
Elle concerne le fonctionnement de plusieurs organes a commencer par 1’appareil digestif.
Une diarrhée de gravité¢ variable est présente et est liée a une atrophie des villosités
intestinales et un infiltrat inflammatoire.

Il a été observé également des lésions cutanées autour de la bouche, des yeux, du nez, en
périanal, au niveau des parties génitales ou des extrémités. Au niveau de la face, il peut
s’agir de perleche, de chélite, de glossite, de stomatite ou de dermatite séborrhéique. Au
niveau des extrémités, ce sont surtout les ongles qui sont touchés par un péri-onyxis (Iésion
péri unguéale provoquée généralement par Candida Albicans), des 1ésions de la collerette,
une dystrophie des ongles associée a un arrét de leur croissance et a la présence de ligne de
BEAU. 1l existe en général un épaississement de 1’épiderme avec une parakératose et une
hyperkératose.

D’autres troubles sont observés tels qu’une alopécie diffuse avec hypopigmentation, une
diminution des follicules pileux, une difficulté de cicatrisation des plaies, une anorexie
associée a des troubles du gotit et de I’odorat, une baisse de 1’acuité visuelle, un retard de
croissance, des troubles osseux et un retard de la maturation sexuelle.

Il peut y avoir également des troubles d’ordre neuropsychiatriques avec des troubles du
comportement, des troubles du sommeil, une dépression, une léthargie, irritabilité¢, une

réduction des facultés intellectuelles, une perte de mémoire.
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En dehors de cette pathologie ciblée sur une malabsorption du zinc, il existe des carences
en zinc pouvant étre dues a une alimentation pas suffisamment variée ou plus globalement

a un défaut d’apport. (8)

b) Physiopathologie

(1) Les nucléotides

Le retard de croissance et de cicatrisation dii @ une carence en zinc repose sur le fait que les
RNA et DNA polymérases et la thymidine kinase voient leur activité diminuée alors que
celle de la ribonucléase, qui elle catalyse la dégradation de I’ARN, est augmentée,
perturbant ainsi la transcription de I’ADN durant la division cellulaire. Le zinc intervient
dans la stabilisation de I’ADN et de I’ARN via les protéines « a doigt de zinc ». Ce sont de
petits motifs qui intégrent un ou plusieurs ions zinc et qui grace a des résidus cystéine et
histidine, reliant, un feuillet beta et une hélice alpha. En I’absence totale de zinc, la

réplication cellulaire est stoppée en phase S et G2. (7)

(2) Le métabolisme lipidique

Des études ont également montré I'impact du zinc sur la phospholipase A2 et les
lipoprotéines, baissant leur activité en cas de carence et favorisant de fait
I’hypercholestérolémie et I’hypertriglycéridémie. Une supplémentation & hauteur de 100
mg par jour sur 12 semaines est efficace sur les constantes lipidiques ; les triglycérides, les

LDL-c Les VLDL et les HDL-c, augmentant cette derniére de maniére significative. (7) (8)

(3) La spermatogénése

Une carence en zinc peut entrainer I’arrét de la spermatogénése au stade de spermatides,
entrainant une atrophie des testicules et de 1’épithélium séminifére. Le zinc intervient

¢galement dans la connexion téte-queue, la capacitation et dans la décondensation de la
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chromatine. Une étude a montré sur des rats que 1’induction d’un stress oxydatif (dans
cette ¢tude il s’agissait de soumettre les rats a une nage intensive) pouvait causer des
désordres de la spermatogénese, entrainer une diminution du volume des testicules et une
baisse du taux de testostérone dans le plasma. Une supplémentation en sulfate de zinc et en

sels de sélénium, protege les testicules du stress oxydatif, en jouant un role d’antioxydants.

(7) (8)

(4) L’immunité et Uinflammation

Une carence en zinc est néfaste a I’hormone thymidique qui est nécessaire a la maturation
des lymphocytes T et dont la réponse sera alors diminuée. La carence entraine également
une augmentation du cortisol libre entrainant un effet lympholytique.

Il a été observé une baisse du zinc plasmatique lors d’un processus inflammatoire. Il
semblerait que cela soit une protection de I’organisme face aux infections puisque

I’hypozincémie entraine une activation des macrophages et des polynucléaires activés. (7)

(8)

(5) Action antioxydante

Comme il a été dit un peu plus haut, le zinc a une action antioxydante. En effet le zinc joue
un role sur la superoxyde dismutase qui joue un role de défense important en catalysant la
dismutation des superoxydes. Le zinc, reconnu comme stabilisateur de membranes, permet
¢galement de maintenir une concentration élevée de métallothionéines, riches en fonction
SH, qui vont avoir une action pie¢ge et jouer un role dans la protection contre les radicaux

libres. (7) (8)

(6) Activité sensorielle

Le zinc joue un role important dans la vision et dans le golt. En ce qui concerne la vision,

le zinc joue un role dans le métabolisme de la vitamine A. Il intervient dans la mobilisation
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de la vitamine A au niveau hépatique, dans le fonctionnement des cones et des batonnets et
dans I’intégrité du nerf optique. De ce fait, une carence en zinc entraine une baisse de la
vitamine A et de la Retinol Binding Protein sérique.

Pour le golit, une carence en zinc entraine une baisse des protéines et des phosphatases

alcalines au niveau des bourgeons du gofit.

c) Etiologies

La carence en zinc peut également étre la conséquence d’autres pathologies telles que les
pathologies digestives et hépatiques. Dans la maladie de Crohn, on note une hypozincémie
et une hyperzincurie ainsi qu’une baisse du zinc dans les cheveux. La maladie cceliaque est
souvent associée a une hypozincémie et a une anomalie de la gustation. En général,
I’instauration d’un régime sans gluten permet une amélioration de 1’absorption du zinc.
Dans I’alcoolisme chronique, le zinc sérique est abaissé et le zinc urinaire augmentg.

Chez I’insuffisant rénal, il existe également une fuite urinaire du zinc probablement due a
une restriction des apports protéiques, les perturbations du métabolisme de la vitamine D
dans ce cas précis peuvent ¢galement entrainer une diminution de I’absorption du zinc.
Dans les pathologies post-traumatiques, telles qu'un infarctus du myocarde, aprés un acte
chirurgical lourd ou chez les grands brllés, il existe une hypozincémie transitoire. Il
s’opere alors une redistribution du zinc pour la reconstruction des tissus 1ésés. On observe
une augmentation de la captation du zinc au niveau du foie, du rein et de la rate par
induction de la synthése des métallothionéines sous I’influence du stress et de
I’inflammation.

Certains traitements médicamenteux possédent des propriétés chélatrices du zinc. La D-
pénicillamine utilisé dans le traitement de la maladie de Wilson et dans la polyarthrite

rhumatoide, 1’histamine, les acides aminés, la cimétidine, le disulfirame, le valproate de
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sodium, la phénytoine, la Captopril, certains diurétiques, les tétracyclines, les
antituberculeux (ethambutol et izoniazide), peuvent entrainer une fuite urinaire du zinc
provoquant ainsi des troubles de la vision, du got, des lésions de la peau ou méme une
alopécie. Les AINS et les corticoides peuvent également induire une redistribution du zinc

par mécanisme hormonal. (7) (8)

3. EN IODE : CRETINISME / HYPOTHYROIDIE

Une carence profonde en iode pendant la vie intra-utérine aboutit a la naissance d’enfants
présentant une débilité mentale irréversible appelée crétinisme. Dans une moindre mesure,
les enfants sont constipés ou ont des difficultés a téter. En effet un déficit en iode et /ou en
hormones thyroidiennes aura pour conséquence un ralentissement de 1’activité métabolique
de toutes les cellules mais également des altérations irréversibles dans le développement
du cerveau. Chez ’adulte, le goitre correspond a 1’augmentation de taille de la thyroide en
rapport avec une augmentation de son activité. Les signes cliniques de I’hypothyroidie sont
liés a une baisse du métabolisme général par carence en hormones thyroidiennes : fatigue
générale, constipation, frilosité, bradycardie (diminution de la fréquence cardiaque),

pouvant aller jusqu’au myxceedéme (gonflement diffus de la peau) et au coma. (9)

Toutes les hypothyroidies ne sont pas forcément dues a une carence en iode.

4. EN SELENIUM : MALADIE DE KESHAN

a) Cliniques et symptomes

L’un des signes les plus précoces de carence est la dystrophie musculaire. Des troubles des

ongles peuvent apparaitre plus tard (ongles blancs, affaiblis) ainsi que la modification de la
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couleur de la peau et des cheveux. Tous ces symptomes sont réversibles par administration

de sélénium a des doses de 1’ordre de 100 a 500 pg par jour. (11)

La maladie de Keshan est probablement la conséquence la plus connue de la carence en
sélénium. C’est une cardiomyopathie congestive rare impliquant une carence séveére en
sélénium et une infection virale a coxsackie. Elle a été¢ découverte pour la premicre fois en
Chine dans la province de Keshan en 1935. Elle touche particuliérement les enfants et est
caractérisée par un myocarde partiellement nécrosé ou fibrosé qui a perdu de son élasticité.

La supplémentation en sélénium suffit a guérir cette maladie. (2)

b) Etiologies

Dans le cas de carences marginales, la défaillance progressive du systéme immunitaire
avec ’age et les effets répétés des radicaux libres diminuent significativement I’espérance
de vie. Ainsi, il a ét¢ démontré que le sélénium a non seulement un effet régulatoire a
faible dose sur le syst¢tme immunitaire mais également il permet 1’accroissement de la
production d’anticorps avec une stimulation de 1’activité des cellules Natural Killer. Par
ailleurs, d’autres maladies font état d’une carence nette en sélénium, parmi elles on
retrouve les maladies hépatiques et particulierement 1’intoxication alcoolique, les maladies
rhumatismales inflammatoires, la mucoviscidose, I’insuffisance rénale et certaines

dystrophies musculaires. (11)

5. EN CUIVRE : MALADIE DE MENKES ET DE WILSON

a) Cliniques et symptomes

La maladie de Menkes est une maladie congénitale liée au sexe, caractérisée par un défaut

d’absorption du cuivre. Son tableau clinique associe un retard de croissance, des anomalies
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osseuses, des signes d’atteintes cérébrales et cérébelleuses (hypotonie, retard mental
profond), et un épaississement des arteéres qui sont sinueuses et parfois obstruées.

La mort survient avant 1’age de 3 ans. Le cuivre administré par voie orale ne fait pas
augmenter la cuprémie. Le seul traitement est I’administration de cuivre par voie
parentérale des les premiers jours de la vie. Malheureusement, le diagnostic précoce est
difficile, les signes cliniques ne sont pas nets et le cuivre plasmatique n’est pas un bon
indicateur parce que la cuprémie est physiologiquement abaissée chez les nouveau-nés.
Seule la mesure du cuivre sur biopsie hépatique, examen trés invasif, caractérisera
nettement le syndrome. (12)

I1 existe une autre maladie qui n’est pas due a une vraie carence en cuivre mais plutdt a un
défaut d’absorption du cuivre: la maladie de Wilson. Elle est caractérisée par une
accumulation de cuivre dans le foie et les noyaux gris du cerveau. C’est une maladie
autosomale récessive caractérisée par des manifestations neurologiques (rigidité
spasmodique avec tremblements, troubles psychiques), une dégénérescence hépato-
lenticulaire progressive présentant une cirrhose hépatique, une dégénérescence des corps
striées du cerveau et des troubles de la pigmentation, caractérisés par une présence d’un
cercle cornéen de Kayser-Fleischer. Le bilan métabolique du cuivre est positif avec une
accumulation du métal dans le foie et dans le cerveau. Le traitement actuel le plus efficace
consiste en 1’apport per os de zinc en doses massives pour bloquer I’absorption intestinale

du cuivre, ces effets sont obtenus en habituellement trois mois.

b) Etiologies

Les traitements prolongés par des corticoides augmentent la mobilisation hépatique et
I’excrétion biliaire du cuivre.

Un apport en masse de zinc entraine une diminution de la cuprémie par inhibition de
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I’absorption du cuivre. (25)

6. EN CHROME : DIABETE

Une carence en chrome GTF entraine une diminution de la tolérance au glucose et est un
facteur de risque cardiovasculaire. Toutefois 1’apport alimentaire du chrome est situ¢ en
dessous de la valeur optimale, les pertes sont augmentées par le stress. Le défaut d’apport
est en partie di a certains aliments raffinés. La supplémentation en chrome apparait étre
efficace en améliorant le métabolisme lipidique et glucidique dans le cas ou la prise
alimentaire en chrome n’est pas adéquate mais il ne peut étre utilis¢ a des doses
pharmacologiques pour traiter toutes les anomalies de ces métabolismes. La
supplémentation en chrome est associée a I’amélioration des anomalies et les facteurs de
risques liés a I’installation des diabétes de la maturité et des maladies cardiovasculaires.

(16)

7. EN MANGANESE : MALADIE ARTICULAIRE DE
MSELEMI

En général, I’alimentation assure un apport adéquat en manganese. Une carence est donc
rare. Cependant, on observe dans certaines maladies une carence qui entraine une
dysphasie épiphysaire et une altération de la minéralisation osseuse : c’est la maladie
articulaire de Msélémi, caractéristique d’une région de 1’Afrique du Sud trés pauvre en
manganese. Un déficit en manganése est également souvent présent chez les patients

épileptiques. (17)
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8. EN MOLYBDENE

Une carence entraine une diminution de I’activité de la xanthine oxydase et de la xanthine
déshydrogénase. 11 y a donc une inhibition de la synthése de 1’acide urique. Cette
hypoactivité peut étre a I’origine d’une xanthinurie et de la formation de calculs rénaux de
xanthine.

Un apport réduit, comme en cas de nutrition parentérale prolongée, se traduit par une
intolérance aux acides aminés soufrés. La carence en molybdéne pourrait jouer un role
dans I’augmentation des cancers de 1’cesophage dans certaines régions d’Afrique, de

Russie et de Chine. (18)

9. EN SILICIUM

Aucune carence chez ’homme n’a été mise en évidence. Chez ’animal, des études ont
montré qu’une carence € en silicium entraine un retard de croissance, des déformations du
crane et des os périphériques ainsi que des troubles de 1’intégrité tissulaire notamment pour

le cartilage. Ces troubles sont réversibles aprés un apport suffisant de silicium. (2)

10. EN COBALT

La carence en cobalt est improbable mais peut provoquer une anémie, des troubles

digestifs et nerveux. (20)

11. EN FLUOR : CARIE DENTAIRE

Les carences en fluor sont surtout présentes dans les zones géographiques ou le fluor a une
disponibilité réduite. La carie dentaire est la principale conséquence d’une carence en

fluor. Classée troisieme fléau mondial par ’OMS, elle est encore largement répandue en
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Europe. Mais depuis 1970, une diminution significative de la carie a été observée dans la
plupart des pays industrialisés. Cette diminution est multifactorielle (changement des
habitudes alimentaires, brossage régulier des dents, utilisation des fluorures) mais c’est
vraisemblablement 1’utilisation des fluorures sous diverses formes (comprimés, eau, sel de
table, dentifrices) qui a joué¢ un role déterminant dans 1’amélioration de 1’état dentaire des

enfants. (27) Les autres effets d’une carence en fluor se manifestent par une détérioration

du tissu osseux et par des pertes de calcium. Les personnes a risque sont les enfants, les

adolescents, les femmes enceintes et allaitantes ainsi que les personnes agées.

12. EN NICKEL
La diffusion du nickel sous forme de traces, dans tout I’organisme, rend toute carence
improbable. Cependant, il a été décrit qu’un déficit partiel provoque un blocage de la

néoglucogenése et une malabsorption du fer. (5)

13. EN ETAIN

La carence en étain chez I’homme n’a pas été décrite. Toutefois, une étude induisant une
carence expérimentale chez le rat a été réalisée. Il a alors pu étre observer un retard de
croissance, une alopécie, une baisse de la sensibilit¢ au bruit et des altérations des

concentrations de minéraux dans divers organes. (2)

14. EN LITHIUM

Chez I’homme, aucun effet d’une carence en lithium n’a été observé. Par contre, des
¢tudes faites chez I’animal, montrent qu’une carence en lithium est responsable d’une
réduction du poids de naissance et d’une diminution du gain de poids entre 0 et 6 mois.

Chez la femelle gestante, le taux d’avortement spontané serait plus élevé et le taux de
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mortalité post-partum également. (3)

B. L LES SURCHARGES

1. EN FER

La surcharge en fer dans le pancréas, le cceur et I’hypophyse entrainant des lésions
irréversibles s’appelle I’hémochromatose primitive familiale. C’est une maladie héréditaire
mais qui ne concernera pas 1’étude d’une intoxication au fer.
Afin d’étudier la toxicité, il est tout d’abord important, et par ailleurs I’intoxication au fer
d’identifier la quantité de 1’¢lément fer. En effet dans les compléments alimentaires vendus
dans le commerce il faut prendre en compte 1’¢lément fer et non les sels de fer. Ainsi dans :

- 200 mg de fumarate de fer il y a 65 mg d’élément fer

- 200 mg de sulfate de fer il y a 60 mg d’¢élément fer

- 300 mg de gluconate de fer il y a 30 mg d’¢élément fer
C’est cet ¢lément fer qui va étre toxique a haute dose. Une toxicité sévere est effective a
partir de 60 mg/kg de poids d’élément fer, une toxicité fatale pour 180-300 mg/kg de poids
d’¢lément fer. L’intoxication au fer se traduit par une irritation gastro-intestinale sévere
avec des vomissements, de trés fortes douleurs abdominales, des diarrhées et des
saignements. Il existe un antidote chélateur de fer : la Desferrioxamine.

Voici les différentes phases d’intoxication :

1. Phase <6 heures : Vomissements et diarrhées souvent de couleur gris
foncé ou noir du au fer ingéré. Des douleurs abdominales, il peut y avoir
perte de sang due a une ulcération gastrique. Somnolence, coma
convulsions, acidose métabolique.

2. Phase 6-12 heures : Symptomes évoluent ou disparaissent
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3. Phase 12- 48 heures : Choc sévere, acidose métabolique et développement
d’une jaunisse due a une nécrose hépatocellulaire et une encéphalopathie.
Détérioration et déficience rénale. La mortalité a cette phase est élevée.

4. Phase 2 a 5 semaines : Des vomissements dus a un rétrécissement gastrique

ou une sténose pylorique sont les symptomes prédominants de cette phase

Les surcharges en fer non hémochromatosiques ont différentes étiologies :
e Surcharges acquises :
— apport excessif en fer : polytransfusions, hémodialyse,
— syndrome métabolique,
— hémochromatose juvénile de type 2 : mutation sur I’hémojuvéline ou de
I’hepcidine, transmission récessive,
—maladies chroniques du foie en particulier au stade de cirrhose (maladie
alcoolique hépatique, stéatohépatite non alcoolique),
— porphyrie cutanée tardive,
— maladies hématologiques « acquises » : dysérythropoi¢ses, anémies hémolytiques
héréditaires.
* Autres causes d’hyperferritinémie (sans surcharge en fer) :
— avec destruction cellulaire et relargage : origine hépatique (ex : hépatite),
musculaire, médullaire ou hémolytique sanguine,
— avec augmentation de synthése : inflammation, consommation d’alcool a risque,
— tumeurs malignes, et aussi : syndrome hyperferritinémie-cataracte,
— autres : hyperthyroidie, thésaurismoses (maladie de Gaucher), syndrome

d’activation macrophagique...).
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2. EN ZINC

Elle est peu probable. Le zinc est trés peu toxique et rares ont été les intoxications aigués
observées.

De fortes doses de zinc (de I’ordre de 325 a 650 mg) peuvent avoir un effet défavorable sur
I’immunité. II peut y avoir un effet inhibiteur sur la phagocytose et la bactéricidie par
action bloquante au niveau du récepteur.

L’administration de zinc par voie orale, notamment sous forme de sels, peut entrainer des
nausées et vomissements, une dypepsie et des brilures gastriques.

Des doses ¢levées (de I'ordre du gramme) ou un traitement prolongé a des doses
supérieures a 100 mg/j (dans le cas de I’acrodermatie entéropathique) peuvent conduire a
des symptomes variés d’ordre neurologiques, rénaux ou simplement de la fatigue et
¢galement a une perturbation de I’érythropoiése par carence en cuivre.

Par voie parentérale, ou lors d’hémodialyse avec des eaux conservées dans des containers
galvanisés, de trés rares cas d’intoxications aigués associant troubles du comportement,
anémie, tachycardie, hypersudation, fi¢vre, frissons, troubles gastriques et troubles de la
vision ont été rapportés. Par inhalation, il peut y avoir des troubles pulmonaires allant

jusqu’a I’cedéme. (8)

3. EN IODE

Grace a Deffet Wolff-Chaikoff, 1’organisme s’adapte mieux a la surcharge iodée,
entrainant une inhibition rapide mais transitoire de la synthése hormonale permettant ainsi
de maintenir une euthyroidie. Cet effet est relativement court, deux jours en général, avant
que la thyroide ne se réadapte seule a ce surplus d’iode. Pendant ce laps de temps il y a

cependant une baisse du relargage de T4 et de T3 et une minime augmentation de la TSH
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circulante. Toutes ces étapes se déroulent en maintenant des valeurs encore normales. Ceci

montre la faculté d’adaptation et d’autorégulation de la thyroide. (9)

Les causes de surcharge en iode sont nombreuses comme le montre tableau ci-dessous :

Aliments a base d'algues

Agents de contraste iodés hydrosolubles : Iopamiron®, Hexabrix®, Télébrix®... lipiedol

Médicaments :

Cordarene 73 mg par comprimé

Colchimax : 14 mg par comprimé

Tableau 2. Source de surcharge iodée les plus communes.

4. EN SELENIUM

La marge de manceuvre entre la dose nutritionnelle ou thérapeutique et la dose toxique
n’est pas trés élevée. La valeur maximale serait de 5 pg/kg/jour. La dose journaliére
entrainant des signes de toxicité se situe aux environs de 1000 pg en apport continu sur une
période de 2 ans. Il ne faut donc pas dépasser 400 pg/jour pour un traitement au long

cours. (38)

Les signes de I’intoxication au sélénium sont caractérisés par une irritation du cuir chevelu
avec des cheveux secs et cassants. Les ongles deviennent fragiles et se couvrent de taches
blanchatres. Des 1ésions cutanées apparaissent, la peau devient rouge, enflammée éruptive.
Des convulsions, de la paralysie, des troubles moteurs et des douleurs aux extrémités
peuvent survenir dus a une anomalie du systeme nerveux. Un golit métallique apparait
ainsi qu’une odeur d’ail de I’haleine et de la sueur. L’intoxication au sélénium est rare et

entraine rarement des complications. (11)
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S. EN CUIVRE

Il est établi que le cuivre est un élément essentiel dans de nombreuses réactions
enzymatiques mais également dans la synthése de neurotransmetteurs notamment par son
action sur la dopamine-B-hydroxylase. (39) Le cuivre est un stimulant du systéme nerveux
a la manicre des amphétamines. En exces il provoquerait un syndrome schizophrénique.
Par ailleurs, I’insomnie des adultes et le sommeil léger des personnes agées sont
probablement induits par une hypercuprémie. Cette insomnie est corrigée par
supplémentation en zinc, manganése et acide ascorbique qui fait baisser la concentration
du cuivre et de la céruloplasmine sérique. (12)

L’OMS en 1974 estime qu’une surcharge des tissus en cuivre accompagnée d’une
diminution du zinc est un facteur étiologique des maladies cardiovasculaires et de
I’hypertension artérielle.

Dans le cas de la cirrhose biliaire primitive, il y a une surcharge en cuivre excessive du
foie ; 411 pg/g de poids sec dans les derniers stades de la maladie contre 31 a 58 ug/g dans
un foie sain.

L’intoxication au cuivre peut également étre due a 1’eau de boisson. En effet, pour réduire
la prolifération des algues dans les réservoirs d’eau, on utilise du sulfate de cuivre. Par
ailleurs, des cas isolés d’intoxication ont ¢été¢ décrits lorsque de vieux tuyaux de
canalisation en plomb ont été remplacés par des tuyaux en cuivre. Si I’eau de distribution
provient d’un terrain acide, elle va dissoudre des quantités importantes de cuivre qui peut
alors atteindre une concentration de 7,8 mg/l. Le dosage du cuivre dans les cheveux est un
bon moyen d’observer une exposition a long terme et met en évidence les sujets
exposes :155 g/g et les non exposés : 29 pg/g.

D’autres facteurs peuvent contribuer a la consommation excessive de cuivre: la

supplémentation en oligo-¢léments et le tabac (une cigarette contient environ 0,19 pg de
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cuivre).
Le cuivre est un ¢élément essentiel a faible concentration, catalyseur de nombreuses
réactions alors qu’a plus fortes concentrations et sous forme libre il participe a 1’oxydation

de nombreux constituants membranaires. (12)

6. EN CHROME

Le chrome héxavalent est beaucoup plus toxique que la forme trivalente. Le Cr;" a une
toxicité trés basse et une grande marge existe entre les quantités normalement ingérées et
celles induisant des effets indésirables. La dose mortelle de CrCls par voie sous-cutanée est
0,8 g/kg chez le chien et 0,5g/kg chez le lapin. La DL 50 pour les rats et pour les souris est

de 10 a 30 mg/kg de poids corporel. (14)

7. EN MANGANESE

Dans le cas des intoxications aigués, la population des dialysés semble étre la plus
exposée. Cette intoxication se traduit par des vomissements, nausées et douleurs, puis une

augmentation de la tension artérielle, puis par la suite une pancréatite aigué.

La trés grande majorité des intoxications chroniques se fait par voie aérienne. Les
poussiéres riches en manganése sont inhalées mais n’entrainent pas de Iésions locales.
Aprés 6 mois d’exposition, la maladie débute par une phase psychiatrique proche de la
schizophrénie. Le malade ressent des hallucinations, est irritable et parfois violent. Cette
phase est appelée «la folie manganique ». La maladie évolue vers d’autres désordres
neurologiques touchant le systeme extrapyramidal et dont la clinique est trés proche de
celle de 1a maladie de Parkinson. A ce stade, les désordres sont alors irréversibles méme si
le malade est extrait de 1’environnement toxique. A 1’autopsie ces malades présentent une

diminution importante de la dopamine dans certaines zones du cerveau et une élévation de
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la concentration en acide gamme aminobutirique (GABA). (17)

8. EN MOLYBDENE

Un apport excessif de molybdeéne augmente ’activité de 1’enzyme xanthine oxydase et
provoque une hyperuricémie. Si la surcharge est massive et prolongée, il peut apparaitre un

syndrome de goutte. (18)

9. EN VANADIUM

Le vanadisme est une intoxication chronique provoquée par I’inhalation de dérivés de
vanadium. Elle se manifeste par une pneumonie, une conjonctivite et une anémie. Il a été
relevé des concentrations élevées en vanadium dans la psychose maniaco-dépressive. Des

régimes diététiques pauvres en vanadium ont donné des résultats prometteurs. (19)

10. EN SILICIUM

Les pathologies auxquelles sont associées le silicium, sont essentiellement liées a des
phénoménes d’accumulation dans divers tissus. Cet oligo-élément est toxique apres
inhalation ou ingestion massive. Il peut alors entrainer des atteintes pulmonaires décrites
sous le terme de silicoses, maladies professionnelles s’observant principalement chez les
mineurs et les fondeurs. Ces silicoses appartiennent en fait a un groupe plus large de
pathologies : les pneumoconioses. Celles-ci se divisent en deux catégories : les
pneumoconioses de surcharge, particulicrement bénignes, liées a 1’accumulation de
particules inertes de formes non cristallines et les pneumoconioses fibrogeénes, beaucoup

plus dangereuses et faisant intervenir les poussieres de silice ou de silicates. Il peut aussi

s’accumuler au niveau du rein et donner des néphropathies interstitielles caractérisées par
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une atteinte glomérulaire, une protéinurie et une hypertension. (40)

11. EN COBALT

La toxicité aigu€¢ chez I’homme ne semble pas avoir été observée. En expérimentation chez
I’animal, elle entraine des troubles intestinaux, une paralysie des pattes, une néphrite, une
chute de la pression artérielle et une hypothermie. L’intoxication chronique est observée
lors d’expositions professionnelles et peut occasionner divers troubles : fibrose
pulmonaire, manifestations irritatives, eczémas et troubles hématologiques (polyglobulie).
Enfin, des troubles rénaux, hépatiques, pancréatiques et thyroidiens ont été associés a
I’utilisation de sels de cobalt en oligothérapie pharmacologique pour traiter certaines

anémies.

12. EN FLUOR

La toxicité aigué est relativement rare. C’est 1’intoxication chronique qui est la plus

fréquente bien qu’en régression : on parle dans ce cas de fluorose. Le fluor exprime sa

toxicité par une forte accumulation dans les tissus. Les premiers signes se manifestent au
niveau du tissu dentaire par des plaques crayeuses grises, brunes ou noires sur 1’émail puis
par D’apparition de trous. La fluorose dentaire est due a un surdosage en fluor pendant
plusieurs mois ou années et survenant lors de la période de minéralisation des dents, qui
débute dés le troisiéme mois de vie in utero et se termine vers 12 ans environ. C’est en fait
I’accumulation et la méconnaissance des sources d’apport de fluor qui est a I’origine de la
plupart des cas de fluorose dentaire. Au niveau de ’os, le fluorure s’accumule dans la
trame cristalline, ou il stimule localement la formation osseuse entrainant des symptomes

cliniques et radiologiques variables selon I’'importance et la durée de I’intoxication : -

75



polyarthralgies, limitation des mouvements, déformation des membres, rigidité de la

colonne vertébrale, cyphose, - ossification des ligaments, insertion musculaire a un stade
avancé, - radiologiquement, mise en évidence d’élargissement, d’épaississement de 1’os

trabéculaire, exostoses, ostéophytes. Au contraire, une insuffisance calcique simultanée
semble prédisposer a la forme ostéomalacique de la fluorose du squelette. Ainsi, la toxicité
du fluor peut se manifester radiologiquement aussi bien par des signes d’ostéoporose
(raréfaction de la trame protéique de 1’0s) et d’ostéomalacie (déminéralisation squelettique
généralisée par insuffisance de fixation phosphocalcique) que par des signes
d’ostéosclérose et d’ostéoporose (ostéosclérose généralisée) ou I’on observe une
condensation osseuse, due a un déréglement de la résorption ostéoclastique physiologique.

(23)

13. ENNICKEL

L’intoxication aigué¢ accidentelle par voie orale provoque essenticllement des troubles
digestifs (nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales), des céphalées et une
asthénie associée parfois a une bradycardie et & une légere hypothermie. Ces signes
disparaissent souvent assez rapidement mais, dans certains cas, peuvent persister quelques
jours. Quant a sa toxicité chronique, le nickel est connu depuis longtemps comme
’allergene le plus courant pour la peau, avec une prévalence de la sensibilisation dans la
population générale qui s’¢éléve a environ 10% chez les femmes et a 1 a 3% chez ’homme.
L’exposition professionnelle semble moins importante pour cette sensibilisation que le

contact journalier avec des objets usuels (bijoux, boutons, piéces de monnaie ...). (2)
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14. EN ETAIN

Des apports excessifs en étain inorganique seraient responsables de troubles de la
croissance et d’anémie. Ils provoqueraient également des modifications de ’activité de
plusieurs enzymes, des perturbations dans le métabolisme du zinc, du cuivre et du calcium
ainsi que des modifications dans la concentration tissulaire de plusieurs oligoéléments. Par
rapport a I’étain inorganique, les composés organiques sont assez toxiques pour le systéme

nerveux central. (25)

15. EN LITHIUM

Les doses thérapeutiques nécessaires au traitement de la psychose maniaco- dépressive
sont proches des doses toxiques. Cet élément trace posséde donc une fenétre thérapeutique
étroite ce qui nécessitera une surveillance du taux plasmatique de lithium dans 1’organisme
au cours du traitement, ceci afin d’éviter une éventuelle surcharge. Le lithium est éliminé
par voie rénale : il est filtré par le glomérule et subit une réabsorption active, étroitement
liée a celle du sodium. Ainsi, les principales circonstances d’intoxication sont : une
déshydratation, une hypovolémie, un régime hyposodé et une insuffisance rénale ou
cardiaque. L’intoxication aigué se manifeste précocement par des nausées, vomissements,
diarrhées, somnolence, anorexie, troubles de 1’élocution, tremblements des extrémités et
peut entrainer dans les cas les plus graves une hypertonie, une myoclonie et un coma
convulsif. En cas d’intoxication chronique, il y a risque d’hyperthyroidie, d’insuffisance

rénale et d’aplasie médullaire. (25)
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III. ROLE ET CONSEILS DU PHARMACIEN

D’OFFICINE

A.EN GENERAL

Le besoin quotidien en oligoéléments varie en fonction de certaines conditions
physiopathologiques. Les besoins augmentent en période de croissance, pendant la
grossesse et l’allaitement, I’activité sportive et le troisieme age. Dans certains états
pathologiques, il est fréquent de constater une anomalie des fonctions biologiques qui
conduisent a des manifestations allergiques, des maladies inflammatoires récidivantes, des
maladies CV, des processus dégénératifs, des néoplasies. Certaines situations sont a risque
carentiel comme la malnutrition, la malabsorption, I’alcoolisme, le tabagisme, le stress et

la pollution de I’environnement. (3)

Les carences peuvent également étre dues a un blocage métabolique: la chélation
représente le principal mécanisme de carences en OE. La chélation est la captation d’un
minéral par une molécule organique, ce qui empéche 1’activité enzymatique.
L’oligoéléments sera administré le matin et sera pris a jeun au moins 5 minutes avant le
petit déjeuner. La prise le soir d’OE doit se faire au moins 2 heures apres le repas. Si la
prescription prévoit deux oligoéléments il vaut mieux prendre celui de base le matin a jeun
et celui complémentaire au coucher.

La durée moyenne d’un traitement initial est de deux mois pour le manganese et de trois
mois pour les autres oligoéléments.

Les cures peuvent €tre répétées mais en respectant une pause d’au moins 15-30 jours.

Il existe beaucoup d’interactions entre les oligoéléments ce qui nécessite une observance

bien particuliére.
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Favorisé par Inhibé par
Cobalt Iode Fer
Fer Molybdene, Nickel, Cuivre | Calcium, Cobalt, Phosphore,
Mangan¢se, Zinc
Fluor Manganese, Cuivre, Aluminium, Calcium,
Molybdéne, Etain Phosphore, Magnésium,
Silicium
Iode Cobalt Lithium
Magnésium Calcium, Phosphore
Manganése Calcium, Fer, phosphore,
Silicium
Cuivre Fer, Molybdeéne, zinc, soufre
Sélénium Argent, Cobalt, Cuivre,
manganese
Silicium Aluminium, Calcium, Fer,
Magnésium, Molybdene
Etain Fluor
Zinc Calcium, fer, phosphore,

cuivre

Tableau 3. Interaction entre les oligoéléments. (Brigo, 1999)
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Il est important dans un premier temps d’évaluer I’existence d’une carence, un court
questionnaire sur le mode de vie du patient permettra de savoir quel est I’oligoélément qui
pourrait faire le plus défaut (tabac, alcool, activité sportive intensive, age...). Par la suite,

le pharmacien peut conseiller une supplémentation en s’assurant d’aucune prise actuelle de




compléments alimentaires et en insistant sur 1’observance de ce traitement afin de garantir

un résultat positif.

B. SITUATIONS DE COMPTOIR

1. LA PERSONNE AGEE

Cette catégorie regroupe des personnes qui pour la plupart sont dénutris ou mal nourris.
Par ailleurs, il a été observé une différence d’apport et de statut carentiel chez les
personnes agées institutionnalisées et les personnes vivant a domicile. Ce statut s’explique
en partie par la maladie qui peut provoquer un déficit.

Les causes de dénutrition sont cependant multiples. Il existe des modifications gastro-
intestinales avec des lésions de gastrite chronique et une diminution de la capacité de
prolifération des cellules gastriques, ainsi qu’une diminution de la lipase acide. Les Iésions
de gastrite pourraient étre en partie responsables d’un manque d’appétit ou d’une
alimentation sélective.

I1 existe aussi des modifications du pancréas endocrine avec en particulier un retard du pic
insulinique s’accompagnant d’une résistance périphérique a D’insuline. Le pancréas
endocrine a peu de défense contre 1’attaque par les radicaux libres de I’oxygene. Cette
constatation pourrait expliquer les troubles de sécrétion insulinique observés apres
correction d’une dénutrition. Il apparait alors un stress oxydant qui participe a la
destruction des ilots B de Langerhans d’ou I’importance du maintien d’un bon statut en

micronutriments antioxydants.
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L’ensemble de ces phénomenes : digestifs, psychiques, physiques a des conséquences sur
les apports mais aussi sur 1’absorption des oligoéléments sans que I’on sache précisément
quels sont les facteurs décisifs au cours du vieillissement qui peuvent conduire a des

carences profondes. (29)

a) Le Fer

La carence en fer est dans ce cas plus souvent due a des pathologies. L’anémie a
proprement parlé est donc souvent sous-jacente d’une maladie. L apport de fer héminique
(consommation de viande) est plus déterminante pour les personnes a partir de 70 ans.

Si ’anémie physiologique n’existe pas chez le sujet agé, une carence martiale peut avoir
des conséquences importantes : anomalies de la synthése de I’hémoglobine, de la synthése
de collagene, troubles de I’'immunité, des fonctions musculaires, cardiaques et cérébrales
mais une surcharge en fer peut avoir des conséquences tout aussi graves et entrainer des
dommages oxydatifs.

La supplémentation n’est donc pas systématique et il est important de prendre en compte

I’environnement et le mode de vie de la personne. (29)

b) Le zinc

Les modifications du mode de vie et de I’alimentation peuvent avoir de grosses
conséquences sur les apports de cet oligoélément puisque les sources les plus importantes
sont la viande et le poisson dont la consommation est réduite avec 1’dge. Les
concentrations en zinc sont souvent abaissées aprés 70 ans. La supplémentation en zinc
peut avoir des effets bénéfiques a prendre en compte comme la restauration du gotit et de

I’appétit, I’amélioration de la vision nocturne et I’amélioration de certaines fonction « zinc-
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dépendantes » comme de I’'immunité ou de la cicatrisation.

Un apport supplémentaire modéré et régulier a visée nutritionnel plus que thérapeutique de
I’ordre de 10 a 15 mg/j devrait étre conseillé de maniere systématique. Cependant des
doses de 30 mg/j peuvent avoir un effet néfaste sur les lipides puisque le HDL cholestérol
est abaissé alors que le LDL cholestérol est augmenté. (29)

En 1993, une premiére étude montre que des personnes agées carencées en zinc ont une
augmentation de I’activité de la thymuline sérique et une augmentation de la production d’
IL-1 avec, de surcroit, une réponse positive au test cutané aux antigenes.

Une seconde étude en 2000, montre & nouveau que 1’activité de la thymuline est diminuée
pendant une carence et augmentée aprés supplémentation. De plus, la carence en zinc est
¢galement associée a un déséquilibre des fonctions Thl et Th2 (lymphocytes T auxiliaires).
(30)

Bohic et al., en 2011, ont montré que du zinc était retrouvé dans le cerveau des patients
atteints d’Alzheimer. Pour rappel, la maladie d’Alzheimer est caractérisée par une
apparition de plaques amyloides et une dégénérescence neurofibrillaire par agrégation de la
protéine Tau. Le zinc s’accumulerait dans les plaques amyloides et participerait a
I’hyperphosphorylation de la protéine Tau. Par mesure de précaution, il faudra éviter la

supplémentation sur ce type de patient.

c) Le cuivre

Le cuivre est intéressant pour ses actions anti-inflammatoires et pour lutter contre les
douleurs arthrosiques.

L’arthrose est une maladie articulaire qui touche environ 65% des personnes de plus de 65
ans et 80% de plus de 80 ans, le genou, la hanche les doigts et la colonne vertébrales sont

les zones les plus touchées. Elle se caractérise par la destruction du cartilage au niveau des
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articulations pouvant s’étendre a 1’os et au tissu synovial entrainant de vives douleurs avec
a terme une perte de mobilité.

Il n’existe a ce jour aucun traitement précis, seuls des traitements symptomatiques sont
proposés. Ainsi la douleur peut étre soulagée par I’administration d’antalgiques et d’ AINS.
Il existe des traitements au long cours a base de chondroitine et de glucosamine qui ont
prouvé leur efficacité.

Une prise en charge précoce a base d’oligoé¢léments peut aider a la prise en charge de cette

pathologie, notamment le cuivre. Il agit selon trois mécanismes d’action.

(1) Protection du cartilage

Le cartilage est composé de chondrocytes logés dans des chondroplastes. Le chondrocyte
est I'unique type cellulaire qui assure la synthése de la matrice extracellulaire. Cette
derniére est essentiellement composée de collagenes (95% de type II) et de protéoglycanes
(90% d’agrécanes) associés a de 1’acide hyaluronique. Les agrécanes sont porteurs de
glycosaminoglycanes sulfatés (chondroitine-sulfate et kératane-sulfate) riches en radicaux
acides chargés négativement et trés hydrophiles. Ils retiennent 1’eau et créent une pression
osmotique importante qui assure I’hydratation du cartilage et met en tension le réseau

collagénique.
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Figure 12. Articulation normale et structure du cartilage articulaire. (Corvol, 2009)

Dans un processus arthrosique, la synthése des protéoglycanes est diminuée par la synthése
des médiateurs de I’inflammation (IL 18) et la dégradation du cartilage est favorisée par la
libération de collagénase dans le milieu extracellulaire. (31)

L’action du cuivre s’explique grace a I’enzyme lysyl-oxydase dont il est le cofacteur. Elle
agit par désamination oxydative de certains résidus lysine et hydroxylysine en
tropoélastine et tropocollagene, avant la formation des réseaux de 1’¢lastine et du collagéne
des vaisseaux, du cartilage osseux, de la peau et des poumons. Elle favorise donc la
régénérescence des éléments du tissu conjonctif et par conséquent la solidité du cartilage et

des os. (12)
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Figure 13. Articulation arthrosique

Un apport supplémentaire en cuivre lors d’un processus inflammatoire est donc nécessaire

a la formation et au maintien de ’intégrité des tissus cartilagineux et osseux.

(2) Action sur les médiateurs inflammatoires

Lors d’un processus arthrosique, les médiateurs de I’inflammation sont les cytokines pro-

inflammatoires (IL 1-8 et TNF-alpha).
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Figure 14. Physiopathologie résumée de [’arthrose. (Chevalier X. Physiopathologie de [’arthrose in
Encyclopédie Médico-Chirurgicale, Appareil locomoteur, 14 - 003 — C -10, 2008.)

&5



La perturbation de I’équilibre dans I’arthrose est causée par :

- Une augmentation de la synthése des cytokines cataboliques principalement : IL-
la, IL-1pB, IL-6, IL-8, TNFa, des MMP et des agrécanases

- Une diminution de la synthése des inhibiteurs naturels des cytokines cataboliques,
des MMP et des agrécanases

- Une inhibition de la synthése des constituants de la MEC par le chondrocyte
arthrosique.

Le cuivre va agir en inhibant la production des cytokines pro-inflammatoires. Une

¢tude menée par Scuderi en 1990 a montré que 1’addition de sulfate de cuivre dans les

leucocytes humains en culture a diminué la synthése a la fois d’IL-1B et d’IL6 :

I’inhibition observée dés 30 mmol/L est totale en présence de 250 pmol/L de cuivre.

Une supplémentation précoce en cuivre prend donc tout son intérét, il peut de maniere
significative atténuer les douleurs arthrosiques et permettre un maintien plus ou moins

important du statut cartilagineux.

d) Le sélénium

Il joue un role clé dans la protection des cellules et de leurs constituants contre 1’attaque
radicalaire. Cette fonction est due a sa présence dans le site actif de la gluthation
peroxydase sélénodépendante. Ce role protecteur est complété par d’autres fonctions
essentielles telles que son role de détoxification des métaux lourds (cadmium, mercure,
plomb) qui s’accumulent dans les tissus au cours du vieillissement, son effet activateur de
la métabolisation des xénobiotiques organiques (probléme majeur chez le vieillard

polymédicament¢), ses propriétés immuno-modulatrices.
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Ce role de protection des cellules a également un impact sur le développement de cancers
qui apparaissent souvent a un age avancé. Une étude menée aux Etats-Unis (Nutritional
Trial Prevention of Cancer), il a ét¢ donné une supplémentation de 200 pg par jour de
sélénium pendant 7 ans a 1312 patients. L’incidence globale des cancers du poumon,
colorectal et de la prostate, a été réduite ainsi que la mortalité.

En France, I’étude SUVIMAX (Supplémentation en vitamines et minéraux antioxydant)
menée par Serge Hercberg (Directeur de I'unité INSERM Epidémiologie nutritionnelle) en
1994 a montré que pendant huit ans et sur 13 017 hommes et femmes agés entre 30 et 60
ans la supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants (6 mg de B-carotene, 120
mg de vitamine C, 30 mg de vitamine E, 20 mg de zinc et 100 pg de sélénium) a un impact
sur I’incidence des cancers et sur la mortalité¢ chez les hommes (les femmes ayant un statut
initial en antioxydant meilleur que chez les hommes). (29)

L’effet anti-carcinogene passerait par le role des sélénoprotéines mais aussi par celui des
métabolites présentant un effet protecteur a différents stades de la carcinogénése.

A faibles doses, le séléniure d’hydrogene permet la synthése des sélénoprotéines, stimule
les défenses immunitaires et module la prolifération cellulaire. A doses plus élevées, le
séléniure d’hydrogene et le méthylsélénol agiraient en inhibant la croissance et I’invasion

des cellules tumorales et en inhibant I’angiogenese.
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Figure 15. Effets cellulaires proposés du séléniure d'hydrogene et du méthylsélénol. (Zeng

et al., 2008)

Il est admis qu’un apport supplémentaire de 50 a 100 pg/j de sélénium ne peut que

conforter 1’état des sujets agés.

En conclusion, la supplémentation pour une personne agée en zinc, cuivre et sé¢lénium
trouve tout son intérét. Il est cependant du devoir du pharmacien de s’assurer que cela ne
pourra pas lui étre néfaste. Il sera important d’étudier sa médication allopathique et de
I’orienter vers des compléments alimentaires qui I’aideront a surmonter les inconforts liés
I’age. Une supplémentation précoce pourra étre nécessaire avant que les symptomes ne
s’installent, 1’établissement d’un plan se fera sous 1’égide du pharmacien et avec une

observance irréprochable.
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2. LE PATIENT DIABETIQUE DE TYPE 2

a) Le Chrome

Outre le rappel de régles hygiéno-diététiques primordiales pour cette pathologie, il est
possible de recommander a un patient diabétique de type 2 une supplémentation en
chrome. L’apport en chrome est dans de nombreux pays en dessous des normes (50
pg/jour pour un adulte) et cette situation s’aggrave avec 1’age ou sa biodisponibilité est
perturbée. Comme nous 1’avons vu, la déficience en chrome est associée a une intolérance
au glucose, a une résistance a I’insuline et a un taux abaissé de HDL-cholestérol. Anderson
en 1993 a montré qu’un supplémentation de 150 a 250 pg/j en chrome augmente la
tolérance au glucose en jouant un role sur la captation du glucose par les cellules et joue
¢galement un role sur la régulation de la sécrétion de I’insuline par le pancréas.

Lévine en 1968 a montré au travers de ses essais que la supplémentation en chrome de
patients diabétiques améliore de 40% la tolérance au glucose a condition de respecter au
moins 4 semaines de traitement a des doses suffisantes en chrome trivalent (CrCls).

Le chrome est également impliqué comme facteur protecteur du risque cardiovasculaire
qui est la premicre cause de mortalité chez le diabétique. Cet effet protecteur serait dii en
partie aux corrections des effets délétéres secondaires a une insulino-sécrétion élevée et qui
représentent un des facteurs de risque athérogéne.

Méme si les études in vitro sont probantes quant au bénéfice d’une supplémentation en
chrome chez les diabétiques de type 2, les études cliniques ne sont pas aussi claires. Dans
une étude de supplémentation randomisée contre placebo, 1’administration de zinc ou de
chrome, seule ou combinée, a des sujets ayant un diabéte de type 2 est associée a une
amélioration des marqueurs de la peroxydation lipidique mais il n’y a pas d’effet sur le

taux de HbAlc apres 6 mois. (32)
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b) Le zinc

L’organisme produit du stress oxydatif qui sont les especes réactives de I’oxygeéne (ERO) a
I’origine d’altérations oxydatives des biomolécules. Pour détruire ces ERO, I’orgnisme
dispose d’enzymes antioxydantes telles que la superoxyde dismutase zinc dépendante ou
encore la glutathion-peroxydase sélénodépendante.

L’alimentation est la premiére cause de la production d’ERO soit par exceés énergétique
soit par carence en micronutriments impliqués dans le systéme antiradicalaire.

Des études in vitro montrent que 1’hyperglycémie induit une production accrue d’ERO et

une augmentation des marqueurs du stress oxydatif. (33)

Excées d’apport en sucre et en graisses
Hyperglycémie
Acides gras libres élevés

Glycation protéique

Voie des polyols

Production de

radicaux libres oxygénés | glutathion réduit

AGE

Stress oxydant h

Figure 16. Situations favorisant un état de stress oxydant au cours du diabéte de type 2 ou

du syndrome métabolique.

[AGE : produits avancés de la glycosylation], (Schlienger, 2007)

Le zinc est un cofacteur de nombreuses enzymes dont certaines impliqués dans la lutte
contre les oxydants. Il contribue de surcroit a la régulation de la sécrétion d’insuline.
L’insuline monomérique se dimérise en présence de zinc pour €tre stockée et sécrétée. Le

zinc étant co-sécrété avec 1’insuline, sa carence réduit 1’insulinosécrétion.
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Une supplémentation en zinc améliore la capacité anti-oxydante du sérum chez les sujets
diabétiques et pourrait protéger la cellule 3 et améliorer 1’action périphérique de 1’insuline.

(34)

3. LA FEMME ENCEINTE

La grossesse est caractérisée par une forte activité anabolique nécessitant des apports
suffisants en vitamines, micro et macronutriments. En effet, les changements métaboliques
et hormonaux de la grossesse sont associés a une synthése tissulaire importante et une
augmentation de la masse sanguine importante (40%). Les oligoéléments participent a
toutes ces adaptations directement en tant que facteurs de structure ou comme cofacteurs
enzymatiques.

La synthése tissulaire et les pertes urinaires augmentent les besoins en nutriments.

Minéraux Femme Adulte Femme enceinte Allaitement
Calcium (mg) 900 1000 1000
Chrome (ng) 55 60 55

Cuivre (mg) 1,5 2 2

Fer (mg) 16 30 10

Fluor (mg) 2 2 2

Iode (ng) 150 200 200

Magnésium (mg) 360 400 390
Manganése (mg) 4 4 4
Molybdéne (pg) 150 150 150
Phosphore (mg) 750 800 850

Sélénium (pg) 50 60 60
Zinc (mg) 10 14 19

Tableau 4. Apports nutritionnels conseillés en éléments minéraux chez la femme, approuvés par
l'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Commission AMM du 7 mars 2002,
circulaire n° 02-0274)




Les apports sont souvent insuffisants avant la grossesse et sont peu modifiés durant celle-

ci, les prises alimentaires sont limitées afin d’éviter une trop forte prise de poids.

a) Le fer

Dans la littérature la carence martiale et son influence sur le poids feetal et I’issu de la
grossesse ont été les plus étudiés. En effet plus des deux tiers des femmes enceintes ont
une totale déplétion des réserves en fer aboutissant a des anémies ferriprives en fin de
grosses chez 20 a 30% d’entre elles. (35)

Cependant, il n’a pas été constaté de rapport entre le poids de naissance, la morbidité
feetale et néonatale, et le manque de fer. Par conséquent une supplémentation systématique
en fer est actuellement trés discutée a cause de son effet déléteére lié a la réaction de
Fenton/Haber-Weiss et les radicaux libres qu’elle génére. (36)

Pour rappel la réaction de Fenton/Haber Weiss génére des radicaux hydroxyles selon les

réactions suivantes et provoque de fait du stress oxydatif :

Fed* + 0, <> Fe? + 0,

Fe2* + H,0, —> Fe3 + HO" + OH-
(Fenton reaction)

0, + H,0,6—> 0O, + HO*+ OH"-
(Haber-Weiss reaction)

Figure 17. Réaction de Fenton et Haber-Weiss : génération de radicaux hydroxyles en présence de fer.

92



En cas de pré-éclampsie, il existe un déséquilibre entre formation accrue de radicaux
libres et un déficit en substances antioxydantes. Le rdle catalyseur du fer dans la réaction
de Fenton peut laisser supposer d’une aggravation en cas de pré-éclampsie. Actuellement,
il n’est donc pas recommandé de supplémenter les femmes enceintes non carencées et

surtout si elles présentent des risques de pré-éclampsie. (37)

b) Le zinc

Le zinc joue un role important dans la transcription de plusieurs protéines indispensables a
I’embryogéneése, la différenciation cellulaire et la croissance feetale. Plusieurs études (King
en a recensé pas moins de 41 en 2000) rapportent une corrélation significative entre le
poids de naissance et le statut maternel en zinc.

En 1982, Jameson a établi qu’une supplémentation de 45 mg/j diminue la fréquence des
temps de travail anormalement long et diminue les risques de prématurité et de
dysmaturité.

0°"™° semaine

En 1986, Kynast a montré qu’une supplémentation de 20 mg/j a partir de la 2
de grossesse diminue le risque de mettre au monde un enfant avec un petit poids.

En 1984, Hunt a établi qu’une supplémentation de 20 mg/j de zinc diminue le risque de

pré-éclampsie.

4. L’ENFANT

L’enfant a des besoins en oligoéléments, vitamines et nutriments de sa naissance a sa

période d’adolescence avec des phases qui varient en fonction de I’age.
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Catégories | Nourrisson | Enfants 1 | Enfants 4 | Adolescents
<1lan a3 ans a 12 ans

Ca (mg) 400 a 600 500 700 a 1200

1200

Cr (ng) - 25 35a45 50

Cu (pg) 0,4a0,7 0,8 lal5s 1,5

Fe (mg) 8al0 7 8al3 13a16

F (mg) - 0,5 0,8al,5 2

I (ng) 43250 80 902150 150

Mg (mg) 40 a 60 80 1304280 | 370a410

Mn (mg) 1 1 2a3 4

Mo (ng) 40 40 502100 150

P (mg) 300 a 500 360 450 a 830 800

Se (mg) 10a15 20 30a45 50

Zn (mg) 5 6 7a12 10a13

Tableau 5. Apports nutritionnels conseillés en minéraux et en oligoéléments pour les enfants (Martin et al.,
2001)

a) Le nouveau-né

Le nouveau-né allaité par sa mere n’a pratiquement pas besoin de supplémentation puisque
I’on considére que le lait maternel est porteur des micronutriments nécessaires a son
développement.

Aucune supplémentation en fer ne sera proposée avant 6 mois puisqu’il y a chez le

nouveau-né une présence de fer a hauteur de 75 mg/kg de fer (75% sous forme
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d’hémoglobine) et que le lait maternel a une bonne absorption. En ce qui concerne les laits
maternisés, ils sont selon les réglementations supplémentés de maniére automatique en fer.
Les réserves en zinc sont de 20 mg/kg et permettent de faire face a une alimentation qui
n’en apporterait pas suffisamment. Toutefois, il y a dans ce cas une variabilité et chez
certains nouveau-nés comme pour certains laits maternels les taux recommandés ne sont
pas atteints ainsi il peut y avoir des carences. Un nourrisson présentant des signes cutanés
évocateurs accompagnés ou non d’un retard de croissance peut nécessiter une
supplémentation en zinc.

L’organisme du nouveau-né contient 14 mg de cuivre qui est essentiellement stocké dans
le foie. La faible concentration du lait maternel en cuivre semble représenter une protection
contre une surcharge qui peut s’avérer grave.

Pour ce qui est de I’iode, le lait maternel semble apporter les besoins nécessaires soit 10
ng/kg/jour.

Le fluor occupe une place importante a ce stade de la vie mais la marge de sécurité entre la
couverture des besoins et la fluorose est étroite et il convient d’évaluer avec soin les
besoins du nourrisson. Il est, en effet, considéré nécessaire si ce n’est essentiel dans la
protection contre les caries dentaires. L’apport des laits maternisés est trés variables selon
les laits et les concentrations en fluor des laits maternisés sont mal connus. Une
supplémentation de 0,25 mg/jour dés les premiéres semaines de vie semblerait justifiée.

(29)

b) Le nourrisson et I’enfant

L’enfant passe d’une alimentation exclusivement lactée soit par le lait maternel qui doit
couvrir les besoins en micronutriments soit par un lait maternisé qui est enrichi, a une

alimentation plus variée mais qui peut comporter des carences. Le lait spécialisé est petit a
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petit remplacé par le lait de vache du commerce.

Le lait de vache a une concentration et une biodisponibilité en fer qui est faible d’une part
et une forte teneur en calcium d’autre part qui peut inhiber I’absorption du fer. On estime
que 70 a 90% des nourrissons (1 a 3 ans) et enfants (4 a 10 ans) ont des apports en fer
inférieurs aux ANC. A I’age de 10 mois, 16 a 29% des nourrissons frangais sont carencés
en fer et 7 a 8% sont anémiques, 13,6% des enfants entre 2 et 6 ans et 6,1% des enfants
entre 6 et 10 ans.

Si le fer a ét¢ I’'un des oligoéléments les plus étudiés chez I’enfant, le zinc n’en reste pas
moins trés important et les carences encore trop fréquentes. Son role sur la croissance,
I’immunité et les fonctions cérébrales en font un micronutriment qu’il ne faut pas négliger.
Dés la deuxiéme année, en raison de la baisse de la densité nutritionnelle, le risque de
carence augmente ; plus de 75% des enfants ont des apports inférieurs aux ANC. Méme si
ces données ne représentent pas un risque en soi, 15% des enfants étudiés présentent des

signes biochimiques suggérant une carence. (29)

En conclusion, il est important lorsqu’un enfant passe a une alimentation diversifiée de
s’assurer qu’il mange de maniere équilibrée et surtout diversifiée afin que les apports

soient optimaux en vitamines et minéraux.

c) L’adolescent

Sans étre encore devenu un adulte, 1’adolescent n’est plus un enfant et doit faire face a
I’apparition de la puberté. Cette période est particulicrement cruciale chez les filles qui
doivent faire face a des pertes accrues en fer. L’alimentation change et la diversité
alimentaire est moins évidente. Les filles, pour des raisons esthétiques, baissent leur apport

énergétique et la faible densité nutritionnelle en fer aggrave le risque de carence.
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La déplétion en fer concerne 6 a 25% des jeunes filles réglées et compte tenu du
retentissement neuropsychique, musculaire et immunitaire potentiel de la carence en fer
chez les jeunes femmes, les apports en fer représentent un véritable enjeu de santé

publique. (29)

S. LE SPORTIF

Le sportif est confronté a une perte importante en micronutriments. En effet, la pratique
d’une activité sportive réguliére, intense ou non, provoque une modification des
métabolismes biochimiques qui entrainent une redéfinition des besoins nutritionnels.

Outre des conseils hygiéno-diététiques évidents, le pharmacien pourra proposer une
supplémentation en certain oligoéléments qui pourraient faire défaut, ceci étant di a des
besoins et des pertes qui augmentent (pertes importantes notamment par la sueur).

Les deux oligoéléments qui sont dans la ligne de mire sont le fer et le zinc. Ils jouent tous
les deux un réle important dans le métabolisme énergétique glucidique en I’activant. Le
zine, quant a lui, protége les ligaments et les articulations et augmente les réflexes. (21)

La pratique d’une activité physique importante génére des radicaux libres en plus fortes
quantités créant ainsi des situations de stress oxydant qui peuvent étre néfastes au long
cours car elles générent ou aggravent des situations inflammatoires et contribuent aux états

de fatigue.

a) Le cuivre

Il a une action anti-infectieuse et un role modulateur de I’inflammation en particulier
articulaire. Il peut étre intéressant comme traitement d’appoint de la douleur articulaire
pour des sports « sautés » ou les articulations sont particuliecrement mises a rude épreuve.

Les pertes en cuivre dues a la sueur peuvent étre de 1’ordre de 0,5 mg de cuivre par litre ce
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qui représente un taux non négligeable compte tenu des apports qui sont de I’ordre de 2 a 3

mg par jour.

b) Le sélénium

Une supplémentation en sélénium peut aider a vaincre une fatigue musculaire ou une
fatigue généralisée due a une augmentation du stress oxydatif.

Cependant, une étude menée par Accominotti en 1991 a suivi le statut en sélénium dans
deux équipes de cyclistes pendant la saison d’entrainement avec une des deux équipes
supplémentées en sélénium. Les résultats ont montré qu’aucun effet de la supplémentation
n’a été mis en évidence sur le taux de gluthation peroxydase sanguin. L’activité de cette
enzyme ne dépend pas des apports des lors qu’il n’y a pas de déficience. La

supplémentation systématique ne se justifierait donc pas.

¢) Le zinc

Un effort physique prolongé provoque une augmentation de 1’excrétion urinaire du zinc,
combiné aux pertes par sudation qui peuvent s’élever a 0,5 mg par litre. Cela peut

provoquer I’apparition d’une déficience en zinc chez un sportif régulier.

La pratique d’une activité physique réguliere augmente modérément les besoins en zinc.
Cette augmentation peut €tre couverte par des apports alimentaires corrects de I’ordre de

15 mg de zinc par jour.

d) Le fer

La pratique sportive augmente les pertes en fer pour plusieurs raisons. Tout d’abord il y a
une perte dans la sueur qui est de I’ordre de 0,025 a 0,14 mg par litre. De plus des efforts

intensifs peuvent provoquer des saignements digestifs qui selon une étude menée par
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Nickerson et al. en 1989 pourraient représenter 5 a 27 mg de pertes en fer. Enfin une autre
cause de pertes accrues est I’hémolyse qui peut survenir pendant I’effort et qui peut étre
combinée a une excrétion urinaire de myoglobine relachée dans la circulation sanguine
apres destruction des cellules musculaires.

Beaucoup d’études sont parue sur « ’anémie du coureur ». En effet ¢’est un phénomene
particulier parce que ce n’est pas une déficience vraie. Elle se traduit par une diminution
transitoire du nombre d’hématies, de ’hématocrite et de ’hémoglobinémie, et par une
augmentation des réticulocytes. La cause primaire serait un retard de 1’érythropoicse sur

I’augmentation du volume circulant.

ENTRAINEMENT
Facteurs hémolytiques (?) Usure mécanique
? : .
Chocs (?) Réaction de phase aigué
Hémolyse Destruction des

cellules musculaires

ER Hypertrophie musculaire

F
/ \I{éfénération des cellules
A B «

Pertes (selles,

urines, sueur...) Myoglobine

Figure 18. Mécanismes probablement impliqués dans les perturbations du métabolisme du
fer observées chez l'athlete. (D’ aprés Couzy et al., 1995)

La voie A pourrait expliquer la fréquence élevée des déficiences en fer des athlétes
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La voie B étant probablement favorisée dans le cas de « ’anémie du coureur »

Pour conclure, la supplémentation en fer n’aura un effet bénéfique que si la ferritinémie et
I’hémoglobinémie sont abaissées. Une baisse de la ferritinémie seule n’indique qu’un
épuisement des réserves de fer qui n’a pas de conséquences mesurables sur la performance

physique.
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CONCLUSION

Le pharmacien a un rdle prépondérant dans I’éducation des patients sur leur mode vie. Un
entretien préalable sur son alimentation, son environnement, ses habitudes peut mettre en
exergue des carences probables dans les différents micro et macronutriments et les
vitamines. Avant de proposer une supplémentation quelle qu’elle soit, il convient d’établir
un plan nutritionnel. En théorie, une alimentation variée doit couvrir tous les besoins
nutritionnels et la supplémentation ne devrait intervenir que dans des cas de maladies
passées ou actuelles, de période de grande fatigue ou de stress qui peuvent occasionner une
déplétion en oligoéléments. La supplémentation reste un acte impulsif qui mérite le conseil
d’un professionnel car elle peut engendrer des complications surtout dans le cas de
personnes polymédicamentées.

Les spécialités sont nombreuses sur le marché et bien souvent elles « mélangent » tout.
Aucun essai clinique n’a été rapporté et les laboratoires n’ont pas besoin d’AMM pour
mettre un complément alimentaire sur le marché. Cependant au vu de ce qui a été étudié
plus haut, il est force de constater que les interactions sont nombreuses et on est en droit de
douter de I’efficacité totale du complément.

Les vitamines, surtout les vitamines ADEC sont liposolubles et s’absorbent bien
mieux lorsqu’elles sont ingérées avec un repas un peu gras. On a vu par ailleurs que les
oligoéléments doivent étre pris a jeun pour éviter toute interaction avec 1’alimentation. Est-
il opportun de concevoir des compléments alimentaires associant ces vitamines avec 5 ou 6
oliogéléments ? Afin d’avoir une supplémentation en oligoéléments satisfaisante, il est
préférable de les administrer seul et indépendamment les uns des autres.

Aucune étude du devenir du complément alimentaire n’est faite et aucun texte n’oblige a

un résultat quelconque. Toutefois, les compléments alimentaires sont réglementés par
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I’European Food Safety Authority (EFSA) au niveau européen et par I’Anses (Agence
Nationale de Sécurité Sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du travail) au
niveau national. Il existe un rapport de nutrivigilance qui permet de faire remonter les
différents effets indésirables liés a la prise de compléments alimentaires. En 2012, ’EFSA
a publié¢ des études permettant a certains laboratoires commercialisant des compléments
alimentaires a base d’oligoé¢léments de mettre en avant certaines allégations et en ont

interdit tout autant.
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