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INTRODUCTION

Les Oligo-éléments ont été découverts au XllIém siécle par Arnaud de Villeneuve,
meédecin et théologien Valencien. Il a effectué des travaux sur des éponges grillées,
un produit marin contenant de I'iode, comme médicament contre le goitre. Par la suite
au XIXeme sigcle, les travaux ont été repris, en 1894, par Gabriel Bertrand, chimiste et
biologiste frangais. Chercheur a I'lnstitut Pasteur a Paris, il travaillait sur la composition
des tissus vivants et les réactions qui caractérisent leurs activités biologiques. Il a
observé qu’une enzyme d’oxydation, la laccase, ne présentait son activité qu’en
présence du Manganése. Depuis, les travaux ont évolué et le mystere sur les oligo-
éléments s’est levé progressivement et a dévoilé des intéréts thérapeutiques majeurs.
Aujourd’hui, ces oligoéléments sont reconnus comme des éléments traces

indispensables au sein des systemes vitaux pour réaliser diverses fonctions.

Une des fonctions vitales nécessitant des oligo- éléments, en déploiement de nos
jours, concerne le systéme de la vision. De récentes études ont indiqgué une nette
relation entre les oligo-éléments et les pathologies de I'ceil, plus particulierement le
Zinc, qui est un oligo-€élément essentiel. En 2000, une équipe d’ophtalmologistes
américaine a présenté des résultats obtenus sur le ralentissement de la
dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA)!.Cette étude a été effectuée sur une
cohorte de 3600 patients supplémentés en Zinc et en vitamines antioxydantes contre
400 placebos. Les résultats ont été trés concluants et encourageants, une amélioration
et un lien étroit entre 'administration de Zinc et le ralentissement de la DMLA a été
répertorié. Suite a I'obtention de ces résultats, il y a eu un nombre important de travaux
de recherche qui ont été développés sur I'implication du Zinc, des oligo-éléments sur

la santé en général et sur 'ensemble des maladies oculaires.

En effet, les pathologies oculaires sont multiples, et peuvent toucher 'ensemble du
systéme de la vision. Pour une population vieillissante, la vue peut rapidement se
dégrader et entrainer, a terme, la cécité. Il s’agit de pathologies graves comme la
DMLA ou encore le glaucome. D’autres pathologies, bégnines, surviennent
frecguemment dans la population, telles que la conjonctivite, les hémorragies sous

conjonctivales, les orgelets ou encore les chalazions qui nécessitent la plupart du
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temps des consultations médicales. Le pharmacien reste un interlocuteur privilégié
aupres des patients qui viennent souvent le consulter en premier lieu, c’est pourquoi

ses conseils sont déterminants pour une prise en charge optimale.

Toutefois, I'implication des oligo-éléments, plus particulierement du Zinc, au sein des
pathologies oculaires reste aujourd’hui peu évoquée et mal comprise. La prescription
meédicale et le conseil pharmaceutique restent aujourd’hui timides, alors qu’il s’agit d’'un
terrain prometteur, qui donne aux pharmaciens la possibilité d’étendre leurs conseils
a des produits considérés comme vitaux pour I'organisme, notamment au niveau du

systéme oculaire qui est I'objet de notre étude.

Ainsi, il est apparu intéressant d’étudier le lien entre le Zinc et les pathologies oculaires,
gu’elles soient chroniques ou aigues, et leurs prises en charge en officine par

I'oligothérapie, en constante évolution.

Dans un premier temps, nous aborderons les généralités sur les oligo-éléments, leurs
modes d’actions, leur classification et leurs mécanismes physiologiques. Nous nous

pencherons ensuite plus particulierement sur le Zinc.

Dans un second temps, nous présenterons tout d’abord I'anatomie et la physiologie
de I'ceil, les pathologies oculaires chroniques (la rétinopathie du diabétique, la
rétinopathie hypertensive, la cataracte, la DMLA et le glaucome) et les pathologies
oculaire aigues (la conjonctivite, 'hémorragie sous conjonctivale, l'orgelet et le
chalazion) qui sont les affections oculaires les plus fréquentes en officine,

demandeuses de conseils.

Ensuite, nous développerons l'implication et le réle du Zinc sur les pathologies

oculaires et sa prise en charge en officine en tant que conseils associés.

Enfin, nous discuterons l'aspect pratique du conseil en officine en définissant
I'oligothérapie, les régles de bases associées pour la délivrance en officine, et la

complémentation du Zinc dans les pathologies oculaires.

Nous terminerons ce mémoire en donnant des exemples de produits disponibles de

nos jours sur le marche.
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) Les OLIGO-ELEMENTS :

1.1) Définition :

Le terme « oligo- élément » vient du grec oligo- qui signifie : rare, en tres petite
guantité. Ce sont des minéraux, métaux, meétalloides présents sous forme de traces
dans le corps humain. lls sont présents dans le corps humain a une concentration
inférieure a 0,01% massique, c’est-a-dire a une teneur inférieure a 100 milligrammes
par kilogramme de poids corporel. On peut les trouver pour une « utilisation naturelle »
dans les eaux thermales (les cures thermales), dans I'eau de mer trés riche en
minéraux (la thalassothérapie), dans les végétaux (les algues vertes marines trés riche
en oligo-éléments, les algues bleues riches en spiruline, la chlorelle), mais également

chez les animaux marins (les coquillages, les huitres, les crustacées et les poissons).

Ces corps simples ou composés sont des substances inorganiques, des métaux ou
des non-métaux, qui agissent a faible dose et jouent un rble essentiel dans les
phénomeénes vitaux de 'organisme. En quantité trés faibles, ils interviennent dans de
nombreux mécanismes biologiques (Fig.1). Un simple déficit peut se manifester par
une carence qui est susceptible d’évoluer vers des troubles fonctionnels plus ou moins
graves. lls ne sont pas synthétisés par l'organisme, et devront donc étre

obligatoirement soit obtenus par le biais de I'alimentation ou en supplémentation?.

Fonctions cognitives
Zn, Se, Fe, Cu, Cr, |

Anabolisme et : i)
métabolisme Immunité
cellulaires i Zn, Se, Fe, Cu
Zn, Cu, Fe,Cr L&

Hématopoiése
Fe, Se, )
Equilibre rédox

Endocrinologie
Zn, Se, Cr, | Zn, Se, Mn, Cu

Figure n°l1 : Implication des Oligoéléments et du Zinc dans les mécanismes

biologiques de 'organisme 2 (Bartlett H. et al, 2003)
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1.2) Réle des oligo-éléments dans les systemes biologigues :

Agissant en trés petites quantités, les oligo-éléments sont indispensables au
fonctionnement du métabolisme cellulaire. lls ont quatre modes d’actions clés au sein
du métabolisme : biocatalyseurs, cofacteurs enzymatiques, reproduction des cellules,

structure les cellules.

Biocatalyseurs : lls interviennent au niveau des réactions biochimiques de notre
organisme en activant les échanges métaboliques des cellules. En I'absence des

oligo-éléments, les réactions ne peuvent se produire.

lls participent au métabolisme des macronutriments (glucides, lipides et protides), mais
également au métabolisme des hormones, et des vitamines 4. En effet, les
macronutriments sont souvent les cibles biologiques de l'agression radicalaire et
peuvent étre attaqués de diverses facons. Pour maintenir leur intégrité, les cellules
sont pourvues de molécules capables de piéger et d'inactiver les radicaux libres et de
systemes enzymatiques antiradicalaires comprenant les superoxydes dismutases a
cuivre et zinc, ou a manganese, les catalases, les glutathions peroxydases séléno-
dépendantes. Toutes ces enzymes utilisent des cofacteurs a base d’oligo-éléments
tels que cuivre, zinc, manganese, sélénium qui sont donc appelés oligo-éléments
antioxydants (Fig.2).
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Figure n°2 : Implication du Zinc dans la protection contre les radicaux libres de
I'oxygéne (Les oligoéléments, College des Enseignants de nutrition, 2020)

[.2.1) Cofacteur enzymatique :

Les oligo-éléments jouent un role de cofacteur d’enzyme, ils se lient aux protéines
activant ainsi les enzymes (Fig.3). L’oligo-élément se comporte alors comme un
cofacteur indispensable a I'activité enzymatique. Prenons I'exemple de I'anhydrase

carbonique avec le zinc au centre de la structure (Fig.4).
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- Eléement
Oligo-élement a transformer
(cofacteur)

Activation
. de l'enzyme ‘

Enzyme Enzyme activée

Figure n°3 : Oligoélément et Cofacteur °.

AcNH

Figure n° 4 : Structure de 'anhydrase carbonique montrant ’'atome de Zinc
au centre de la molécule protéique (bille noire) ¢ (Les oligoéléments, College

des Enseighants de nutrition, 2020)

L’anhydrase carbonique est une enzyme présente dans toutes les cellules de
'organisme. C’est une protéine d’'une masse de 29000 daltons, constituée d’'une
chaine de 264 acides aminés. La présence d’'un atome de Zinc est nécessaire a
son activité. Elle catalyse la réaction d’addition d’'une molécule d’eau sur une
molécule de gaz carbonique pour donner I'acide carbonique qui se dissocie au pH
physiologique en un ion bicarbonate et un proton. Cette réaction est réversible et

aboutit a un état d’équilibre que la catalyse enzymatique ne change pas (Eig.5).
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29000 4.2.1.1
Isoenzymes

Anhydrase carbonique

Figure n°5 : Exemple de I’activité biochimique du zinc dans I’lanhydrase
carbonique 7 (FMPMC-PS, Enzymologie élémentaire, 2020)

Sur cette image, pour une évolution de droite a gauche, le bicarbonate s’associe a
un proton et va perdre, avec l'aide catalytique de I'enzyme, une molécule d’eau
pour donner I'anhydride ou gaz carbonique. Dans ce sens, on appelle substrat le
bicarbonate et produit le gaz carbonique CO:2. Le gaz carbonique ou dioxyde de
carbone intervient dans les mécanismes respiratoires. Il est impliqué directement
dans les réactions d’oxygénation du sang et dans I'évacuation du CO2. Une
déficience en zinc dans la structure de la molécule protéique influence les réactions
chimiques de Il'anhydrase carbonique. Cela peut engendrer a terme des
insuffisances respiratoires chroniques, des maladies neuromusculaires, un
syndrome d’obésité hypo ventilatoire ou encore une broncho pneumopathie

chronigue obstructive (BPCO) 8.

Les oligoéléments participent a I'expression des signaux hormonaux en tant que
cofacteurs d'enzyme pour la synthése de molécules hormonales, comme par
exemple comme cofacteur de la delta-5 réductase du métabolisme de la
testostérone produisant la dihydrotestostérone ou des delta-9 désaturases du

métabolisme des prostaglandines.
1.2.2) Reproduction des cellules :

Les Oligo-éléments interviennent dans les cellules afin de permettire les

échanges d’énergie. Ces échanges ne peuvent se produire sous l'action des
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cations métalliques alcalins et alcalino-terreux classiqguement trouvés dans les
fluides biologiques.

lls sont impliqués dans la synthése de macromolécules telles que la molécule
d’ADN (acide désoxyribonucléique) notamment les cations métalliques tels que
le magnésium Mg?* ou encore le Zn?*. Ci-dessous est illustré un exemple des
doigts de zinc dont le réle est de pénétrer dans la chaine d’ADN a un endroit
précis, au niveau d'un gene, pour ouvrir cette chaine et permettre la lecture de
ce gene par la RNA polymérase ADN dépendante (Eig.6). Le zinc ici a donc un

role de structure dans la conformation de ’ADN.

Figure n°6 : Fixation au niveau d’un géne d’un facteur de transcription de

I’ADN, fonctionnant comme une protéine dactyle a zinc et pourvu de deux

doigts de zinc ° (Les oligoéléments, Collége des Enseignants de nutrition,
2020)

[.2.3) Structure des cellules :

Certains OE ont une action de structure au sein des cellules.

Le manganése participe a lactivation de I'enzyme glycosyltransférase,
essentiel a la synthése des muco polysaccharides (constituant essentiel des
cartilages). Le zinc participe a la synthese de la kératine, une protéine fibrillaire
de la peau et des phaneres, et fait donc partie intégrante de la structure de la
kératine.

24



Les OE jouent un réle d’activateur ou d’'inhibiteur de réactions biochimiques. lls sont
impliqués dans les réactions clés de notre organisme, stimulent ces réactions de
défense, détoxifient nos cellules, luttent contre le vieillissement et la dégénérescence
cellulaire par leur pouvoir antioxydant puissant. Une déficience peut étre le point de
départ d’'une pathologie. lls ont donc un réle essentiel dans les phénomeénes

physiologiques et pathologiques.

Une partie des oligo-éléments sont impliqués directement a la structure moléculaire
d’hormones, contribuant a donner une forme spatiale optimale pour étre reconnue par
un récepteur ; soit parce qu'ils font partie intégrante de ces molécules par des liaisons
covalentes comme l'iode des hormones thyroidiennes, soit parce gu'ils se lient a
I'normone protéique pour lui donner une forme active, comme le zinc agit avec
l'insuline ou la thymuline. Mais les oligo-éléments peuvent agir aussi au niveau du
récepteur hormonal soit en facilitant, soit en inhibant la fixation de I'hormone sur son

récepteur membranaire.

1.3) Classification :

Les oligo-éléments se divisent en oligo-éléments dit essentiels et ceux dits non
essentiels, ils sont classés en fonction de leur essentialité. Les oligoéléments
répondent aux critéres 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 °.
1.3.1) Les Oligo-éléments essentiels ou indispensables :
lls répondent aux critéres fixés par Cotzias qui stipule :

- Ce sontdes OE qui s’inscrivent dans l'universalité, ils sont présents dans
tous les tissus de I'organisme.
- lls sont présents a une concentration constante au sein des tissus, Il

s’agit du concept de 'homéostasie.
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- Une déficience avérée en oligo-élément engendre des anomalies

structurales et fonctionnelles,

biochimiques.

s’accompagnant

de perturbations

- Une supplémentation de l'oligo-élément déficitaire rétablit les anomalies

provoquées ou s’inscrit dans la prévention des symptémes liées a la

carence.

On répertorie quinze éléments essentiels dont :

e Quatre métalloides : le Fluor (F), I'lode (I), le Sélénium (Se) et le Silicium (Si)

e Onze métaux de transition : le Chrome (Cr), le Cobalt (Co), le Fer (Fe), le
Lithium (Li), le Manganése (Mn), le Molybdéne (Mo), le Nickel (Ni), le Cuivre

(Cu), I'Etain (Sn), le Vanadium (V), et le Zinc (Zn) 1.

Voici un tableau récapitulatif de la teneur en OE essentiels et non essentiels en

gramme/kilogramme dans le corps humain (Tab.1).

Oxygene
Azote
Potassium
Sodium

Fer

Zinc
Rubidium
Brome
Vanadium
Manganese
Molybdéne
Chrome
Uranium

Oxygéne
Fer
Sodium
Titane
Soufre
Manganése

6243
31.0

0.06
0.033
0.0046
0,0029
0.0003
0.0002
0.0001
0.00002
0.000001

TENEUR DU CORPS HUMAIN

ELEMENTS MAJEURS

Carbone 211.5
Calcium 19.0
Soufre 1.6
Magnésium 0,27

OLIGO-ELEMENTS

Fluor 0,037
Strontium 0.0046
Cuivre 0,001
Sélénium 0.0002
Tode 0,0002
Nickel 0,0001
Cobalt 0.00002
Beryllium 0.0000003

TENEUR DE LA CROUTE TERRESTRE

Silicium 260
Calcium 35
Potassium 23
Carbone |
Phosphore 1

N.Ba.UNi.Cu.Cr 0.1

Hydrogene
Phosphore

Chlore

Aluminium
Magnésium
Hydrogéne

Chlore
Fluor

Zn.LRb.V

98.6
9.5

08

74

23

10

Tableau n°1 : Comparaison de la teneur (g/kg) en éléments chimiques du

corps humain et de I’écorce terrestre.
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1.3.2) Les Oligo-éléments non essentiels :

Ces éléments ne sont pas présents a I'état normal dans I'organisme. lls n’ont pas de
réle physiologique connu, en revanche ils ont un réle dans I'oligothérapie catalytique.

On cite quatre OE non essentiels 2.
e L’Aluminium (Al)
e L’Argent (Ag)
e L’Or (Au)
e Le Bismuth (Bi)

|.4) Mécanisme physiologique :

Le métabolisme des éléments traces est défini par leur liaison aux protéines. La
régulation de leur teneur dans l'organisme, quant a elle, est contr6lée par des
phénomenes d'induction de ces métalloprotéines. Cela signifie que les
métalloprotéines libérent une réponse cellulaire a la suite d’'un stress oxydant ou suite

a un facteur physiologique déclenchant (Fig.7).

Blood vessels
Extracellular =

matrix

Matrix MMP-9 - zp8 ave ’

. degradation

Breast tumor MMP-2 “211’)7‘.’ \

Angiogenesis <l - ZIP10

SN MNMP-2 3

Invasion,

angiogenesis,

metastasis

Figure n°7 : Relation entre le zinc, les MMP et le cancer du sein (Holanda A.O. et
al., 2017)
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La compartimentation du zinc dans la tumeur favorise l'invasion, les métastases et
l'angiogenese induites par les métalloprotéinases matricielles, en particulier la MMP-
2 et la MMP-9. L'augmentation du zinc dans la tumeur semble étre due a des
changements dans l'expression et l'activité de ses protéines de transport (Zip5, 6, 7,
8, 10 et métallothionéine), conduisant a une carence en minéraux dans le sérum des

patientes atteintes d'un cancer du sein.

Les métalloprotéines sont des protéines comportant un ou plusieurs cofacteurs
meétalliques, le plus souvent sous forme d’ions. Ces ions sont soit liés aux chaines
latérales de la protéine, soit coordonnés a un ligand non protéinique. lls permettent la
fixation d’'un substrat lors d’'une réaction enzymatique, cet ion est alors impliqué dans

la réaction enzymatique.

Les cations de Zinc ont un nombre d’oxydation unique égal a deux, ils ne permettent
pas des réactions d’oxydo-réduction, mais ont plutét un réle structural, de catalyse

hydrolytique et participe ainsi a la réponse cellulaire.
l.4.1) La Résorption :

La résorption renvoie au passage des OE a travers les membranes cellulaires. Les

OE peuvent étre sous différentes formes :

= Libres, ionisés ou non ionisés
= Liés a des molécules a solubilité variable

= Liés a des protéines a spécificité variable
Le passage des OE peut se faire soit via un transport passif soit un transport actif.

Le transport passif s’effectue a travers les cellules de la muqueuse intestinale par
simple diffusion, en général du milieu le plus concentré vers le milieu le moins
concentré en OE. |l peut également s’effectuer avec un transporteur lipophile qui va
diffuser au sein de la membrane cellulaire. Ce type de transport dépend de la

liposolubilité du transporteur, la taille et la charge électrique de I'élément.

Le transport actif s’effectue a contre-courant du gradient de concentration via des
pompes ioniques qui nécessitent de I'énergie sous forme d’ATP (adénosine tri
phosphate).
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1.4.2) Le Stockage :

Il est le plus souvent hépatique, mais il est aussi possible dans d'autres tissus. Les
tissus les plus riches peuvent contenir le métal sous une forme métaboliquement non
utilisable, ce qui est souvent le cas du tissu osseux. Le tissu osseux contient en
majorité des ions calcium et des ions phosphate sous forme de carbonate de calcium
et de phosphate de calcium cristallisé (cristaux hydroxy apatite). Mais, il contient
également des métaux non utilisables comme le magnésium, le fer, le sodium, le

potassium et le fluor en plus petite quantité.

Dans les tissus, le métal peut aussi se fixer sur des protéines dites de stockage, soit
spécifiques comme la ferritine, soit non spécifiques comme les métallothionéines qui
par leurs groupements thiols retiennent de nombreux métaux comme le cuivre, le zinc,

le manganése, le cadmium, le plomb ou encore le mercure (Eig.8).

Cd.Cluster

Cd,Cluster
(fragment)

Figure n°8: Cadmium (Cd) et stockage non spécifique par les groupements
thiols -SH dans les tissus de I’organisme. (Picaud C., 2017)

1.4.3) La Distribution :

La distribution renvoie au transport de I'OE a travers la circulation systémique. lls sont

soit sous forme d’ions libres dans le sang, soit liés a des transporteurs tels que 4 :
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o Des petites molécules : acides aminés, vitamines (cyanocobalamine qui
contient le Cobalt (Co) et la Vitamine B12).
o Des protéines non spécifiques (albumine).

o Des protéines spécifiques (transferrine).

1.4.4) L’Elimination :

Le rble excrétoire est principalement dirigé par les reins et la vésicule biliaire. La
majorité des OE est €liminé par excrétion biliaire et par le cycle entéro hépatique. Il
s’agit principalement du Zinc, Cuivre, Manganése, Fer et Nickel. lls sont réabsorbés

au niveau du duodénum.

Quant aux métaux dits « séquestrés » ou « chélatés », ils sont éliminés par voie
urinaire. |l s’agit en majorité du Cobalt et de la Vitamine B12 ainsi que les OE sous
forme anioniqgues comme le Molybdate *°. En revanche, le fluor est éliminé en grande
partie par les selles et < 10% par voie urinaire. Le molybdéne quant a lui est éliminé

majoritairement par voie urinaire mais également par voie sudorale en minorité.

1)) Les Pathologies oculaires fréguentes en officine :

Les pathologies oculaires en conseil en officine restent aujourd’hui encore trés
discrétes et peu développées. L’intérét est de développer le conseil en
oligothérapie afin d’apporter une amélioration dans la prise en charge des
pathologies oculaires par I'apport d’un oligo-€lément naturel, le zinc, dont le réle

est évident dans le systéme oculaire comme nous le verrons plus loin.

Nous allons d’abord présenter I'anatomie de I'ceil, et mettre en relief les pathologies
cibles les plus fréquentes dans la population, qu’elles soient aigues ou chroniques.
L’objectif par la suite étant d’optimiser le conseil par I'oligothérapie en officine a
base de zinc de maniere pratique dans ces pathologies.
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[I.1) Anatomie, Histologie et Physiologie de I’ceil :

[1.1.1) Anatomie du tissu oculaire :

L’ceil est un systéme dont la fonction principale est la vision. Il a a la fois un role de
réception des informations visuelles, mais aussi de transmission de ces
informations au cerveau afin qu’elles soient traitées et analysées. |l s’agit d’'un
organe sensoriel qui regoit et transmet toutes les informations visuelles et les
véhicule jusqu’au cerveau occipital. Le cerveau va décoder ces informations, les
traiter et répondre en envoyant des influx aux aires associatives. Le cerveau
transforme ensuite cette information en images qu’on peut voir. Si on perd la vue
d’un ceil (altération de la vision tri dimensionnelle) on peut tout de méme continuer

a apprécier la plupart des choses tel qu’on le faisait auparavant .
L’anatomie de I'ceil se divise classiquement en deux parties :

o Le globe ou le bulbe oculaire, tapissé au fond par une membrane
photosensible qui est I'épithélium pigmentaire de la rétine, le diaphragme,
et Piris avec la lentille qui se trouve juste derriere celui-ci, il s’agit du
cristallin 7.

o Ses annexes (telles que les paupiéres, la conjonctive, 'appareil lacrymal...)

Le Globe Oculaire :

Le globe oculaire ou bulbe oculaire est un organe sensoriel, qui joue le réle de
récepteur de la vision. Son diamétre antéro-postérieur est d’environ 25 millimeétres. Il
se trouve au niveau de la cavité orbitaire et est entouré des annexes. Il est recouvert
d’un tissu conjonctif résistant qui protége le globe oculaire, il s’agit de la sclére (c’est

le blanc de I'ceil) 8.
Il est constitué de trois membranes, appelées tuniques :

= Une tunique interne : il s’agit de la membrane nerveuse du globe oculaire,
constituée de la rétine et du nerf optique. Il s’agit principalement de la rétine. La

rétine, ou tunique nerveuse, est la couche la plus interne de la paroi de I'ceil qui
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comporte une couche de cellules qui absorbent la lumiere et qui forment la
couche pigmentaire. La rétine est également constituée d’'une couche de
cellules nerveuses, appelées neurones, qui forment la rétine neurale. Certains
neurones de la rétine neurale sont des cellules spécialisées, ce sont les
photorécepteurs. Il existe deux types de photorécepteurs : les batonnets et les
cones. Les batonnets et les cones sont sensibles a la lumiére et travaillent

ensemble pour capter I'information sur ce qu’on voit.

Une tunique intermédiaire : constituée du corps ciliaire en avant, de [l'iris au
milieu et de la choroide en arriére, il s’agit de 'uvée composée majoritairement

de vaisseaux sanguins et lymphatiques ainsi que des muscles internes de I'ceil.

Le corps ciliaire est un tissu musculaire situé entre l'iris et la choroide. Les fibres
musculaires du corps ciliaire permettent a I'ceil de focaliser sur des objets
rapprochés ou éloignés en modifiant la forme du cristallin. Le corps ciliaire
contient également de nombreuses cellules qui fabriquent 'humeur aqueuse, le

liquide gélatineux dans la partie antérieure de I'ceil entre la cornée et le cristallin.

L’iris est la partie mince et colorée de I'ceil qui est composée de tissu
musculaire. C’est la tunique intermédiaire de I'uvée entre le corps ciliaire et la
choroide. Les muscles de l'iris modifient la taille de la pupille afin de régler la
quantité de lumiére qui entre dans I'ceil. L’iris contient des mélanocytes, ce sont
des petites cellules qui fabriquent un pigment appelé la mélanine qui donne a

I’ceil sa couleur.

La choroide est une couche de tissu située entre la sclere et la rétine. Elle
contient beaucoup de vaisseaux sanguins qui fournissent de 'oxygene et des
eléments nutritifs a la rétine. La choroide renferme de nombreux mélanocytes

qui absorbent la lumiére afin d’aider a réduire la réflexion a I'intérieur de I'ceil.

Une tunique externe : il s’agit de la membrane fibreuse, constituée de la cornée
en avant et de la sclére opaque en arriere. Cette tunique joue un rble dans le
maintien de la forme et dans la protection de I'ceil. La cornée est une membrane

transparente bombée qui se situe a I'avant de I'ceil et qui recouvre la pupille et
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liris. Elle ne contient aucun vaisseau sanguin, les cellules qui la composent
recoivent leur oxygéne des larmes qui recouvrent la surface ainsi que de
’humeur aqueuse sous-jacente. La cornée joue également un réle dans la
déviation (réfraction) de la lumiére qui entre dans I'ceil 1°.

= Le globe oculaire est également constitué de trois milieux transparents, que

traverse la lumiére, il s’agit du corps vitré, du cristallin, et de 'humeur aqueuse

Fig.9).
= muscle
B _‘{g/ oculaire
choroide = S » sclére
uvee o m « [&line
ciliaire \\ .
s \ = cristallin
pupille |
cornée e—+
h nerf
umeur optique
aguevse
. . « COIps
conjonctive vitré

Figure n°9 : Structure du Globe oculaire ?° (Les yeux, Société Canadienne

du Cancer)

Le corps vitré est représenté par un liqguide gélatineux blanchatre de I'ceil, situé
dans lintervalle entre le cristallin et la rétine. Il remplit I'intérieur de I'ceil et maintient

son volume.

Le cristallin, en arriére de liris, est une lentille transparente attachée au corps ciliaire
par des fibrilles appelées zonules. Il permet la convergence des rayons lumineux sur
la surface rétinienne. Le cristallin est la principale structure qui focalise la lumiére sur

la rétine.
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L’humeur aqueuse est un liquide nutritif limpide, situé dans I'espace entre le cristallin
et la cornée (Fig.10). Il est sécrété en permanence par des mouvements ciliaires. C’est
'élément régulateur principal de la pression oculaire. Il occupe les chambres
antérieure et postérieure. Il a également un role optique et métabolique nutritif vis-a-
vis du cristallin, de la cornée et du trabéculum scléral. Le trabéculum scléral est une

membrane composée de quatre tuniques, tapissant I'angle irido-cornéen (Eig.11).

Chambre antérieure Cornee

(humeur aqueuse) Pupille Uvée

Chambre postérieure s
Zonule Corps
de Zinn ciliaire

Sclérotique \ QChormde

Vaisseau /

sanguin Rétine
rétinéen
Macula
Foveéa
Papille

Figure n°10 : Schéma détaillé de I’eeil humain 2! (Diagramme schématique de

[’ceil humain)
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Figure n°11 : Structure de I'angle iridocornéen (Lezrek et al., 2018)

Le trabéculum scléral est composé par le trabéculum uvéal, cornéo scléral,

cribriforme et par le mur interne du canal de Schlemm (Eig.12). Son rble est de

Bande ciliaire

sécréter, d’excréter et de filtrer 'lhumeur agueuse HA. Tout obstacle a I'évacuation de

I'HA engendre une augmentation de la tension oculaire??.
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Figure n°12: Les différentes parties du trabéculum (Lezrek et al., 2018)
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Structures annexes de ’ceil :

Elles comprennent la paupiere, la conjonctive et la glande lacrymale. Elles ont pour
réles principaux de protéger, de lubrifier et de soutenir le globe oculaire.

Paupiere : La paupiére est une membrane qui recouvre et protege I'ceil. Elle
est constituée de muscles qui permettent d’ouvrir ou de fermer la paupiére. Elle
contient des glandes sébacées qui produisent une substance huileuse qui
empéche la pellicule aqueuse sur le globe oculaire de s’évaporer. Elle aide a
lubrifier le globe oculaire et permet d’éviter I'entrée des particules et autres

débris dans I'ceil.

Conjonctive : Il s’agit d’'une muqueuse transparente qui tapisse la surface
interne de la paupiere et la surface externe du globe oculaire. La conjonctive
sécrete un liquide aqueux appelé mucus, qui permet de lubrifier le globe
oculaire et de le garder humide.

Glande lacrymale : Elle est située dans le coin supérieur et externe de I'ceil.
Elle produit un liquide aqueux qui forme les larmes. Les larmes lubrifient la
conjonctive qui recouvre la surface du globe oculaire et l'intérieur de la paupiére.
Les larmes permettent également d’évacuer les poussiéres et les débris de I'ceil

et aident a prévenir les infections 23,

11.1.2) Histologie :

[l faut relever un élément important de I'histologie oculaire, il s’agit de la macula (zone
de couleur jaune se situant au centre de la rétine?*), qui est formée de photorécepteurs.

lls se divisent en deux structures principales : les cones et les batonnets?>.

Macula : Elle est située dans I'axe visuel, ou se concentrent les rayons lumineux aprés
avoir traverseé I'ceil. La zone maculaire se divise en fovéa, parafovéa et périfovéa. La

fovéa est une dépression de la rétine et comprend la fovéola au centre et le clivus qui
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borde latéralement la dépression fovéolaire, c’est une petite zone de 1,5 mm de

diameétre de forme conique et creuse (Eig.13).

macula

perifovea

FAZ

foveola

05 mm
o

Figure n°13: Les zones de la macula (Hu S. et al., 2015)

La maculalutea est le centre de larétine située au fond de I'ceil. La macula est
uniguement composée de photorécepteurs visuels appelés « cbnes » qui directement
exposeés a la lumiére permettent la précision de vision, la vision des couleurs, la vision

de jour, et contribuent a la qualité de vision au centre du champ visuel (Eig.14).

Iris Rétine

Macula

Papille

Cristallin
Nerf optique

Figure n°14 : Schéma de I’eil et la Macula 2 (Définition de la macula)
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Coénes : Les cbnes sont situés principalement au centre focal de la rétine dans un
espace nommeé « macula ». lls reposent sur deux couches : I'épithélium pigmentaire
qui assure le renouvellement et la survie des cellules de la vision et la choriocapillaire
permet de nourrir et d’éliminer les déchets qui proviennent du métabolisme rétinien
Fig.15).

SE des PR

EPR

- - pey

Melanosomes S

MB Pole basal

Choroicapillaires Vaisseaux choroidiens

Figure n°15 : L’épithélium pigmentaire rétinien EPR (SE segments externes, PR
photorécepteurs, MB membrane de Bruch) (Hubel D. et al.,1994)

Les cbnes représentent 5 a 10% (environ 6,5 millions) des cellules photoréceptrices.
Dans le cas des cbnes, les disques des cones sont formés par le repliement de la
membrane plasmique. lls sont responsables de la vision diurne et de la vision des

couleurs (vision photopique).

Batonnets : lIs sont situés plutét en périphérie de la rétine, ils sont reliés aux bipolaires
et aux ganglionnaires. Les extrémités des batonnets mais aussi des cones forment les
nerfs optiques. L’homme posséde 120 millions de batonnets qui sont sensibles aux
basses intensités lumineuses. Les batonnets possedent de nombreux disques
(empilement de 700 a 1100 disques) enchassés dans le cytoplasme de la cellule, les

rendant sensibles a la lumiéere. lls sont responsables de la vision nocturne,

périphérique et des formes (vision scotopique) (Fig.16).
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Figure n°16 : Structure du pigment rétinien PR, les cbnes et les batonnets
(Hubel D. et al.,1994)

11.1.3) Physiologie :

Au centre de la rétine, on retrouve la macula. Cette partie clé de la rétine contient le
plus de pigments caroténoides et se caractérise par une couleur jaune orangé. C’est
ce qu’on appelle la macula lutea. Ces pigments permettent de filtrer la lumiére et
protégent les photorécepteurs (cones et batbnnets) de l'oxydation engendrée par
différents facteurs tels que la lumiére ou les agressions externe. La choriocapillaire et

I'épithélium pigmentaire éliminent les déchets provenant du métabolisme rétinien.

On reléve trois types de cdnes pour différentes longueurs d’onde qui permettent de

différencier les couleurs (le bleu ; le vert et le rouge).

Enfin, les cellules photoréceptrices qui forment le nerf optique permettent la
transmission de l'influx nerveux 7.
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[1.2) Les Pathologies aigues :

Les pathologies oculaires aigues sont appelés le plus souvent « ceil rouge ». Il s’agit
d’'un symptdme commun a de nombreuses pathologies oculaires.

[l faut distinguer s’il s’agit d'une hémorragie sous conjonctivale, représentée par des
taches rouges dans la sclérotique, ou d’'une inflammation telle qu'une conjonctivite. On
peut également suspecter une hypolacrymie, ou syndrome de I'ceil sec, conduisant a
une irritation de la conjonctive et se traduisant par une géne pour le patient.

L’arsenal thérapeutique du pharmacien face a ces troubles est vaste, c’est pourquoi il
est fondamental d’en déterminer l'origine et I'étiologie afin de bien comprendre ces

pathologies et bien conseiller %,

[1.2.1) La Conjonctivite :

La conjonctivite est une inflammation de la conjonctive. Elle est située au contact direct
de I'environnement ce qui en fait un élément vulnérable, et fréquemment soumis a
diverses agressions. L’'ceil devient trés rouge et la paupiére collée le matin. Cela se
manifeste par des picotements et des démangeaisons. Cependant on n’observe pas
de baisse de 'acuité visuelle (Eig.17).

Conjonctivite S
j Conjonctive ‘ inflammée
Q\&J/I/ éi~ _normale ‘ / /
=

e 5 =
7 S »

Figure n°17 : Conjonctive normale et inflammée 2° (UMFMB, La conjonctivite,
2020)

Il existe différents types de conjonctivites. Les principales sont d’origine infectieuses,

parmi lesquelles on distingue la conjonctivite bactérienne et la conjonctivite virale.
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Ce sont des formes trés contagieuses de conjonctivite et représentent 15 & 30% des
conjonctivites dans la population. Il existe également des conjonctivites allergiques

ou des conjonctivites irritatives qui représentent aujourd’hui 20% des pathologies
ophtalmiques (Eig.18) %°.

— Conjonctive

Inflammation
de la paupiére Rougeur et gonflement /
de la conjonctive z - {
Cornée ——— ,
|

Pupille ——F

Iris J
Lentille - - :\-

Figure n°18 : Conjonctivite allergique ou irritative 3! (Pathologies oculaires,
2020)

Conjonctivite infectieuse de type bactérienne :

Une conjonctivite bactérienne est une infection de la conjonctive impliquant des
germes. Les germes les plus rencontrés dans les conjonctivites bactériennes sont
les staphylocoques, les streptocoques et les pneumocoques. Chez I'enfant, la
bactérie responsable est principalement Haemophilus influenzae. Enfin, les
conjonctivites dues aux bactéries Chlamydia trachomatis ou encore Neisseira
gonorrhae beaucoup plus graves, nécessitent une consultation ophtalmologique

d’'urgence.

Les symptdbmes de la conjonctivite infectieuse associent a un ceil rouge des
sécrétions purulentes et jaunatres qui se manifestent le plus souvent au réveil, et

s’accumulent dans le coin interne de I'ceil. Ces sécrétions muco-purulentes
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provoquent une agglutination des cils, collant les paupiéres. Le patient ne présente
pas de douleur, ni de photophobie, ni de baisse d’acuité visuelle, mais ressent une

géne oculaire. lls sont le plus souvent unilatérale.
Conjonctivite infectieuse de type virale :

Une conjonctivite virale est une affection de la conjonctive due a un virus. Ce sont
généralement des adénovirus de la sphere ORL qui sont responsables de ces
conjonctivites. Ces virus sont souvent associés a des pathologies hivernales telles
gue le rhume ou la rhinite, ou encore des syndromes grippaux. lls sont tres
contagieux et se transmettent par contact direct via la salive, les larmes ou les

éternuements.

Les symptdmes sont équivalents aux conjonctivites bactériennes. En revanche,
contrairement a la conjonctivite bactérienne, la conjonctivite virale est
majoritairement bilatérale. De méme, on retrouve un larmoiement important, avec
des sécrétions séreuses transparentes mais non purulentes. La conjonctive est

gonflée et on observe un cedéme des paupiéres.
Conjonctivite allergique :

La conjonctivite allergique toucherait environ 15% de la population, adultes comme
enfants. C’est une réaction d’hypersensibilité de type 1, causée par des
pneumallergénes comme les pollens ou la poussiere. Les IgE sont impliquées dans
ces réactions et sont responsables des symptdmes par libération de médiateurs

chimiques.

La conjonctivite allergique est généralement bilatérale. Elle se caractérise par un
prurit abondant au coin interne de I'ceil, et un larmoiement clair non purulent. Les
paupiéres sont souvent rouges, gonflées et collées au réveil. On releve des
démangeaisons importantes, des sensations de brdlures et des picotements avec
des signes de rhinite allergique type associés : éternuements, démangeaisons,

écoulement ou obstruction nasale, picotements du nez.
Conjonctivite irritative :

Elle correspond a une réaction inflammatoire de la mugueuse conjonctivale induite
par certains agents irritants. Les facteurs d'irritation impliqués sont généralement
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'exposition au soleil, au vent, aux produits chimiques, a la pollution et aux

poussieres, les baignades et la fatigue oculaire due aux ports prolongés de lentilles.

La conjonctivite irritative se caractérise par un ceil rouge non douloureux, sans
sécrétion mais avec un léger larmoiement. Elle peut étre unilatérale ou bilatérale.
Le patient ressent une fatigue oculaire, des picotements et une sensation de corps
étrangers dans I'ceil (Fig.19) *2.

Oxil rouge Ocil rouge Larmoiement

Lannoicment f
Ooddue Doma-

Figure n°19 : Les quatre types de conjonctivite 3 (Les différents types de

conjonctivites, 2020)

[1.2.2) Le Chalazion :

Le chalazion est une tuméfaction bénigne de la paupiere, liee a une lésion
granulomateuse stérile, inflammatoire, aux dépens d’une ou plusieurs glandes de
Meibomius, qui ont pour réle de produire du sébum. Ce dernier est une substance
huileuse qui compose la phase lipidique du film lacrymal, et permet de retarder
I'évaporation des larmes. Lorsque le sébum est trop épais, il ne s’écoule plus de la

glande qui se bouche et s’enkyste, formant ainsi le chalazion. Celui-ci peut
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apparaitre sous la paupiére (chalazion interne) ou a I'extérieur (chalazion externe)
Fig. 20).

Les symptébmes ressemblent a ceux d'un orgelet. On observe une paupiére
sensible et gonflée, qui peut étre plus ou moins douloureuse. Au bout de quelques
jours, un nodule inflammatoire, rouge et étendue, apparait sous la paupiére. Il peut

étre unilatéral ou bilatéral34.

Figure n°20 : Exemple d’un Chalazion 3 (Santé science, 2020)
11.2.3) L’Orgelet .

L’orgelet est un furoncle qui se forme au niveau d’'une glande pilosébacée située a
la base d'un cil, le plus souvent chez I'adulte. Il est généralement di a un

staphylocoque (S. aureus).

Il se traduit par une douleur aigue associée a un gonflement. Le tableau clinique
comporte une induration arrondie de la paupiére, centrée par un cil, ainsi qu'une

sensibilité, voire une douleur a la palpation.

L’affection peut comporter du pus correspondant a la nécrose purulente du follicule
pilo-sébacé. Il peut se produire parfois une perforation spontanée du furoncle, avec
écoulement du pus dans I'ceil (Eig. 21).

>

Paupiére
-/,

Orgelet ]_' i

Figure n°21 : Un exemple d’Orgelet 3¢ (Orgelet, 2020)
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11.3) Les Pathologies chronigues liées au vieillissement cellulaire :

11.3.1) La Rétinopathie du diabétique (RD) et la Rétinopathie hypertensive
(RH) :

Rétinopathie diabétique (RD) :

La rétinopathie diabétique est une maladie dégénérative des vaisseaux sanguins de
la rétine qui survient chez les personnes atteintes de diabéte. Cette maladie de I'ceil
représente une cause importante de cécité dans les pays industrialisés. Celle-ci
apparait lorsque I'excés de sucre dans le sang a endommagé les petits vaisseaux qui
vont approvisionner la rétine en nutriments et en oxygene. Il existe deux types de

rétinopathie non proliférative et proliférative (Eig. 22 et 23).

= Dans le cas de larétinopathie non proliférative, moins grave, on distingue

guelques micro-anévrysmes et guelques microhémorragies.

= Dans le cas de larétinopathie diabétique proliférative, on distingue
d’'importantes hémorragies et des zones ischémiques, qui engendrent une

diminution importante de l'irrigation sanguine.

La Rétinopathie est le plus souvent asymptomatique au début. Elle s’accompagne par
la suite d’'une baisse progressive de la vision. Cependant, si on est face a une forme
proliférative, I'instauration est brutale et on observe une hémorragie du corps vitré. Les

symptoémes de la Rétinopathie diabétique sont les suivantes 37 :

» Diminution de l'acuité visuelle
> Perte de la vision des détails
> Vision trouble

» Champ visuel parsemé de taches noires ou de points lumineux
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Figure n°22 : La Rétinopathie diabétique 38 (Définition de la rétinopathie du
diabétique, 2020)

Figure n°23 : L’ceil diabétique 3° (Fédération francaise des diabétiques)

Rétinopathie hypertensive (RH) :

La Rétinopathie hypertensive est la manifestation ophtalmologique de
'hypertension systémique la plus fréquente. La vasoconstriction focale par
mécanisme d’autorégulation est la premiére atteinte visible au fond d’ceil.
L’expression clinique plus sévére comprend une atteinte des parois vasculaires
nécroseées, laissant place a la création d’exsudats lipidiques intra rétiniens (Eig.24).
Localement, les capillaires rétiniens forment, sous I'effet de I'hypoxie, des micros
anévrismes et des saignements qui peuvent s’aggraver et entrainer une occlusion

vasculaire rétienne veineuses et artérielles (Eig.25).
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Figure n°24 : Exemple d’une Rétinopathie hypertensive “° (Ambresin A. et
al., 2015)

Figure n°25 : L’ceil hypertendu ' (Samy-Modeliar S. et al., 2003)

On distingue 4 stades de Rétinopathie hypertensive selon la Classification de
Keith-Wagener-Barker (Tab.2).

Classification de la rétinopathie
hypertensive selon —
Keith-Wagener-Barker

Stades Signes au fond d’ceil

1 Rétrécissement artériolaire généralisé, sclérose artériolaire
minime

2 Rétrécissement artériolaire focal et signes du croisement
artério-veineux; sclérose artériolaire modérée a sévére

3 Signes de rétinopathie hypertensive de stade 2 avec hémorragies
rétiniennes, exsudats durs et/ou mous

4 Signes de rétinopathie hypertensive de stade 3 avec cedéme
papillaire

Tableau n°2: Classification selon Keith-Wagener-Barker
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Une des complications les plus graves de la Rétinopathie hypertensive est une
hémorragie sous conjonctivale. L’acuité visuelle est alors séveérement atteinte et

une reperfusion par thrombolyse est alors nécessaire (Fig. 26).

e g
\ ‘ > va

Figure n°26 : L’ceil hémorragique #?> (Hémorragie sous conjonctivale, 2020)

[1.3.2) La Cataracte :

La cataracte est une pathologie dégénérative oculaire du cristallin. Elle est due a
'accumulation de radicaux libres, déchets du métabolisme de l'oxygéne. Ces
déchets ne sont pas éliminés correctement par 'organisme. Un stress oxydant est
a l'origine de la production de ces radicaux libres responsable du vieillissement

oculaire et de la pathologie.
Les symptbmes de la cataracte se présentent de la facon suivante :

e Une vue plus embrouillée ou obscurcie.

e Une vision double ou un éblouissement plus facile.
« Une perception fade et moins vive des couleurs.

e Une vision voilée.

e Accentuation de la myopie.

L’ceil, sans chirurgie, devient a terme totalement blanc voir jaune (Eig. 27).
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Figure n°27 : L’ceil atteint de cataracte *3 (Ophtalmologie, 2020)

Elle se manifeste par une opacification progressive du cristallin. Pour traiter une
cataracte, ces masses opaques sont remplacées par un implant par chirurgie
locale. Cet implant est une prothese acrylique transparente. En cas de non
chirurgie, la cataracte dite sénile peut limiter la vision et altérer la qualité de vie
Fig. 28).

OEIL AVEC 1. LA LENTILLE ATTEINTE
CATARACTE EST RETIREE
CORNEE V. INCISION
\.

IRIS

INCISION

IMPLANT DE LENTILLE — —l

2. IMPLANT INSERE 3. IMPLANT DE LENTILLE
INSERE EN POSITION

IMPLANT DE NOUVELLE
LENTILLE LENTILLE

Figure n°28 : Traitement chirurgical d’une cataracte avec mise en place d’un
implant 44 (Définition de la cataracte, 2020)
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11.3.3) Le Glaucome :

Le glaucome est une maladie neuropathique irréversible qui touche le nerf optique
et qui peut évoluer progressivement vers une cécité. Elle est définie par une
élévation de la pression intraoculaire (PIA). La cornée s’opacifie par asphyxie et
peut perdre progressivement sa transparence. Cette élévation de pression est liée
a un défaut d’évacuation de 'humeur aqueuse. Il en résulte une excavation du nerf

optique, associée a un rétrécissement du champ visuel périphérique 4°.
Il existe deux formes de glaucome trés différentes I'une de l'autre :

Le Glaucome aigu par fermeture d’anqgle (GFA) :

Il entraine une poussée intense de tension oculaire et de maniéere brusque.
Cette élévation de PIA est due a un blocage a I'évacuation de 'humeur aqueuse
(HA) en raison de la racine de l'iris qui vient s’appliquer contre le trabéculum
(Eig. 29). C’est un épisode trés douloureux, qui peut étre responsable d’une
baisse importante de I'acuité visuelle et ce de maniére définitive. C’est une
urgence ophtalmique. Ce type de glaucome peut rapidement évoluer vers un
glaucome chronique (GC) et nécessiter une chirurgie qui consiste a rouvrir
'angle au niveau de la racine de l'iris. Le GC peut se manifester avec ou sans
hypertonie oculaire, dans les deux formes on observe une baisse de la vue de
maniére drastique avec une perte progressive du champ visuel périphérique.

Le traitement de premiére intention consiste a faire baisser la tension oculaire

soit en réduisant la production de I'HA, soit en facilitant I'élimination de 'HA 46.
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Figure n°29 : Glaucome aigu par fermeture d’angle (GFA) 4’ (Glaucome et
définition, 2020)

Le Glaucome aiqu par ouverture d’angle (GOA) :

Le GOA est une neuropathie qui peut adopter deux formes : soit mécanique,
soit vasculaire. Lorsque [’origine est mécanique, une dégénérescence
progressive du trabéculum se met en place et empéche I'écoulement normal de
’humeur aqueuse, ce qui entraine une hypertonie oculaire. Cela comprime le
nerf optique, et provoque la destruction progressive des fibres optiques .
Dans le cas de l'origine vasculaire, il n’y a pas d’hypertonie oculaire, cependant
une insuffisance circulatoire est observée au niveau des capillaires du nerf
optique, ce qui conduit progressivement a une destruction des fibres visuelles
Fig. 30).
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Figure n°30 : Glaucome aigu par ouverture d’angle (GOA) (Rapport SFO,
2014)

11.3.4) La Dégénérescence Maculaire Liée a I’Age (DMLA) :

La DMLA est une pathologie dégénérative d’évolution chronique située au niveau
de la rétine. C’est une pathologie des personnes agées de plus de soixante ans.
Située au centre de la rétine, la macula est une zone de 2 mm ou se forme I'image
de I'objet observé (Eig. 31). En cas de DMLA, I'épithélium pigmentaire est altéré et
des déchets lipidiques liés au métabolisme des photorécepteurs, appelés Drisen,

vont s’accumuler sous la rétine (Eig.32).

Figure n°31 : Schéma de localisation de la Macula #° (La macula, 2020)
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Figure n°32 : Drusen au stade MLA °° (Micronutrition, Santé et DMLA, 2020)

La MLA peut évoluer vers une dégénérescence maculaire ; les Drisen produisent
alors des produits toxiques qui vont favoriser I'atrophie de la rétine et la formation
de néovaisseaux périphériques. La DMLA évolue alors vers deux formes, une

forme séche-atrophigue ou une forme humide-exsudative dite néo vasculaire 2.

La premiére forme de la DMLA est la forme atrophique. Elle est localisée au
pourtour de la macula, au centre du plan focal visuel. Des cicatrices apparaissent
progressivement et s’étendent en une dizaine d’années pour atteindre la fovéa.
Cette forme conduit donc & une baisse de la vision conduisant a une perte
d’autonomie des patients. (Eig. 33).

Figure n°33 : DMLA atrophique %2 (Cohen S.Y. et al, 2011)
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La seconde forme de DMLA est la forme humide ou exsudative. Elle se caractérise
par la prolifération incontrélée de vaisseaux sanguins sous la rétine, sous l'influence
de différents facteurs de croissance tels que le VEGF (facteur de croissance de
'endothélium vasculaire) (Eig. 34). Ces néovaisseaux peuvent saigner et exsuder,
provoquant des cedémes et des décollements de la rétine 3.

A terme, la DMLA entraine une perte de la vue si la formation des néo vaisseaux n’est
pas freinée. On ne guérit pas de la DMLA qui est une maladie dégénérative
irréversible, on ne peut que ralentir la progression de la pathologie.

Figure n°34 : DMLA humide % (Retina suisse journal, 2020)

) Le ZINC :
[11.1) Définition :

Le zinc est le plus abondant des €léments de la famille des métaux de transition
(bloc d) au sein du corps humain aprés le fer. Le corps humain en contient environ
2,31 grammes par kilogramme corporel. Il est essentiel dans la croissance des plantes,
des animaux et des étres humains. En 1275, 'Empire Byzantin utilisait le zinc pour
traiter les ulcéres d’origine dermatologique et gastro duodénal. En 1509, Erasmus
Ebner classifiait déja le zinc comme un métal ayant des vertus thérapeutiques

intéressantes. Par la suite, successivement Gaubius en 1743 ; Klow en 1830 ; de
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Morgan en 1866 ont contribués a I'avancée des recherches sur le zinc et a la rédaction

de la Pharmacopée 5.

L’élément zinc Zn (Z = 30) appartient a la 4™ ligne et a la 12° colonne de la

classification périodique, soit la premiére ligne des éléments de transition et la

108me colonne du bloc d (Tab.3) (Fig. 35).

Nom : zinc

Symbole : Zn

Numéro atomique : 30

Masse atomique : 65,39

Etat standard : solide bleu gris

Dans la classification périodique
Nom du groupe |: groupe du zinc
Période : 4°

Bloc : d

Tableau n°3: Les propriétés atomiques du Zinc

Li
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Figure n°35 : Le Zinc et la classification périodique ¢ (Zinc, Société
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chimique de France, 2020)
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Le corps en contient environ 2,5 grammes soit 38 millimoles de zinc dont 30%
se trouvent dans la matiére osseuse et 60% dans les muscles °.

Il intervient dans de nombreuses fonctions physiologiques dont les réactions qui
régissent le métabolisme des macromolécules (glucides, lipides et protides). Il
est impliqué dans la transmission des informations au niveau du cerveau, et
dans la lutte contre les radicaux libres, générateurs de stress oxydatif. Il est
indispensable a la croissance cellulaire et est un bon acteur du fonctionnement
du systéme immunitaire par le biais d’'une substance dénommeée thymuline. I
participe au métabolisme de nombreuses enzymes clés, mais également dans
la structure de nombreuses hormones et des vitamines.

Le zinc serait impliqué directement dans la production des hormones
stéroidiennes, la testostérone. Il faciliterait la synthése et la régulation du taux
de testostérone dans les cellules de Leydig (site de production de
testostérone)®®,

Le zinc participe également a la structure de la cystine (acide aminé
protéinogéne constitué de deux monomeres de cystéine). Il est inclus dans la
conformation de la molécule. La cystine s’associe le plus souvent avec la
vitamine B6 par un pont disulfure, la vitamine B6 est le précurseur de la
synthese de la vitamine B3. La vitamine B3 intervient dans de nombreuses
réactions comme la production de neuromédiateurs (sérotonine, dopamine,
adrénaline, noradrénaline), le renouvellement des globules rouges et le
fonctionnement du systéme immunitaire. Le zinc intervient ainsi indirectement

dans la structure de vitamines®°,

On le retrouve principalement au niveau :
s De la peau
s Du foie
% De larate
% Du pancréas

< Des 0s
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X/
°

De la prostate

o%

» Des reins

e

» Des glandes sexuelles

« De la rétine

Les tissus ayant les concentrations les plus élevées en zinc sont les organes de
reproduction masculine dont la prostate, les tissus musculaires, la matrice osseuse,

les cheveux et plus particulierement I'ceil notamment la rétine et I'iris ©°.

L’apport en Zinc est majoritairement de source alimentaire notamment on le

retrouve dans :

» Légumes (lentilles, petit pois, haricots)
» Viandes (abats : foie et rognon)
> Fruits de mers (huitres et coquillages)

> (Eufs et Produits laitiers

Les besoins journaliers en zinc varient en fonction de I'age (Tab.4).

Enfant 3 a 10 mg/jour
Adulte 10 a 15 mg/jour
Femme enceinte 15 a 20 mg/jour
Femme allaitante 25 mgl/jour

Tableau n°4 : Les Apports Journaliers Recommandés (AJR) en Zinc !

(Zinc, Société chimique de France, 2020)

[11.2) Métabolisme :

111.2.1) L’Absorption :

L’absorption du zinc se fait principalement au niveau de la sphére digestive
notamment le duodénum et le jéjunum par des systémes de transport qui
consomment de I'énergie. D’autre part, les facteurs stimulants la résorption du zinc

sont la consommation de protéines animales, les acides aminés (histidine,
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cystéine), les citrates (acides organiques) et les peptides. Le métabolisme complet
du zinc ne semble aujourd’hui pas encore totalement élucidé, comme pour
beaucoup d’autres éléments chimiques. Il semblerait que le zinc soit capté sous
forme de complexes et que les prostaglandines joueraient un role dans leur

absorption.

Dans les entérocytes, 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 petits poids moléculaires : les métallothionéines (MT). Les MT sont
caractérisées par une teneur importante en métal, une composition riche en acides
aminés (en cystéine notamment) et une seule séquence d'acides aminés de type
Cys-X-Cys. Les métallothionéines transportent le zinc et permettent son stockage

dans les organes comme le foie en particulier. (Eig. 36).

REPAS CELLULE INTESTINALE PLASMA
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el protémes a 2ne
—— A

Al )P!
£

A ATPase :;‘,: \
ATP R

Amino acides [~
(Cystéine)

Zn '7

N ) Zinc

Zine |1'£)11&|b11'11lu

Zine Il\“ Géne | OW zime albumme ?
] 0C
| = /| "L L mRNA
Ligand ¢
s (S —— : el
. pancréatique = ('u' < ((MT
£ b—»( Zn A e

Zn séerétion
mtestinale i

Figure n°36 : Mécanisme d’absorption du Zinc (Burdin L., 2014)

Seulement 0,1% du zinc total se retrouve dans le sérum, les deux tiers sont liés a

'albumine, le reste est lié a I'alpha-2-macroglobuline. Une tres grande majorité du zinc

soit 98% est localisée au niveau du compartiment intracellulaire 2.
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11.2.2) L’Elimination :

L’excrétion du zinc chez 'homme sain est principalement fécale a hauteur de 75%,
mais également urinaire jusqu’a 15% soit une constante journaliére de I'ordre de 0,5
mg/jour. Des quantités minimes sont éliminées par les glandes sudorales (la
transpiration), la peau, les cheveux, le sperme et les regles a hauteur de 10% en

moyenne 63,

I11.3) Mécanisme d’action physiologique :

Le zinc contréle de grandes voies métaboliques de I'organisme, en intervenant dans
les systemes enzymatiques. Il agit soit en faisant partie intégrante du site actif de
nombreuses enzymes, soit comme cofacteur régulant I'activité enzymatique, soit en
ayant un réle structural spécifique. Il influence I'activité de prés de 70 enzymes telles
que l'anhydrase carbonique, la superoxyde dismutase ®* |la phosphatase alcaline,
glutamate et lactate déshydrogénase, les aminopeptidases ou encore les ARN et ADN

polymérases 65,

Il joue un rdéle dans l'activité de nombreuses hormones de croissance, testostérone,
prolactine. Le zinc participe intégralement a l'activité de ces enzymes et de ces
hormones, ce qui explique l'importance de cet oligo-élément dans tous les
métabolismes lipidiques, glucidiques et protidiques, et toutes les fonctions de

I'organisme (I'immunité, la fertilité, le godt, la cicatrisation et la vision) (Fig. 37).
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Figure n°37 : Fonctions physiologiques du Zinc (Eurofins Biomnis, 2020)

Le zinc possede de multiples propriétés. Elles interviennent dans bon nombre de

réactions biochimiques et agissent donc sur :

1) La synthése de 'ADN, des protéines

2) L’équilibre acidobasique

3) Le bon fonctionnement des fonctions intellectuelles

4) La composition des os, des cheveux, des ongles et de la peau, de la
concentration normale en testostérone dans le sang

5) La vision et au métabolisme de la vitamine A

6) La protection des cellules contre les radicaux libres (action anti oxydante)

Les carences en zinc peuvent entrainer de nombreux symptémes cliniques tels que la
diarrhée abondante, un retard de croissance, des lésions de la peau et une mauvaise
cicatrisation, I'alopécie, une altération du systéme immunitaire, la perte de gout et de
I'odorat et des troubles oculaires graves . Les étiologies documentées concernent la
malabsorption (les maladies inflammatoires chroniques, l'insuffisance pancréatique),
une excrétion accrue due a des pathologies hépatiques (cirrhose, hépatite) ; la

drépanocytose ; le diabéte ; 'hémodialyse ; et les troubles oculaires.
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Les hyperzincemies sont dues majoritairement a des intoxications aigues dans les
zones industrielles par inhalation ; & des intoxications chroniques ; et a la maladie de

Pick (hyperzincemie familiale héréditaire).

V) Le Zinc et le Systéme Oculaire :

IV-1) Concentration et localisation du zinc dans les tissus oculaires

Le zinc est I'élément trace qu’on retrouve en concentration la plus abondante dans
I'ceil, plus particulierement dans la composition des deux segments du systéme
oculaire. On retrouve majoritairement le Zinc dans I'épithélium pigmentaire de la rétine
(RPE), qui compose le segment postérieur de I'ceil (avec la choroide, la sclére et le
corps vitré), mais aussi dans le segment antérieur de I'ceil, la cornée et le cristallin

(avec l'uvée et 'humeur aqueuse)®’ 8,
IV.1.1) Rétine et Cornée :

Cette étude de 1982 a cherché a évaluer la concentration et la localisation en zinc
dans les différentes coupes de tissus intra oculaires rétiniens et cornéens®. Dans

I'ordre décroissant, on retrouve le zinc en concentration abondante au niveau de :
- la rétine et la choroide

- le corps ciliaire

- liris

- les nerfs optiques

- la sclere

- et la cornée avec le cristallin

lls ont relevé une concentration importante en zinc au niveau de la rétine soit 464
microgrammes/grammes, il s’agit de la concentration la plus abondante de zinc dans

le corps humain. Il est localisé plus précisément au niveau de I'épithélium
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pigmentaire rétinien (RPE) (couche cellulaire pigmentée située sur la surface externe

de la rétine neurosensorielle).

On retrouve également le zinc au niveau de la cornée et de ses annexes (cristallin),
soit 41 microgrammes/grammes. Le zinc est localisé au niveau de I'endothélium

cornéen, la membrane la plus antérieure de la cornée proche de ’humeur aqueuse

(Tab.5).

Concentration of Zinc in Human Tissue*

Tissue Zinc Concentration
TOTAL BODY ZINC (70 kg man) 1.4-2.3 gm
Whole blood 8.8 micro gm/ml
Plasma .21 micro gm/ml
Most human organs 20-30 micro gm/gm
EYE ZINC
Cornea 41 micro gm/gm
Ciliary 227 micro gm/gm
Lens 21 micro gm/gm
Retina 164 micro gm/gm
Choroid 472 micro gm/gm
Sclera 148 micro gm/gm
Optic nerve 170 micro gm/gm

*Data from Karcioglu ZA, Sarper MR: Zinc and Copper in
Medicine, Springfield, Charles C "Thomas, 1980,

Tableau n°5 : Concentration en zinc dans les tissus humains en

microgrammes/grammes

e L’équipe de recherche a effectué des études rétrospectives et a supposé la
présence de nombreuses métalloprotéines contenant du zinc dans 'ensemble
des deux segments de I'ceil, antérieur et postérieur. Ces enzymes associés au
zinc jouent un réle dans I'activation et la propriété de nombreuses fonctions au

sein du systéme oculaire.

On cite la rétinal déshydrogénase au sein de la rétine, qui catalyse la réaction
chimique convertissant la rétine en acide rétinoique , enzyme qui participe

au meétabolisme du rétinol, ou encore les collagénases au sein de la cornée
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qui participent a la cicatrisation des lésions oculaires, une inhibition de ces

enzymes a été observée en cas de déficience en zinc.

IV-2) Distribution du zinc dans les tissus oculaires

La localisation et la quantification du Zinc a été établie par des études scientifiques
en se basant sur des coupes histologiques de cellules de I'épithélium pigmentaire
rétinien, mais également des cellules composant la cornée et le cristallin. La
meéthode utilisée est la spectrométrie de masse. Il s’agit plus précisément de la
méthode LA-ICP-MS (Laser ablation inductively coupled plasma masse
spectrometry), une technique pointue de spectrométrie de masse a plasma a
couplage inductif /°. Dans cette étude proposée en 2018, les chercheurs espagnols
ont pu identifier la distribution du Zinc au sein de la rétine neurosensorielle, 'axe
épithélium pigmentaire rétinien-choroide et la sclére. Un échantillon de 27 coupes
histologiques de rétine neurosensorielle et de sclére, et de 9 coupes de I'épithélium

pigmentaire rétinien (RPE) issues de donneurs décédés ont été préparés pour
I'étude (Eig. 38).

IV.2.1) Rétine neurosensorielle :

La rétine neurosensorielle (RN) est une des deux composantes de la rétine avec
I'épithélium pigmentaire. Elle est impliquée dans la synthése et 'activité des
photorécepteurs (cones et batonnets), des cellules bipolaires et des cellules

ganglionnaires 1,

L’étude s’est basée sur 3 coupes histologiques de donneurs décédés. Les coupes
la, 2a, 3a représentent les images microscopiques de la RN, RPE-Choroide et la
sclére délimités par des espaces en noires. Les coupes 1b, 2b, 3b représentent la
superposition des images quantitatives de zinc en microgrammes/gramme sur les

images microscopiques.

Une accumulation moindre en zinc a été observée au niveau de la RN, comparée a

la RPE-Choroide, environ 8 microgrammes/gramme de tissus oculaire.
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IV.2.2) RPE-Choroide :

Une accumulation préférentielle en zinc au niveau de cet axe a été observée soit

une concentration en zinc allant de 10 a 40 microgrammes/gramme chez le

donneur 1, de 10 a 25 chez le donneur 2 et de 8 a 20 chez le donneur 3.
IV.2.3) Sclere :

Enfin, la sclére présente une grande variabilité en concentration en zinc en

fonction du donneur, pouvant aller de 3 a 15 microgrammes/gramme.

Afin de confirmer les résultats obtenus par LA-ICP-MS, les chercheurs ont appuyé
leur étude en effectuant une analyse supplémentaire, la méthode de nébulisation

conventionnelle par ICP-MS. lIs ont retrouvé des résultats quasi identiques avec la
méthode précédente, soit une concentration abondante en zinc au niveau de I'axe

RPE-Choroide — RPE neurosensorielle — Sclere.
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Figure n°38 : Coupes histologiques de la RN, RPE-Choroide, Sclére (1a, 2a,
3a: agauche) chez trois donneurs décédés et la concentration en zinc

(microgramme de Zinc/gramme : 1b, 2b, 3b : a droite) (Kimura T. et al. 2016)

IV-3) Profil chromatographique du zinc dans les tissus oculaires

L’étude de I'équipe espagnole de 2018 ci-dessus, a mis en évidence un profil
chromatographique du zinc, par la méthode HPLC-ICP-MS. Cette expérience a été
effectuée sur 5 échantillons de protéines solubles de rétine humaine et 5 échantillons

de protéines solubles de RPE humaine (Eig. 39).
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Sur la chromatographie, 'axe gauche représente l'intensité en zinc (microgrammes
de zinc/grammes de protéine) au niveau de la rétine, I'axe droit I'intensité en zinc au
niveau de RPE, 'axe vertical I'intensité en zinc, I'axe horizontal le temps de rétention
en minutes et tout en haut les différentes masses moléculaires des protéines en kDa
qu’on retrouve en fonction de la localisation (rétine ou RPE). En fonction des masses
moléculaires, différentes molécules vont étre liées au zinc : > 625 kDa, 270-625 kDa,
118-270 kDa, 29-118 kDa, 13-29 kDa, 6-29 kDa, 4-13 kDa, < 4 kDa.

IV.3.1) Rétine (axe gauche)
Le zinc est associé majoritairement a 3 protéines respectivement :

- de haut poids moléculaire HMM entre 270 a 625 kDa
- de poids moléculaire intermédiaire MMM de 29 a 118 kDa
- de bas poids moléculaire LMM de 4 a 13 kDa

IV.3.2) RPE (axe droit)

Le zinc est associé majoritairement a des protéines de bas poids moléculaire LMM
de 6 & 29 kDa.
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Figure n°39 : Profil chromatographique de la distribution du zinc par HPLC-ICP-
MS dans des échantillons de protéines solubles de rétine (axe gauche) et de

RPE (axe droit) (Kimura T. et al. 2016)
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La concentration totale en zinc liée aux protéines est la plus haute dans la rétine
comparée a la RPE, soit environ 120 microgrammes de zinc/grammes de protéines

pour la rétine et 76 microgrammes de zinc/grammes de protéines pour la RPE

(Tab.6).

Table 1

Quantitative speciation of Zn-bound to proteins (in pg of zinc per g of protein) in the
water-soluble protein fraction of retina and RPE, obtained by isotope HPLC-ID-ICP-MS
analysis. Data are shown as mean of three analytical replicates per sample and the
average of five retinas and five RPEs.

RETINA RPE

Molecular Mass Zn (pgg~! Molecular Mass Zn (pgg~ !
protein) protein)

Total concentration 120 + 38 Total 76 = 38

concentration

270-625 kDa 17+ 6 310-625 kDa 4.0+ 0.6

135-270 kDa 10+3 110-310 kDa 7+3

30-135 kDa 36x9 30-110 kDa 155

14-30 kDa 196 6-30 kDa 38 + 26

4-14 kDa 37x21 < 6 kDa 12+ 6

Tableau n°6 : Quantification de zinc (microgrammes de zinc/gramme de

protéine) dans les échantillons solubles de protéines de rétine et de RPE

Cette expérience a démontré que le Zinc sous la forme cationique Zn?*, se lient
principalement a des protéines de poids haut, intermédiaire et bas au niveau de la
rétine, et a des protéines de bas poids moléculaire au niveau de la RPE. Ces
protéines impliquées sont majoritairement les métallothionéines (MTs), mais aussi la

rétinol déshydrogénase et la superoxyde dismutase.

IV-4) Les deux types de métalloprotéinases du zinc dans le systeme oculaire

IV-4.1) Les Métallothionéines (MTs) (forme inactive) :

Les métallothionéines sont un groupe de protéines de bas poids moléculaire
d’environ 6.5 kDa. Ce sont des métalloprotéines riches en soufre et localisées
dans le cytoplasme des cellules, notamment dans le foie, les reins et l'intestin.
Elles ont une teneur élevée en cystéine et peuvent former des liaisons avec des

ions métalliques tels que le Zn, Cu, Hg, Ag, Au, Pt, Bi grace aux groupements
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thiols -SH des Cystéines’. Les MTs ont une structure tertiaire formée de deux

domaines globulaires liés par les acides aminés 30-31 qui contient :
- Un domaine (C terminal) fixe 4 ions sur 11 cystéines (Zn ou Cd).
- Un domaine (N terminal) fixe 3 ions sur 9 cystéines (Zn, Cu ou Ag).

De point de vue physico-chimique, les métallothionéines sont chargées
négativement au pH avoisinant 7.5 et 9.5. L’abaissement du pH entraine une
libération des métaux fixés, notamment le zinc (Eig. 40).
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Figure n°40 : Structure d’'une métallothionéine (Kimura T. et al. 2016)

Une faible partie (5 a15%) du zinc sous sa forme libre (cationique) se lie aux MTs avec
une faible affinité. L’autre majeure partie du zinc se lie aux métalloprotéinases MMP

gue nous développerons plus bas.

Les MTs contiennent du zinc dans leurs structures et sont transportés a l'intérieur ou
a l'extérieur du cytosol par deux transporteurs spécifiques : ZIP et ZnT. Ces deux
transporteurs ont un réle clé dans le maintien de '’homéostasie cellulaire du zinc.
L’homéostasie du zinc dépend de la concentration des métallothionéines MTs, ainsi
gque des transporteurs du zinc. Une diminution de la concentration en MTs influence

directement I'activité du zinc présent sous forme cationique "3 (Eig. 41).
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Figure n°41 : Les MTs et I’lhoméostasie cellulaire du zinc sous sa forme libre
(Nelson K.K. et al., 2004)

Sur ce schéma, on peut voir que le zinc sous forme libre est transporté a l'intérieur
de la cellule par le transporteur ZIP. Une partie du zinc, une fois a I'intérieur de la
cellule, se lie aux MTs afin d’étre libéré en dehors de la cellule par le transporteur
ZnT. Une autre partie du zinc se lie a différentes protéines. Ce schéma permet de
mettre en évidence lI'importance du zinc dans l'activité et la fonction des MTs, faisant

partie intégrante de sa structure.
IV-4.2) Les Métalloprotéinases (MPP) (forme active) : type 2 et type 9

Les métalloprotéinases (ou métalloprotéases) constituent une famille d'enzyme de la
classe des peptidases, appelées ainsi en raison de la présence dans leur site actif d'un
ion métallique (zinc, souvent) qui participe a la catalyse de la coupure de la liaison

peptidique dans les protéines.

Toutes les familles de protéines MMP sont sécrétées sous forme inactives et
nécessitent un mécanisme d’oxydation afin de former une MMP active. La forme

latente de pro MMP-1 inactive est constituée d’un domaine catalytique liant un
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domaine propeptide et le zinc. Le domaine propeptide et le zinc sont liés entre eux par
un pont disulfure et un résidu de cystéine. Sous conditions oxydatives (HOCI, H202),
on observe un clivage du zinc avec le pont disulfure (R-S-S-R), qui est modifié en acide
sulfurique (R-SOH). Cette forme intermédiaire instable, est la forme partiellement
active de la MMP-1. On observe ensuite un processus d’auto-clivage catalytique qui
permet la totale libération du domaine catalytique contenant le zinc, on forme ainsi le
MMP-1 active. Ce processus d’auto clivage catalytique nécessite un mécanisme de
commutation de cystéine, afin de permettre I'activation de cette réaction d’oxydation,

et ainsi I'activation et la régulation de I'activité des MMP contenant du zinc 4 (Fig. 42).
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Figure n°42 : Schéma montrant I’activation oxydative de la pro enzyme, la
métalloprotéinase MMP-1 (Nelson K.K. et al., 2004)

Le mécanisme de commutation du résidu cystéine, est le principe clé qui permet
d’activer et de réguler l'auto clivage catalytique des métalloprotéinases. Ce

mécanisme est le passage de la forme disulfure en acide sulfurique, régit par le
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résidu cystéine sous des conditions oxydantes. Une fois sous forme intermédiaire, la
cystéine liée a I'acide sulfurique permet le processus d’auto clivage et la formation de

la forme MMP-1 active ’>.

e Les MMP en présence de zinc participent a la réparation et la restauration
tissulaire, ainsi qu’a la cicatrisation des tissus oculaires. L’expression de MMP
augmente lors de processus de remodelage tissulaire physiologique ou
pathologique, sous l'effet de facteurs qui modulent I'expression de leurs génes
(interleukine IL-1, TNF-alpha, prostaglandines, Iésions cellulaires...). Lors
d’'une attaque des cellules oculaires (réaction oxydation, hypoxie tissulaire),
notamment au niveau de la rétine et de la cornée, la phase de cicatrisation

implique I'action des MMP 76,

Deux MMP sont impliqués dans la phase de réparation et de cicatrisation du systéme
oculaire, il s’agit des MMP-Zn-2 et des MMP-Zn-9.

Les métalloprotéinases 2 et 9 font partie de la famille des gélatinases des MMP. La
MMP-2 (gélatinase A) et la MMP-9 (gélatinase B) dégradent spécifiqguement le
collagéne de type IV, constituant majoritaire des membranes basales épithéliales et
endothéliales 7’. Cela fait de ces enzymes des acteurs clés de la migration cellulaire
(cellules normales hématopoiétiques, cellules cancéreuses) au travers des
membranes basales. Si, in vitro, ces deux enzymes présentent des spécificités de
substrat similaires vis-a-vis des constituants de la matrice extracellulaire, leur mode
d’activation et les mécanismes de régulation de leur expression sont distincts. La
MMP-2 dont l'expression est constitutive et faiblement modulée, est produite
essentiellement par les fibroblastes et certaines cellules tumorales. La MMP-9, quant
a elle, est exprimée par les cellules du trophoblaste qui envahissent les tissus
maternels lors de l'implantation embryonnaire et par les ostéoclastes au cours de

I'ossification endochondrale embryonnaire.
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e MMP-Zn-2:

La MMP-Zn-2 est une collagénase de type IV de 72 kDa également connue sous
le nom de métalloprotéinase-2 matricielle (MMP-2) et de gélatinase A. Sa structure
est composée d’un peptide signal, d’un propeptide, de deux domaines catalytiques
contenant des acides aminés, de trois domaines de fibronectine type Il insérés
dans les domaines catalytiques, et d'un domaine hemopexine compose de 210
acides aminés. La fibronectine est une glycoprotéine qui joue un rdle dans
'adhésion des cellules. L’hemopexine ou HPX est une glycoprotéine qui se lie
préférentiellement aux molécules hémes, issues de la dégradation de

I’némoglobine 8.

Le domaine catalytique de MMP-2 est formé par cing brins b (jaune), deux hélices
a longues (cyan), des régions non structurées (vert) et par des ions zinc (magenta)
et calcium (orange). Les résidus du motif de liaison au zinc conservé sont
représentés sous forme de batons. La boucle de spécificité, qui se compose des
résidus Tyr223-GIn234 de la boucle en V (rouge), est représentée en bleu (Eig.
43).
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Figure n°43 : Structure de MMP-Zinc-2 (Domaine catalytique de
MMP-2)

Les MMP-Zn-2 jouent un réle important dans les premieres phases de la

cicatrisation. Elles vont étre synthétisées par des cellules épidermiques, dermiques
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et sanguines afin de dégrader de maniére contrdlée la matrice extracellulaire lysée et

permettre la migration des kératinocytes.
e MMP-Zn-9:

La MMP-Zn-9 est une collagénase de type IV de 92 kDa appelée aussi gélatinase B
®, Le domaine catalytique de la MMP-Zn-9 est composé de trois domaines de
fibronectine type Il insérés dans les domaines catalytiques ayant une forte affinité pour
les protéines élastine jouant un réle clé structural. La structure est quasi identique a la
MMP-Zn-2. La structure se différencie avec un domaine collagéene de type V fortement
glycosylé (domaine hémopexine pour la MMP-Zn-2), qui lui confere une forte

résistance a la dégradation®°,

On retrouve le domaine catalytique (vert) avec les domaines fibronectines (cyan), le
commutateur de cystéine (Cys99) contenant le zinc (boule grise) (EFig. 44).

Figure n°44 : Structure de MMP-Zinc-9 (Domaine
catalytique de MMP-9)

La MMP-Zn-9 participe a la cicatrisation tissulaire, mais également a la migration

cellulaire des médiateurs pro inflammatoires (macrophages, LT, LB, éosinophiles,
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neutrophiles), I'activation des enzymes (protéases) mais aussi a la dégradation du

collagéne de type IV et de la matrice extra cellulaire8®.

Les MMP-Zn-2 et MMP-Zn-9 présentent une différence de structure avec le domaine
de collagéne et le domaine de 'hemopexine, comme vu précédemment. L’autre
différence réside sur I'expression physiologique de ces deux protéines. La MMP-2
(gélatinase-A) est exprimée par les cellules du stroma de la plupart des tissus.
L’expression de la MMP-9 (gélatinase-B) est faible ou absente dans les tissus normaux

et limitée aux monocytes et aux macrophages.

IV-5) Rble du Zinc dans le systéme oculaire :

Le mécanisme du zinc au sein du systéme oculaire a été décrit par Ugarte et Osborne
et al. en 20148,

Le zinc participe a [lactivité de plus de 300 protéines (phosphatase,

phosphodiesterase, caspase, kinase...). Dans I'cell, il participe notamment a :

- la fonction mitochondriale

- I'expression des génes

- la défense anti oxydante

- au mécanisme de réparation de 'ADN
- la synthése de 'ADN (Eig. 45)

- la prolifération et la différenciation cellulaire et 'apoptose

DNA binding proteins

fermeture a
leucines

Zn* domaines
basiques

doigt de Zinc

Figure n° 45 : Doigts de zinc interagissant avec I’ADN (Atkinson
J.J. et al., 2003)

74



Les doigts de Zinc sont des domaines formés d’un ion Zn** tétra coordonné avec deux
histidines (H) et deux cystéines (C) de la protéine. Chaque doigt de Zinc se lie a cinq
nucléotides dans le grand sillon de 'ADN. Il y a souvent plusieurs doigts de Zinc a la

suite dans la méme protéine®:.

Le zinc est un élément essentiel au métabolisme cellulaire de la rétine. Une faible
diminution en zinc intracellulaire induit une apoptose caspase dépendante au niveau
des cellules rétiniennes. Le zinc présente de nombreux réles spécifiques a la rétine,
notamment la photo transduction, la récupération de la rhodopsine, et la

neurotransmission.

Le zinc participe a la conversion de la lumiére en un signal électrique, c’est ce qu’'on
appelle la photo transduction. Cette réaction s’effectue au niveau du segment externe
rétinien. Les signaux électriques intracellulaires crées au niveau des photorécepteurs
participent a la régénération et a la désactivation de la rhodopsine. Enfin, le zinc
permet la communication entre les photorécepteurs, les neurones rétinales et les

cellules gliales (Muller).
Ces actions clés liées au zinc concernent :
IV.5.1) le phénomene de phototransduction :

La photo transduction est un processus oculaire qui permet la conversion de la lumiére
en un signal électrique. C’est le mécanisme principal impliqué dans la régulation et
lactivité des photorécepteurs (batonnets et coénes). Le zinc intervient dans la
régulation des photorécepteurs via I'absorption de la rhodopsine qui s’effectue au sein

des photorécepteurs, et qui contient du zinc dans sa structure.

Au niveau de la membrane cellulaire du photorécepteur, il y a une absorption d’'un
photon par un photo pigment, la rhodopsine. La rhodopsine est couplée a des canaux
ioniques sodiques et calciques. C’est une apoprotéine, opsine (constituée de 350
acides aminés), liée a un chromophore, le 11-cis-rétinaldéhyde, un dérivé de la
vitamine A (aussi appelé rétinal ou rétinaldéhyde). La rhodopsine ou pourpre rétinien
est un pigment protéique photosensible présent dans un des deux types des cellules

photoréceptrices de la rétine. Dans la conformation de la rhodopsine, on la retrouve lié
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au zinc en trois positions non transmembranaires. Le zinc présente ici un réle structural
dans la molécule de rhodopsine®* (Fig. 46).
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Figure n°® 46 : Le zinc en trois positions transmembranaires dans la

conformation de larhodopsine (Gleim S. et al., 2009)
IV.5.2) larégénération et la désactivation de la rhodopsine :

L’absorption de la lumiére par la rhodopsine engendre sa conversion en 11-cis-rétinal,
c’est une photo réaction. Il s’ensuit un changement de conformation de la rhodopsine

et I'activation d’'une cascade de photo transduction.

En absence de lumiere, les canaux cationiques au niveau du segment extérieur
rétinien s’ouvrent avec le passage du GMPc intracellulaire. La guanosine
monophosphate cycliqgue (GMP cycligue ou GMPc) est un des nucléotides cycliques
dérivés de la guanosine triphosphate (GTP). La GMPc agit comme second messager

de fagon similaire a 'AMP cyclique.

En présence de lumiére, les canaux cationiques restent fermés par un processus de

trois étapes :

- la lumiere est absorbée par la rhodopsine et celle-ci s’active
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- la rhodopsine activée stimule la protéine G transducine. La transducine
est la protéine G qui est activée par la rhodopsine lorsque cette derniére
a été excitée par la lumiére (par modification de la conformation de la
molécule de cis-rétinal de la rhodopsine vers l'isomére trans). Une fois
que la transducine est activée, elle stimule a son tour la
phosphodiestérase (PDE) qui commence a hydrolyser la GMP cyclique
(GMPc). La GMPc cyclique est catalysée en 5-GMP?®® (Eig. 47).

Photon Canal ionique
activé par le GMPc

+ Na®* Ca?t

Récepteur couplé
a une protéine G

E. Jaspard (2011)

Figure n° 47 : Transduction du signal par un récepteur couplé au
protéine G (Enseignement de recherches en Biochimie, 2020)
- tant que la concentration en GMPc est faible, les canaux restent fermés,
réduisent le courant entrant et causent une hyperpolarisation des

photorécepteurs

La rhodopsine est par la suite phosphorylée par la rhodopsine kinase, se conjugue a
'opsine pour former le 11-cis-rétinal. Une isomérisation du 11-cis-rétinal en trans-
rétinol s’effectue au niveau de I'épithélium pigmentaire rétinien, cette isomérisation
nécessite une métalloenzyme contenant du zinc. I s’agit de la rétinol

déshydrogénase, qui requiert le zinc dans son site catalytique.

IV.5.3) la communication entre les photorécepteurs, les cellules rétinales, et les

cellules de Muller (cellules gliales de larétine) :
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Le zinc fait partie de la structure de la rhodopsine au sein de la rétine. La localisation
du zinc dans les sites de liaison de la rhodopsine suggeéere que le zinc module les
intéractions de la rhodopsine avec les autres molécules, notamment les
photorécepteurs, les cellules rétinales et les cellules de Muller. Elle intervient dans la
communication de ces molécules, mais influence aussi leurs fonctions et leurs
stabilités au sein de la rétine (Eig. 48).
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Figure n°® 48 : Mécanisme détaillé du zinc impliqué dans le systeme
oculaire (Hohberger B. et al., 2018)

GCL

NFL
LM

Ce mécanisme représente la rhodopsine (Rho) qui possede 7 motifs de coordination
avec le zinc, qui est dose dépendante et ainsi influe la fonction physiologique et la
stabilité de la rhodopsine. L’enzyme 30, 50 -cGMP phosphodiesterase (PDE), qui

catalyse I'’hydrolyse du cGMP, requiert du zinc pour la fonction catalytique et la stabilité
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de sa structure. Le zinc est I'élément clé pour la fonction de I'enzyme déshydrogénase

ou RD, qui participe au cycle de la vision.

Malgré le role essentiel du zinc dans 'homéostasie cellulaire de la rétine, un taux élevé
de zinc engendre la mort cellulaire de I'épithélium pigmentaire rétinien et la mort
neuronale. Le taux en zinc est contr6lé par la régulation de I'expression des
transporteurs de zinc (famille de transporteurs ZIP, ZnT). lIs transportent le zinc en
dehors de la cellule suivant un gradient de concentration. Les autres protéines de
transport de zinc capital sont les métalloprotéines, qui libérent le zinc en fonction du
stimuli (stress oxydatif) au niveau des photorécepteurs se trouvant dans le segment

postérieur de la rétine, la RPE et la cornée antérieure.

Une diminution jusqu’a 9% en zinc total au niveau de la RPE a été observée chez des
donneurs de plus de 70 ans comparé a des donneurs jeunes. Cette diminution a été
observée également au niveau de la rétine postérieure, de la cornée et la macula, mais
beaucoup plus importante allant jusqu’a 45%. Une dysrégulation de 'homéostasie du

zinc au sein du systeme oculaire est a l'origine de nombreuses pathologies oculaires.

IV-6) Implication du Zinc dans les pathologies oculaires :

IV.6.1) Généralités :

Nous présentons ci-dessous différentes études démontrant I'implication du zinc au

niveau de diverses pathologies oculaires.
Etude de Kargioglu et al. en 1982 :

En 1982, Karcioglu et al. ont mis en relief les conséquences d’une déficience sévere
en zinc au niveau du systeme oculaire, chez un garcon de trois ans atteint
d’acrodermatite entéropathique (une erreur innée, héréditaire et rare du métabolisme
conduisant a un déficit sévere en zinc, et caractérisée par une dermatite acrale, une
alopécie, une diarrhée et un retard de croissance staturo-pondérale®®). lls ont observé
chez cet enfant, I'apparition d’'une cataracte bilatérale, ce qui implique le zinc dans le
mécanisme de la cataractogénése. Des opacités subscapulaires au niveau de la

lentille antérieure et postérieure ont également été répertoriées (Eig. 49).
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Figure n°49 : Coupe oculaire représentant de multiples opacités arrondies dans
le cristallin et I’absence de cils chez un enfant de trois ans atteint

d’acrodermatite entéropathique (Karcioglu et al., 1994)

Cette étude a de plus mis en évidence le role essentiel du zinc dans les processus
meétaboliques, c’est-a-dire dans la synthése et dans la régulation de I'activité des
protéines, des enzymes, des acides nucléiques (notamment '’ADN), matériel cellulaire
étant nécessaire a la réparation tissulaire. Une supplémentation en zinc diminuerait
l'activité et la motilité des cellules pro inflammatoires (macrophages, interleukines...)

qui participent a la dégradation des tissus oculaires.
Etude de Sukekata et al. en 2002 :

En 2002, une étude de Suketaka et al. a cherché a comprendre l'interaction entre le
zinc et la vitamine A au niveau de la surface oculaire®’. La vitamine A est une hormone
tres importante dans la différenciation et le développement des cellules épithéliales
oculaires, la réception de la lumiere, et elle réegule la kératinisation (une kératinisation
excessive se traduit par une atrophie et engendre une opacité de la cornée). Le zinc a
un role direct dans l'activité de 'alcool déshydrogénase ADH qui est une enzyme clé
permettant le passage du rétinol (vitamine A inactive) en rétinal ou rétinaldéhyde
(vitamine A active). Il permet la synthése de la protéine de transport du rétinal, la

protéine de transport du rétinol ou RBP. Toute déficience en zinc induit une diminution
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de l'activité de 'ADH et une diminution du passage du rétinol en rétinal et donc une
diminution de la concentration en vitamine A, induisant des atteintes oculaires comme

démontré dans cette étude.
Une déficience en zinc engendre :

- une dégradation des fibres optiques nerveuses
- une atrophie oculaire

- une neuropathie optique

- une photophobie

- un hyper larmoiement

- des troubles visuels nocturne

Le travail a été réalisé par microscopie électronique a transmission (MET) sur cing
groupes de rats. L’étude d’'une supplémentation et d’'une déficience en vitamine A et
en zinc a été réalisée (Fig. 50).

Pour le groupe A, groupe contrdle avec supplémentation en vitamine A et en zinc, des
cellules oculaires ont été observées au niveau de I'épithélium superficielle de la cornée
avec une densité élevée de microvillosités. Le groupe B a subi une déficience en
vitamine A, on observe alors une absence de microvillosités et une kératinisation
(astérix). Pour le groupe C avec une déficience en vitamine A et une supplémentation
en zinc, on observe moins de cellules oculaires et pas de kératinisation. Le groupe D
comporte une déficience en zinc, on observe beaucoup de cellules sombres et de rares
microvillosités, notamment des atteintes oculaires sont a relever tels que des atteintes
de la cornée et de la conjonctive. Enfin le groupe E, avec ajout de vitamine A et
déficience en zinc, montre beaucoup moins de microvillosités que le groupe A avec le

zinc, mais on reléve une kératinisation plus importante.
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Figure n°50 : Images de I’épithélium de la cornée chez cinq groupes de rats (A :
+ vitamine A, + Zinc / B : - vitamine A/ C : - vitamine A, -Zinc/D:-Zinc/E: +
vitamine A, - Zinc) obtenues par microscopie électronique a transmission
(Sukekata et al., 2002)

Une déficience en vitamine A induit une élévation de la concentration en zinc dans le
plasma. Ceci permet de promouvoir le métabolisme de la vitamine A en stimulant la

production de 'ADH grace a I'apport de zinc, qui libére le stock hépatique en vitamine
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A. Ce processus permet de prévenir les pathologies oculaires observées chez les
groupes de rat déficient en vitamine A et en zinc. Une supplémentation en zinc

permettrait d’accélérer la cicatrisation ou retarderait I'apparition des atteintes oculaires.
Etude de VA Smith et al. en 2019 :

VA Smith et al. ont mis en évidence en 2019, I'importance du zinc par son activité anti
oxydante a travers les métalloprotéinases, et son implication au sein d’'une autre
pathologie oculaire, la kératite ulcéreuse (qui se traduit par une inflammation grave de
la cornée, la partie antérieure du globe oculaire, et qui peut laisser des cicatrices et

nécessiter une greffe de la cornée®®), et dans tous types de conjonctivites.
Etude de Choi et al. en 2018 :

Enfin, il est intéressant de présenter une étude de I'équipe Sud-coréenne Choi et al.
en 2018. lls ont axé leurs recherches sur la compréhension de ’homéostasie du zinc
au sein de la matrice MMP-2 et MMP-9 et son implication dans la mort des cellules
photoréceptrices (batonnets et cbnes), une conséquence du décollement de la rétine.
lls ont observé cela chez une souris contrble (saines non atteints de décollement de
la rétine) versus une souris malade (atteints de décollement de la rétine) au bout de 1

jour et de 3 jours.

Chez la souris atteint de décollement de la rétine, ils ont observé une mort cellulaire
des photorécepteurs au centre de la rétine a J1 (pas de mort cellulaire en périphérie
de la rétine). Le taux de mort cellulaire maximal a été atteint a J3 sur 'ensemble de la
zone de décollement de la rétine. Ce schéma n’a pas été observé chez la souris saine,
aucune mort des cellules de photorécepteurs n’a été détectée. Suite a ce résultat,
I'équipe a cherché a comprendre l'activité des métalloprotéinases MMP-Zn-2 et MMP-
Zn-9 au niveau de la rétine des souris saine et malade. lls ont relevé une augmentation
significative de l'activité de ces deux enzymes chez la souris malade, par rapport a la

souris saine, avec une augmentation plus importante a J1 puis une nette diminution a

J3 (Fig. 51).
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Figure n°51 : Quantification des enzymes MMP-2 et MMP-9 chez la souris saine
(CTL) et malade (RD) a J1 et J3 (Choi et al., 2018)

On observe bien sur la figure ci-dessus une augmentation significative de I'activité
des deux enzymes, avec une augmentation de MMP-2 Iégérement plus faible que la

MMP-9, chez la souris malade comparé a la souris saine.

Par la suite, 'équipe a évalué le changement de concentration en zinc libre
intracellulaire sur les mémes coupes de rétine des deux souris, toujours a J1 puis J3.
Pour visualiser la concentration en zinc, ils ont utilisé un marqueur fluorescent
spécifique au zinc, TFL-Zinc. Chez la souris saine, la concentration libre
intracellulaire en zinc s’est trouvé enrichie au niveau des photorécepteurs, et au
niveau des couches de cellules ganglionnaires. Chez la souris malade, a J1
'ensemble du zinc reste au niveau de la rétine centrale et diminue considérablement.
A J3, il y a une accumulation significative en zinc dans les photorécepteurs, y

compris dans le segment externe de la rétine (Eig. 52).

84



GCL » PR

- ...-
N ...

Figure n°52 : Images microscopiques de l'intensité du zinc marqué au TFL-Zinc

au niveau des cellules ganglionnaires (GCL a gauche) et des photorécepteurs
(PR a droite) chez la souris saine (en haut) et la souris malade atteinte de

décollement de la rétine (en bas) (Choi et al., 2018)

On observe une nette accumulation de zinc (vert fluorescent) au niveau des
photorécepteurs, zone de décollement de la rétine, qui est marqué chez la souris

malade et quasi absente chez la souris saine.

Le zinc extracellulaire libéré chez la souris atteinte de décollement de la rétine est
ensuite recapturé. Cette accumulation de zinc dans les cellules de photorécepteurs
induit leur mort cellulaire. Cette libération de zinc ne se fait qu’en cas d’ischémie
oculaire, c’est-a-dire dans des conditions d’hypoxie tissulaire (carence d’apport en
oxygene). Cette hypoxie tissulaire engendre une dépolarisation des nerfs optiques et
une libération en zinc dans I'espace extracellulaire. Le zinc libéré entraine une
augmentation des dérivés réactives de 'oxygéne, qui sont des radicaux libres, et un

épuisement du stock en adénosine triphosphate (ATP).

Il est intéressant de noter que le zinc, qui fait partie intégrante de la structure des
métalloprotéinases, a des effets bénéfiques au sein de la rétine par une activité anti
oxydante et cicatrisante. Cependant, I'étude ci-dessus nous montre que le zinc peut
aussi dans le cas de certaines pathologies oculaires avoir un effet néfaste. Comme
c’est le cas de la pathologie de décollement de la rétine, il ne faut pas supplémenter
en zinc l'individu, au risque d’accélérer la dégradation de la pathologie. En cas de
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suspicion de décollement de la rétine (flash lumineux, voile noire), il faut éviter la

supplémentation en zinc.

IV.6.2) Zinc et Pathologies Aigues :

» La Conjonctivite :

La Conjonctivite est une atteinte de la conjonctive, muqueuse fine et transparente
qui recouvre I'ceil. Il n’existe de nos jours, aucun mécanisme de I'implication du zinc
dans les conjonctivites, seulement des études rétrospectives démontrant I'efficacité
du zinc par son action anti oxydante. Le zinc est utilisé en traitement préventif dans
tous types de conjonctivites et permet ainsi une guérison plus rapide, plus
particuliéerement dans les conjonctivites allergiques lorsqu’il est associé avec la
prise d’anti histaminiques. En cas de conjonctivites plus graves, on peut adjoindre

du cuivre et du sélénium 89,
» Le Chalazion et L’Orgelet :

Le Chalazion et I'Orgelet sont des affections bactériennes des paupiéres. Le zinc
agit de par ses propriétés cicatrisantes, en agissant sur les lésions oculaires. Elle

permet d’éviter une récidive de I'affection *°.

IV.6.3) Zinc et Pathologies Chronigues liées au vieillissement cellulaire :

% La Rétinopathie du diabétique et la Rétinopathie hypertensive :

La Rétinopathie du diabétique est une maladie due a une complication du diabete
sucré. L'excés de sucre dans le sang fragilise la paroi des petits vaisseaux rétiniens
qui peuvent alors se rompre. La maladie entraine des lésions vasculaires
accompagnées de dépdts d’exsudats et d’hémorragies, ce qui peut conduire a une

perte de vision.

La Rétinopathie hypertensive (RH) est une atteinte des vaisseaux de la rétine en
raison d’'une hypertension artérielle élevée (HTA). L’hypertension artérielle (HTA) est

une maladie caractérisée par une pression artérielle trop élevée. La pression
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artérielle est la résultante physique de I'éjection du sang par le coeur dans les

vaisseaux sanguins. Elle s’exerce sur les parois vasculaires®:.

On parle d’hypertension artérielle lorsque 'une et/ou 'autre de ces valeurs, mesurée
au repos, est supérieure aux valeurs normales : 140 mmHg (millimetres de mercure)

pour la pression systolique et 90mmHg pour la pression diastolique 2.

La RH se manifeste par une diminution du calibre artériolaire, des hémorragies et

un cedéme intra rétinien®s.

Systématiqguement, on introduit des compléments alimentaires a base de zinc plus
Ou moins associé au cuivre et au sélénium. L’action anti oxydante et cicatrisante
du zinc a un role essentiel dans le maintien d’une vision normale. Toute réparation
tissulaire nécessite un milieu enrichi en zinc pour permettre la synthese des

protéines cellulaires, pour I’ADN et les protéines des membranes cellulaires®*.
s La Cataracte :

La Cataracte correspond a une perte en transparence du cristallin. Celle-ci est
favorisée par un stress oxydant (radicaux libres) photo-induit par les radiations
solaires et I'exposition aux ultraviolets, mais elle est également induite par des
facteurs nutritionnels. Des données épidémiologiques et expérimentales plaident
en faveur de l'intervention du zinc en particulier dans la physiopathologie de la
maladie. Une relation entre des apports élevés en zinc et une réduction du risque
de cataracte a été constatée °. L’étude prospective a démontré une diminution du
risque d’apparition de cataracte de prés de 50% lors d’apports combinés

d’antioxydants a base de zinc, mais aussi de vitamine C et E et béta carotene °6.
% Le Glaucome:

Le glaucome a angle ouvert est di a une hypertension intra oculaire pouvant

entrainer une atrophie optique. Le stress oxydant semble participer a la pathogénie
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et la dégradation de l'affection. Quelques grandes études suggerent qu’'une
complémentation en zinc associée a des oméga 3 et oméga 6 semble étre un
facteur protecteur du glaucome primitif a angle ouvert et permettrait de réduire le

risque de glaucome®’.

La supplémentation en zinc en association aux acides gras polyinsaturés serait
impliquée au cours des hypertonies oculaires et des glaucomes a angle ouvert. Le
stress oxydatif entraine un désordre mitochondrial responsable de la modulation
de l'apoptose des cellules rétiniennes. Des systémes anti oxydants reposant sur
des enzymes spécifiques, notamment le glutathion peroxydase, impliquent la
présence de cofacteur métallique, comme le zinc. L’étude a reposé sur une cohorte
de patients glaucomateux en post mortem. Le marqueur utilisé est la protéine de
stress HSP (Heat Schock Protein), qui joue un role important dans le maintien de
l'intégrité cellulaire. En cas de stress oxydant, il y a libération de la protéine stress
en réponse a cette oxydation. Une hyper expression de la protéine HSP-27, 60 et
70 a été observée au niveau de la rétine et du nerf optique chez ces patients
glaucomateux par rapport a des patients post mortem non atteints de glaucome a

angle ouvert. Le méme schéma a été observé chez le modeéle du rat.

Le zinc est présenté comme l'un des éléments qui diminuerait la pression intra
oculaire et augmenterait I'efflux de 'humeur aqueuse par la voie uvéo-sclérale, et

diminuerait ainsi la survenue de glaucome a angle ouvert %.

En contrepartie, une étude de 2018 a mis en évidence le lien entre le taux de zinc
chez des patients atteints de glaucome en phase primaire a angle ouvert (POAG),
de glaucome a phase avancée avec des pseudoexfoliations (PEXG), par rapport a
des patients contrdles (non atteints de glaucome a angle ouvert). L’étude
comportait 12 patients atteints de GAOP ou POAG d’age moyen de 65 ans, 10
patients a glaucome avec pseudoexfoliations ou PEXG d’age moyen de 65 ans et
11 patients contréles d’age moyen de 69 ans. lls ont cherché a quantifier le zinc
dans des échantillons d’humeur aqueuse ('HA est altéré chez les patients avec un
GAO). Les patients atteints de GAOP présentent un taux nettement plus élevé en

zinc que les patients controles. Les patients atteints de PEXG présentent le taux le
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plus élevé en zinc en comparaison avec les patients contrbles (Eig. 53). Cette
étude montre que la concentration en zinc est plus élevée chez les patients atteints

de glaucome a angle ouvert en comparaison aux patients non atteints®°,

Fe Zn
< oy e o
p=0.0091
2_
p=0.002
1- o 1°
. .
e o E Normal
- -
0 = BE PEXG
BS PoAG
-1-
L)
-2
e o
‘3- ' '

Fe Zn

Figure n°53 : Les boites a moustaches de la concentration de ’lhumeur
aqueuse (microgrammes/litre) en fer (a gauche) et en zinc (a droite) chez les
patients atteints de POAG (bleu), de PEXG (vert) comparés aux patients

sains non atteints de glaucome (rose) (Hohberger et al., 2018)

Comme observeé ci-dessus, le zinc est présente en concentration plus importante
chez les patients malades (en vert : stade plus avancée de glaucome et en bleu :
stade primaire de glaucome), par rapport aux patients sains (rose). L’'implication
du zinc dans la pathologie du glaucome a angle ouvert est discutable suivant la

littérature.
% La Dégénérescence maculaire liée a I'dge :

La macula est une zone de la rétine qui contient en son centre la fovéa composée de
photorécepteurs. Ces photorécepteurs contiennent de I'épithélium pigmentaire (EPR),
posé sur une couche tres vascularisée (la choriocapillaire). Dans la DMLA, les Iésions

se forment au niveau des photorécepteurs, de I'épithélium pigmentaire, et de la
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choriocapillaire. Chez les patients porteurs de DMLA, les teneurs en zinc de
I'épithélium pigmentaire rétinien sont plus basses que chez les sujets exempts de
DMLA 19 | e stress oxydatif et les lésions oxydatives de la rétine sont impliqués dans
la pathogénie de la DMLA. L’introduction du zinc avec une activité anti oxydante et anti

radicalaire s’est avérée essentielle et positive 101,
Différentes études ont démontré le réle du zinc en supplémentation dans la DMLA :

- En 1988, une premiere étude a été mise en place sur une période de deux ans. Les
chercheurs ont tenté d’évaluer 'impact du zinc sur I'acuité visuelle. La supplémentation
se composait de sulfate de zinc, 200 mg chez des patients atteints de DMLA %2, On a
observé une régression nette mais lente de la progression de la maladie sur une durée
de 2 ans. Il a été relevé cependant que la complémentation en zinc n’a pas d’effet a
court terme chez les patients atteints de DMLA de forme exsudative. Aucun effet
protecteur du zinc n’a été observé sur le développement de la forme exsudative de

DMLA sur une période comprise entre 8 a 10 ans 103

- Une autre étude concluante a été menée en 1999 par un groupe de chercheurs
américains. Une supplémentation de 0,02 mg a 1 mg de Zinc par jour sur 6 semaines
sur une cohorte de 41 personnes volontaires (21 femmes et 20 hommes) a permis une
diminution importante du développement de la pathologie. Le zinc semble présenter

un réle protecteur vis a vis de la DMLA 104,

- Une étude plus récente en 2004 par de chercheurs américains nommée AREDS 1%
a mis en évidence encore une fois une diminution de la DMLA par supplémentation de
zinc. L’étude AREDS est un essai clinique randomisé multicentrique mené a l'initiative
du National Eye Institute chez plus de 3500 sujets, agés de 55 a 80 ans, avec un suivi
moyen de 6,3 ans, répartis en quatre catégories suivant 'importance des Iésions de
I'ceil en rapport avec la DMLA. Les patients ont regu des antioxydants et du zinc. Une

réduction de 25% du risque de progression de la maladie a été observée dans le
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groupe recevant a la fois des antioxydants et du zinc, chez les sujets présentant des

Drusen intermédiaires ou grands (stade 3), ou une DMLA avancée (stade 4).

La DMLA se caractérise par une baisse d’antioxydants, ce qui augmente le
vieillissement cellulaire. On observe une chute et une perte importante de Zinc dans
I'ensemble de I'ceil, plus particulierement la rétine et la cornée. Or, le zinc est essentiel
a tous les niveaux a l'activité de la rétine a la croissance et aux défenses cellulaires,
et agit en tant que cofacteur de l'alcool déshydrogénase qui intervient dans la
recomposition du pigment rétinien. Il catalyse la réaction du pourpre rétinien au niveau

de la réaction rétinol-rétinal-rhodopsine.

La baisse de la quantité de zinc induit alors un stress oxydant et la production de
radicaux libre délétére a l'acuité visuelle (ions superoxyde O2, peroxyde H202,
I'hydroxyle OH). Ces molécules oxydantes sont responsables des Iésions cellulaires,
des altérations de 'ADN, I'oxydation des protéines constitutives des enzymes, et de la

peroxydation des lipides des membranes cellulaires de la rétine.

D’'un point de vue thérapeutique, des compléments alimentaires associant des
antioxydants (zinc, vitamine C et environ 2 mg de cuivre pour compenser les effets du
zinc qui diminue 'absorption du cuivre par I'intestin, de la zéaxanthine et de la lutéine
a concentrations variables) sont prescrits pour les formes intermédiaires ou avancées

de DMLA a forme humide pour en ralentir I'évolution.

Pour résumer, les multiples réles du zinc dans diverses synthéses et réactions de
I'organisme justifient son implication dans de nombreuses pathologies (infectieuses,
métaboliques, inflammatoires, ostéo articulaires, cutanés, oculaires). Il est tres
souvent impliqué dans les affections oculaires qu’il s’agisse de cicatrisation, de
dégénérescence, de lésions d’ordre physiologique, ou de Iésions plus bénignes
d’origine infectieuse, allergique, irritative. La supplémentation en zinc est fortement
préconisée et prescrit dans la DMLA et commence a étre prescrit pour d’autres

affections.

Le zinc agit comme régulateur des glandes oculaires. Du fait de la richesse en zinc de

la cornée et de la rétine, le zinc est préconisé dans les pathologies oculaires en

by

traitement associé a un traitement aprés diagnostic ou en prévention dans le
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ralentissement de la progression de la pathologie. Il est approprié dans I'ensemble des
maladies de I'ceil chronique et aigue, et reste aujourd’hui le seul oligo-élément

conseillé par les ophtalmologues, son efficacité étant prouvée dans diverses études'.

V) Oligothérapie et Conseils en Officine :

V.1) Définition :

L’oligothérapie est une science médicale considérée comme une médecine douce,
qui a pour vocation d’étre un soutien thérapeutique, en se basant sur de petites
doses d’'oligoéléments (sous forme ionisée), comme principes actifs. lls répondent
aux mémes procédés de fabrication qu'un médicament, contenant tous une
guantité pondérable de principes actifs, reproductible dont la posologie répond a

un protocole strict%7,

Il existe trois types d’oligothérapie qui different en fonction du type d’indication soit
en complémentation ou en supplémentation. La complémentation se divise en deux
types d’oligothérapie (catalytique ou nutritionnelle) et la supplémentation sur

prescription médicale uniquement (I'oligothérapie pharmacologique) (Fig. 54).

La complémentation catalytique est mise en place soit en prévention soit en
complément d’'une pathologie aigue non sévére, faiblement Iésionnelle et
lentement évolutive. On cherche a prévenir ou a traiter des troubles fonctionnels

passagers, sans gravité.

La complémentation nutritionnelle est un apport en oligoélément dans le cadre de
la prise en charge d’une carence avérée et dans la prévention des déficits dans

des situations a risque.

Dans les deux cas, la complémentation s’effectue sans prescription médicale. Le

choix entre la complémentation catalytigue ou nutritionnelle se fait par le
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pharmacien d’officine. |l s’agit d’'une approche globale et individualisée du patient.
Le pharmacien étudie le comportement général, physique, intellectuelle et
psychologique du patient, les symptémes fonctionnels et pré Iésionnels, et les
évolutions pathologiques. L’interrogatoire du patient, les examens cliniques sont
donc primordiaux afin de comprendre son parcours, ses antécédents et de décider
le type de complémentation a mettre en place. Les trois criteres a prendre en
compte par le pharmacien sont donc: le profil type (adolescents, personnes

agées...), le comportement, et le ou les pathologies du patient 108,

( COMPLEMENTATION ’ [ SUPPLEMENTATION ]

Oligothérapie catalytique Oligothérapie nutritionnelle Oligothérapie pharmacologique

Administration d'oligo-éléments 3 Administration d'oligo-éléments 3 :
doses proches des ANC, parfois doses nettement supérieures aux ‘
ANC, :

Administration d'oligo-€léments 3
dosesinférieures aux ANC,

supérieures (doses ne dépassant
| pas2 a3 foisles ANC).

Au comptoir: ‘
Sur prescription d'un médedin : ‘

- prise en charge des carences |

- prise en charge des troubles
fonctionnels;

Aucomptoir:

- prise en charge des déficits enoligo-éléments;

- en compkément, dans la prise ||
: : I enoligo-éléments;
en charge d'une affection - '

- prise en charge de troubles |

aigué ou dune maladie | - prévention des déficits et des organiques.
lésionnelle non sévére et états de carence dans des
lentement évolutive. ! situations a risque (en cas

d'augmentation des besoins
ou des pertes, d'insuffisance
| d'apport...) |

Figure n°54 : Doses employées et indications de la complémentation et de la

supplémentation en oligoéléments (Burdin L., 2014)

Cependant, la lutte contre les carences en oligo-éléments passe avant tout par le
conseil nutritionnel. Avant toute complémentation, le pharmacien s’assurera donc
que le patient s’alimente de fagcon suffisante, équilibrée et variée. Dans le cas
contraire, le pharmacien lui transmettra des recommandations en matiere
d’alimentation et des conseils appropriés a sa situation. Lorsque les apports
alimentaires ne suffisent pas a corriger ces déficits, que ce soit dans le cadre de

déficits profonds, de troubles d’absorption ou encore dans le cadre de pathologies
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augmentant les besoins ou les pertes en oligo-éléments, le recours a la

complémentation se révele indispensable.

V.1.1) Oligothérapie catalytique :

Elle est basée sur I'emploi d’oligo-éléments comme biocatalyseurs dans le
traitement de maladies fonctionnelles. Chaque blocage ou ralentissement au
niveau des catalyses enzymatiques peut étre la cause de pathologies.
L’administration de I'oligo-€lément levera alors le blocage métabolique, rétablira

I'équilibre et préviendra ou traitera d’éventuelles altérations fonctionnelles.

Du point de vue quantitatif, l'activit¢ optimale des oligo-éléments comme
biocatalyseurs est obtenue avec des doses de I'ordre du millionieme de gramme
car ceux-ci ont une action régulatrice et agissent qualitativement et non
quantitativement dans cette approche catalytique. La prescription d’éléments trace
a doses physiologiques ne représente aucun risque de toxicité, ni de compétition

entre eux.
V.1.2) Oligothérapie nutritionnelle :

Elle est basée sur I'apport alimentaire des oligo-éléments dans les cas de carence
ou d’augmentation des besoins. La médecine nutritionnelle est orientée vers la
prévention pour le maintien ou la reconstitution de I'équilibre du milieu cellulaire et
du fonctionnement enzymatique, avant que ne s’installent les troubles organiques.
L’apport conseillé est trés variable pour les éléments simples mais aussi pour un
méme élément dans des conditions différentes. En général, il est exprimé en

fractions de milligrammes ou en milligrammes (mg).
V.1.3) Oligothérapie pharmacologique :

C’est la forme la plus récente de I'utilisation thérapeutique des éléments minéraux.
Elle est basée sur I'emploi de concentrations plus élevées d’oligoéléments, par
rapport a I'oligothérapie « catalytique » et « nutritionnelle ». L’activité thérapeutique
qui en résulte est différente de celle obtenue par I'approche nutritionnelle. Il en est
de méme pour la quantité utilisée : elle est de l'ordre d’'une centaine de
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milligrammes voir du gramme soit nettement supérieure a celle de l'apport

alimentaire.

Le dosage du Zinc peut étre effectué soit sur le plasma, le sérum, les globules
rouges ou les urines. Il doit étre effectué en début de matinée aprés une nuit de
repos et a jeun (cycle nycthémérale)'%°. La prescription ne s’effectue qu’aprés la
prise de sang comprenant le dosage des oligoéléments. Il est conseillé, avant de
consommer des oligoéléments de fagon réguliere, d’en parler avec son médecin,
de faire un prélevement sanguin de fagon a dépister d’éventuelles déficiences, et
d’identifier d’éventuelles contre-indications. En réesumé, il faut établir dans chaque

cas la balance entre les bénéfices et les risques qu’un oligoélément peut apporter.

Tous les médecins ne sont pas formés a l'oligothérapie. Il existe des médecins
spécialisés en oligoéléments. En revanche, la plupart des médecins non
spécialisés dans le domaine, ont la connaissance des valeurs biologiques usuelles

de chaque oligoélément dans le sang.

L’oligothérapie est prescrite par les médecins uniquement, qu’ils soient
généralistes ou spécialistes. On distingue deux situations : soit une personne est
carencée, le médecin doit découvrir cette carence afin de compenser la déficience
identifiée et quantifiée, soit une personne n’est pas carencée mais souhaite

modifier le terrain thérapeutique par apport d’OE0.

Les médecins définissent les doses a administrer en effectuant un prélévement. Le
prélevement est effectué sur un échantillon biologique de sang (sérum, plasma),
les urines, les selles (le copro-métallogramme). Un prélévement de cheveux peut
étre effectué pour évaluer une éventuelle toxicité a un oligo-élément, sur une
période d’exposition de trois mois précédant la consultation (arsenic, cadmium,
mercure, plomb...). Ce prélévement permet d’obtenir un profil biologique d’oligo-
élément du patient, et de corriger la carence éventuelle, en se basant sur les

valeurs biologiques d’oligo-éléments connues en mg/L11L,
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V.2) Réqgles de bases pour le conseil en oligothérapie :

V.2.1) Prise de Zinc :

Le Zinc se prend a jeun le matin cinqg minutes avant le petit déjeuner, afin

d’optimiser I'absorption.
V.2.2) Administration du zinc par voie sublinguale :

Le zinc s’administre principalement par voie perlinguale et orale soit en ampoule,
en comprimés, en geélules ou en solution buvable. Le contenu des ampoules doit
étre versé dans la bouche puis gardé deux minutes sous la langue avant d’étre
avalé, afin de permettre I'absorption par le réseau capillaire de la muqueuse
buccale. Ceci évite leur dégradation par les sucs gastriques et donc une perte
d’efficacité. Les comprimés doivent fondre sous la langue, les gélules sont a avaler
avec un verre d’eau sans croquer. Les gélules sont absorbées au niveau du tube
digestif et ne sont donc pas dégradées par les sucs gastriques. Enfin, les solutions

buvables (sirops) doivent étre diluées dans un demi-verre d’eau avant d’étre avalé.
V.2.3) Administration du zinc par voie digestive :

Le Zinc doit pouvoir traverser la barriere intestinale afin d’étre utilisable par
I'organisme. Or, ils sont détruits en grande partie par les sécrétions gastriques. Les
premiers transporteurs sont les formes dites « inorganiques » (sulfates, chlorures,
carbonates). Les seconds sont les oligo-€léments « chélatés » : les gluconates, les
pidolates et les formes colloidales. Les gluconates sont résorbés par la bouche
(absorption sublinguale) et évitent ainsi le passage par le tube digestif. Les
pidolates et les formes colloidales sont, elles, absorbées par voie orale et
présentent une bonne assimilation digestive et une bonne tolérance. Les formes
colloidales présentent 'avantage de protéger I'oligo-élément de I'acidité gastrique

par une structure polysaccharide.
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V.2.4) Durée de traitement :

La cinétique d’action du zinc est assez rapide, environ 72 heures. Les durées de
traitement varient en fonction de I'affection en question. Elles varient d’'une semaine

a trois mois approximativement.
V.2.5) Précautions d’emploi avant initiation de I’Oligothérapie :

- Attention a l'interaction entre le Zinc (Zn) et le Cuivre (Cu). Le cuivre comme

le fer exercent un effet compétitif sur I'absorption en zinc. Le cuivre est requis,
car il intervient dans la production des érythrocytes, et le zinc interagit avec les
métallothionéines au dépends du cuivre en stimulant les cellules intestinales.
La fixation du zinc sur les métallothionéines intégrant du cuivre entraine une
compétition au moment de I'absorption intestinale entre le zinc et le cuivre. Le
zinc dérégule ainsi le métabolisme du cuivre et entraine une carence en cuivre.
La prescription de cuivre associé au zinc doit donc étre contrblée de pres par
'ophtalmologiste afin d’éviter une déficience en cuivre au sein de
I'organisme??,

- Le Fer (Fe) en interaction avec le zinc apparait pour les formes minérales de
fer, mais pas avec le fer de 'hnémoglobine. Comme pour le cuivre, le fer entre
en compétition avec le zinc lors de son absorption intestinale et peut induire une
diminution de I'absorption du zinc ou du fer. Une surveillance particuliere est
donc mise en place pour les patients anémiques supplémentés en fer. De plus,
il est conseillé de prendre ces deux oligoéléments a distance de deux heures
afin d’éviter cette intéraction.

- Les patients diabétiques atteints de diabete de type | doivent consulter leur
meédecin traitant avant de débuter une oligothérapie a base de Zinc. En effet, le
zinc aurait la propriété d’interagir avec la glycosylation!!? . La glycosylation est
une réaction enzymatique qui permet la liaison d’'un glucide a une autre
molécule, une protéine ou un lipide. Cela peut étre responsable de diverses

manifestations cliniques!!4.
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Cependant, la supplémentation en zinc a permis de réduire le taux de glycémie,
dans le cas du diabéte de type | uniguement *° alors que cela n'a pas été
observé pour le diabéte de type 11118, L‘action du zinc sur le diabéte est plus
complexe. Il semblerait que son effet bénéfique chez le diabétique soit lié a ses
propriétés d’anti-oxydant biologique, d'immunostimulant et de stabilisateur de
membrane. Il existerait une corrélation entre une réponse immunitaire mal
contrbélée et la dégradation a la fois des filots de Langerhans (sécréteurs en

insuline et riches en zinc) et des récepteurs a l'insuline.

- La supplémentation en Zinc doit étre évitée lors de la prescription de
diurétiques. En particulier, 'amiloride (Modamide), car les diurétiques retiennent
une quantité importante de zinc dans le corps, qui s’accumule et peut engendrer
une surcharge. Cela se traduit par une toxicité, lorsque le taux sanguin de zinc
dépasse la quantité seuil de 200 mg par litre de sang. Les premiers signes de
toxicité se manifestent par des céphalées intenses, des nausées et des
vomissements, des crampes abdominales, une perte d’appétit!’’. Il est donc
fortement conseillé de signaler toutes prises de diurétiques au médecin lors de
la consultation. Si une supplémentation est nécessaire, une prescription est
obligatoire ainsi qu’une surveillance avec un dosage sanguin en oligoéléments

de facon réguliere, a fréequence mensuelle voire hebdomadaire.

V.3) Complémentation en Zinc dans les pathologies oculaires :

La Complémentation en zinc dans les différentes pathologies oculaires a été établie

par diverses études réalisées aux Etats Unis et en France.

Comme vu dans des articles précédents dans la partie 1V Zinc et Systeme oculaire,

le zinc a une activité anti oxydante puissante, qui lui permet d'accélérer la

cicatrisation et de réduire considérablement les Iésions oculaires. Aucune étude

scientifique ne s’est intéressée au réle du zinc dans les pathologies bénignes telles
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gue les conjonctivites, le chalazion, I'orgelet, uniquement quelques articles de
revue le mentionnent. On cite que le zinc (qui régule et participe au métabolisme
de la vitamine A) est le seul oligo-élément ayant un intérét et un effet thérapeutique
dans ces pathologies!'8. Nous allons présenter tout de méme quelques études

scientifiques qui indiquent I'intérét du zinc dans des affections oculaires.
V.3.1) Zinc et Pathologies oculaires aigues :

Le zinc agirait en tant que régulateur d’'une protéine, le ZAG ou glycoprotéine du
zinc alpha. Le zinc alpha ou glycoprotéine de type alpha est un type de protéine
codée par le gene AZGP1 (glycoprotéine du zinc alpha de type 1), c’est une
protéine qui stimule la lipolyse et est exprimée majoritairement au niveau des
cellules hépatiques. Le ZAG serait impliqué dans la cicatrisation de la déchirure
de la cornée. L’étude de Parthiban et al. En 2019, a tenté de comprendre le role du
zinc dans les mycoses oculaires, notamment la kératite a Aspergillus flavus
(champignon ascomyceéte, qui provoque une ulcération mycotique de la cornée),
une affection peu fréquente en France, rencontrée plutdt dans les pays tropicaux.
L’équipe a donc effectué un profilage de protéome, et a quantifié les niveaux de
protéines. lls ont observé une baisse de ZAG dans le liquide lacrymal chez les
patients atteints de kératite a A. flavus. Une diminution nette et progressive du ZAG
et donc du zinc est relevée du passage du stade précoce au stade tardif de la
pathologie. llIs ont conclu que le ZAG et donc le zinc (qui fait partie de la

conformation) serait un indicateur des infections oculaires mycosiques?!?*.

Une seconde étude a mis en avant l'utilisation du zinc afin de traiter des bralures
oculaires aigues, induites par des projections d’agents chimiques. Il est
recommandé d’utiliser parmi plusieurs thérapeutiques, du zinc complexé avec la
desferrioxamine (a noter que la DFO est utilisé généralement en traitement de

surcharge du fer). Ce complexe a base de zinc favoriserait I'épithélialisation
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pigmentaire, minimiserait l'inflammation et préviendrait les complications
cicatricielles'®. Le Zn/DFO atténue considérablement la dégénérescence
rétinienne en diminuant la dégradation de la rétine pigmentaire 12! et réduirait les

dommages oxydatifs du cristallin'?2,

La complémentation en zinc a un effet direct sur la production et la fonction des
cellules épithéliales du pigment rétinien. Cette fonction a une activité zinc
concentration dépendante'?3. De plus, le zinc protége les cellules épithéliales du

pigment rétinien, de la mort cellulaire!?4,

V.3.2) Zinc et Pathologies oculaires chroniques :

Pour les pathologies chroniques, la complémentation en zinc a été I'objet de

nombreuses publications scientifiques.

Rétinopathie du Diabétique (RD) :

Le zinc serait impliqgué dans la pathogénése de la rétinopathie du diabétique.
Une déficience en zinc induit une augmentation de la prévalence de RD. Le zinc
agit en contrélant le taux de glucose dans le sang par un mécanisme encore
méconnu. Une hyperglycémie augmente I'activité de la superoxyde dismutase

SOD mitochondrial dans la rétine et dans les cellules rétiniennes!?>,

Il agit en tant qu’anti oxydant tout seul sous la forme cationique Zn?* ou associé a une
MMP-2 ou une MMP-9 en atténuant les effets des dérivés réactifs du dioxygene DRO
ou ROS (reactive oxygen species). Le zinc présente des propriétés anti oxydantes et
protectrices des tissus vis-a-vis du stress oxydatif. Il atténue les dommages oxydatifs

et I'inflammation sous différentes formes : cationique, associé aux MT, conjointement
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avec le complexe Cu/Zn-SOD superoxyde dismutase, sous forme de protéines en

doigt de zinc ou via le zinc lui-méme. Un mécanisme hypothétique a été proposé ci-

dessous'?8(Fig. 55).
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Figure n°55 : Mécanisme hypothétique de I'effet du zinc sur le stress

oxydatif et I'inflammation (Miaox et al., 2013)

Ce schéma montre le rdle protecteur du zinc seul, associé au MT, sous la forme de
complexe avec le cuivre et 'enzyme SOD en limitant les dommages oxydatifs et

'inflammation dans la pathologie de RD.

Le zinc protége de la RD en supprimant I'apoptose des péricytes (cellules de Rouget :
cellules murales qui tapissent I'endothélium des capillaires rétiniens'??), la fuite
sanguine des capillaires, et la néo vascularisation. Le mécanisme du zinc impliqué

dans le mécanisme de RD est présenté ci-dessous (Fig. 56).
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Figure n°56 : Mécanisme proposé du zinc protecteur dans la rétinopathie du
diabétique (Attwell D. et al., 2016)

Le schéma représente I'action du zinc sur la pathogénése de la RD. Il agit en
supprimant l'apoptose des péricytes et la néovascularisation, qui sont deux
facteurs clés de complication de la RD. Pour ce faire, le zinc emprunte deux voies

principales.

Premiérement, il se fixe sur le dérivé réactif de I'oxygéne (ROS) induite par la
vieillesse oculaire, et empécherait 'activation de 'enzyme NADPH. Le NADPH est
une oxydoréductase qui engendre I'oxydation en catalysant le NADPH en NADP~*.

Cela induit la cascade de réactions jusqu’a la perte sévere de tissus oculaires.

Deuxiemement, le zinc emprunte la voie de transporteur spécifique du zinc, le
ZnT8, et de la méme facon protegerait de la dégénérescence de la RD par cette

voie.
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Le taux sériqgue en vitamine A et en zinc est considérablement inférieur chez les
patients atteints de RD par rapport a des patients sains sans RD 28, Une augmentation
en vitamine A et en zinc réduirait le risque de RD de 25,7 a 31,1%. Une
complémentation a base de zinc plus ou moins en association avec la vitamine A est

proposée en traitement et en prévention de la RD %°,

Rétinopathie Hypertensive (RH) :

Tout comme la RD, on observe une réduction significative de zinc dans diverses
pathologies oculaires, dont la RH. Cette déficience en zinc a été corrélée a la
progression de la pathologie, et identifiée dans le liquide lacrymal 2. Une carence en
zinc induit une augmentation de la pression intra oculaire PIO et atténue

considérablement la perméabilité des vaisseaux oculaires 32,

Cataracte :

La cataracte est une affection oculaire qui résulte de I'agrégation des protéines du
cristallin. La concentration en zinc dans les lentilles de cataracte est considérablement
augmentée par rapport aux lentilles saines 32, Le zinc cationique induirait I'agrégation
de l'une des protéines les plus abondantes au cceur du cristallin, la yD cristalline ou
HyD. L'agrégation induite par le Zn de la cristalline HyD est due a une interaction

spécifique de cet ion métallique avec His22. Les cristallines HyC et HyS ne sont pas
sensibles a l'agrégation induite par Zn car His22 n'est pas conservé dans ces Y-

cristallines (Eig. 57).
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Figure n°57 : Agrégation du zinc chélaté et son implication dans la

pathologie de la cataracte (Jeru I. et al., 1997)

Cependant, l'agrégation induite par le Zn est un phénomeéne qui peut étre « activé
» en plagant un His a cette position. Le mécanisme d'agrégation induit par le Zn
implique la formation d'espéces a pont métallique, qui peuvent étre inversées par
un agent chélatant. Cette étude démontre que la chélation du zinc peut empécher
des interactions aberrantes métal-protéine in vitro qui induisent une agrégation non
amyloide des cristallines y du cristallin, un processus impliqué dans la maladie de
la cataracte 123, La chélation est un procédé médical qui vise a éliminer la présence
d’'un composé nuisible a 'organisme a l'aide d’'un agent chélateur chimique ou
organique. Ici le phénoméne de chélation du zinc par l'intermédiaire d’'un agent
chélatant participe au ralentissement de la cataractogénése. La thérapie de
chélation n’est pas considérée comme une oligothérapie. En revanche, I'étude met

en avant le role protecteur du zinc dans la maladie de la cataracte (Fig. 58).
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Figure n°58 : Mécanisme proposé d'agrégation induite par le Zn de la
cristalline HyD (Dominguez-C. et al., 2018)

Une déficience en zinc significative a été observée chez les patients atteints de
cataracte 34, un plissement capsulaire de la lentille ainsi qu’une mort cellulaire
apoptotique!®®. Cette déficience, outre les dommages cellulaires, engendre
également une diminution de I'activité du zinc sous toutes ses formes, notamment
sous la forme complexe superoxyde dismutase (Cu/Zn-SOD) %3¢, En association
avec des comorbidités (diabete, HTA, hypercholestérolémie), le taux de zinc
diminue de fagon plus importante et plus rapidement. La combinaison du diabete
avec la cataracte aggraverait le stress oxydatif 137,

Une complémentation en anti oxydants (zinc principalement, en association avec les
vitamines A et C), aurait une activité protectrice a long terme contre le développement
de la cataractogénése au sein de la population agée 38, Une teneur réduite en zinc

accélere le processus oxydatif et donc la cataractogénese 139, une supplémentation
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est donc nécessaire et primordiale 140 141 afin de diminuer drastiquement la prévalence

de la cataracte 142,

Glaucome :

Une régulation négative des enzymes anti oxydantes, impliqué dans la réparation
tissulaire oculaire 43, engendre une cyto-protection inadéquate contre le stress
oxydatif. La prise en charge du stress oxydatif dans la pathologie du Glaucome est
donc un facteur de risque modifiable et & prendre en considération'44. L’augmentation
de la PIO engendre une destruction progressive des cellules ganglionnaires de la
rétine et nécessite donc un apport en zinc 14° 148, afin de participer a la cicatrisation

tissulaire et diminuer ainsi la progression de la pathologie 4.

DMLA :

Le zinc joue un rdle essentiel dans la physiologie de renouvellement de la matrice
extracellulaire, il influe sur I'activité des MMP, exprimés par les cellules de I'épithélium
pigmentaire rétinien 48, Il agit en tant que cytoprotecteur des cellules rétiniennes, sur
la base d’'une complémentation minimale de 25mg/j sur une durée allant de 6 mois a

1 an 149,

Une supplémentation en zinc retarde la progression de la pathologie en retardant la
perte de la vision, il permet de diminuer I'atrophie rétinienne en diminuant la

néovascularisation.

Le zinc est considéré comme un biomarqueur dans la DMLA. Il permet de détecter les

dépbts du sub-épithélium pigmentaire rétinien, et est impliqué dans la formation de
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Drisen (dépbts rétinien responsable de la formation de néo vaisseaux = stade
précédent et participant a I'apparition de la pathologie). Le dosage du zinc aide donc

au diagnostic précoce de la DMLA.

Dans la figure ci-dessous, les chercheurs ont détecté les dépbts de Drusen sur un
échantillon d’'un ceil humain de 80 ans avec un diagnostic clinique de DMLA séche.
Pour visualiser ces dépdts, un marqueur ZPP1 a été utilisé. On a pu observer des
dépdts de débris cellulaire au niveau de I'épithélium du pigment rétinien (en rouge, en

haut a droite) et des dépdts Drisen (les points verts) 15°(Fig. 59).

Figure n° 59 : Détection des Drusen avec le marqueur ZPP1 (Kuijk F.J.G.M.
et al., 2017)

Une complémentation au zinc pendant une durée minimale de 6 mois en zinc, permet
de réduire considérablement la progression de la DMLA et la dégradation des cellules
rétiniennes selon une étude effectuée sur une cohorte de 251 patients atteints de
DMLA au stade précoce. lls ont été complémentés de 58,5 mg de zinc par jour
pendant 6 mois. La progression de la pathologie a été fortement réduite et une
diminution de I'apparition de complications rétiniennes a été observée 5! . Chez les
patients atteints de DMLA au stade avancé, le méme schéma a été observé avec

une baisse de 25% de la progression de la maladie sur une durée de 5 ans, en
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association avec d’autres compléments vitaminés (vitamines A, C) et de acides gras
polyinsaturés 152, L’association du zinc avec les autres compléments est nécessaire
dans le stade avancé de DMLA, afin d’induire des changements cliniquement

significatifs de I'acuité visuelle %3,

Etude AREDS (Age related eye disease study):

L' Age Related Eye Disease Study (Les AREDS) est une étude d’intervention de type
essai clinique parrainé par le National Eye Institute aux Etats-Unis. L'étude a été

concgue pourt® :

« étudier I'histoire naturelle et les facteurs de risque de dégénérescence maculaire
liée a I'age (DMLA) et de cataractes , et
o évaluer les effets de fortes doses d' antioxydants et de zinc sur la progression

des deux conditions chez les personnes atteintes de DMLA.

Le rapport numéro 8 de I'étude AREDS a définitivement marqué un tournant dans
notre concept de prévention de la DMLA. Cette large étude prospective
interventionnelle multicentrique a évalué [leffet protecteur d’'une association
d’antioxydants, appelée formule AREDS : hautes doses de vitamine C (500 mg/)),
vitamine E (400 Ul/j), béta-carotene (15 mg/j) et de zinc (80 mg/j). Cette association
s’est avérée avoir un effet protecteur chez les patients ayant déja perdu la vision
centrale sur un ceil (stade 4 de la classification AREDS) et chez les patients atteints
de larges Drusen ou d’atrophie géographique sans atteinte centrale (stade 3 de la
classification AREDS). Seule I'association de ces vitamines et zinc a ces doses anti-
oxydantes, semble avoir un effet bénéfigue, comme en témoignent plusieurs études

indépendantes 1.

Le rapport numéro 35 actualisé en 20166 démontre une diminution statistiquement

significative des chances de développer une DMLA avancée ou de développer une
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DMLA, au bout de 10 ans de traitement & base de la formule AREDS. Une diminution
statistiguement significative de développer une perte de la vision modérée a
également été observée. La mortalité a été réduite, plus particulierement chez les

participants affectés au zinc, notamment les décés par maladies circulatoires 7.

Etude du Docteur Catherine Orsoni-Dupont et I’Oligothérapie a base de Zinc

Nous allons présenter I'oligothérapie a base de zinc prescrite dans les différentes
affections oculaires cités dans la thése. Pour cela, nous allons nous baser sur une
étude d’'une ophtalmologue frangaise le docteur Catherine Orsoni-Dupont. Elle est
également présidente de SEROL « Société d’Etudes et de Recherches des
Oligoéléments ». Elle étudie de prés les oligoéléments et leurs actions sur 'organisme
et les introduit chez ses patients dés 1981. Ces observations ont été effectuées a
I'H6pital Cochin a Paris au 14°™e arrondissement au service d’Ophtalmologie par le
docteur Orsoni-Dupont, ophtalmologiste a Cochin depuis 2000. Elle découvre l'intérét
de la supplémentation en oligo- éléments chez ses patients. Elle décide de les
introduire dans les traitements de ses patients et observe au fur et a mesure des
consultations une amélioration durable de leur état général qui coincide avec leurs
pathologies oculaires. Elle supplémente ses patients qu'ils la consultent a son cabinet,
mais elle pratique cela également en milieu hospitalier. Les observations ont été
réalisées sur une cohorte importante de patients. Une cohorte de 3600 patients au
total toutes pathologies oculaires confondues a été supplémentés en oligo-éléments a

base de zinc seul ou en association. Ces résultats se sont avérés tres concluants.

Nous constatons que la prescription a base de zinc en association avec les thérapies
médicamenteuses dans les affections oculaires reste encore assez discréte mais est

en constante évolution.

Le zinc est vendu sous forme de suppléments de vitamines et d’oligoéléments, seul

(sel de zinc) ou en association avec d’autres molécules (lutéine, béta caroténe,
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zéaxanthine), acides aminés. lls peuvent étre prescrits soit sous forme seche a avaler,

soit sous forme buvable en ampoule 1°8,

L’Oligothérapie, qui consiste a 'administration a I'organisme d’un ou des oligoéléments
a faibles doses, est une thérapie alternative, a utiliser toujours en association d’un

traitement habituel. Elle peut étre basée sur :
- Des oligoéléments essentiels ou non essentiels

-Des éléments non présents a [I'état normal mais dotés de propriétés

pharmacologiques connues et reconnues (Argent, Or, Bismuth...).

Elle est utilisée ponctuellement ou de fagon chronique, sous prescription et conseils
médical, afin de prévenir un déficit ou une carence ; pour compenser un déficit ou une
carence ; ou pour obtenir un effet thérapeutique. Les oligoéléments sont généralement
bien tolérés, mais des surveillances sont parfois nécessaires en fonction de I'état
clinigue du patient et de ses traitements annexes. Il est recommandé de les prendre a
jeun ou un peu avant les repas (15 a 20 min), ceci permet d’éviter les interactions entre
eux et permet d’améliorer I'absorption au niveau du tube digestif. Si plusieurs prises
sont conseillées dans la journée, il est préférable de les prendre de fagon espacée afin

d’éviter toute compétition entre eux 1%,

V.3.3) Produits commerciaux pour les pathologies aigues :

Conjonctivite :

Pour tous types de conjonctivites, le Docteur Orsoni-Dupont propose une oligothérapie
disponible en pharmacie chez différents laboratoires (Labcatal, Granions, Dolisos,
Boiron, Herbaxt, Dissolvurol, Oligosol). Elle a prescrit en complémentation en

fraitement d’attaque chez ses patients :

1) Une ampoule de Zinc seul matin et soir pendant 8 jours en traitement d’attaque

(Eig. 60). Voir les caractéristiques du produit (Tab.7).
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Figure n°60 : Zinc en ampoule buvable (Onatera.com)

Laboratoire OLIGOSOL
Forme galénique Liquide (28 ampoules buvables de 2mL)
Forme de 'OE Gluconate de Zinc

Excipients (Glucose anhydre, Eau purifiée)

Voie d’administration Sublinguale

OE dans la spécialité 0,470 mg Gluconate de zinc équivalent a 0,0674 mg de Zinc
Indications de I'OE Affections oculaires et cutanées, modificateur de terrain
Précaution d’emploi Les patients avec un Syndrome de malabsorption de glucose

Tableau n°7 : Caractéristiques thérapeutiques du Zinc OLIGOSOL en ampoule

buvable 169,

2) Ajout d’'une ampoule de soufre a une dose par jour pendant 8 jours, ou d’'une
ampoule Zinc-Nickel-Cobalt, en plus du traitement précédent en cas de
conjonctivite allergique sévére avec d’autres symptébmes d’allergie associé
(écoulement nasal, hypersensibilité...). Le Nickel ajouté agit en favorisant
'absorption du zinc et son incorporation dans les vaisseaux sanguins et le
Cobalt renforce son activité. Le Nickel est également un régulateur du pancréas

et est trés intéressant chez les patients diabétiques (Fig. 61), (Tab.8).
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Figure n°61 : Zinc-Nickel-Cobalt en ampoule buvable (Onatera.com)

Laboratoire

OLIGOSOL

Forme galénique

Ligquide (28 ampoules buvables de 2mL)

Forme de I’'OE

Gluconate de Zinc, Gluconate de Nickel, Gluconate de Cobalt

Excipients (Glucose anhydre, Eau purifiée)

Voie d’administration

Sublinguale

OE dans la spécialité

0,470 mg Gluconate de zinc équivalent a 0,0674 mg de Zinc
0,555 mg Gluconate de nickel équivalent a 0,0726 mg de Nickel
0,553 mg Gluconate de cobalt équivalent a 0,0726 mg de Cobalt

Indications de I’OE

Affections oculaires et cutanées, modificateur de terrain

Précaution d’emploi

Les patients avec un Syndrome de malabsorption de glucose

Tableau n°8 : Caractéristiques thérapeutiques du Zinc-Nickel-Cobalt

OLIGOSOL en buvable 161,

3) En cas d’inflammation trés sévére, ajout d’'une ampoule de Zinc-Cuivre en plus

du traitement précédent, une fois par jour pendant 3 jours (Eig. 62), (Tab.9).

Il existe également une forme sirop (Eig. 63), (Tab.10), qui a 'avantage par

rapport aux ampoules de conférer un haut degré d’assimilation biologique.
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Figure n°62 : Zinc-Cuivre en ampoule buvable 62 (Onatera.com)

Laboratoire OLIGOSOL
Forme galénique Liquide (14 ampoules buvables de 2mL)
Forme de I’'OE Gluconate de Zinc, Gluconate de Cuivre

Excipients (Glucose anhydre, Eau purifiée)

Voie d’administration Sublinguale

OE dans la spécialité 0,470 mg Gluconate de zinc équivalent a 0,0674 mg de Zinc

0,554 mg Gluconate de cuivre équivalent a 0,0726 mg de Cuivre

Indications de I’OE Affections oculaires et cutanées, modificateur de terrain,
antibactérien, syndrome prémenstruel, troubles fonctionnels chez

I'enfant de plus de 12 ans

Précaution d’emploi Les patients avec un Syndrome de malabsorption de glucose

Tableau n°9 : Caractéristiques thérapeutiques du Zinc-Cuivre OLIGOSOL

en buvable

La forme suspension buvable doit étre prise a posologie de 15 ml le matin a jeun ou

15 min avant le repas 1 a 3 fois par jour, sans diluer.
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Figure n°63 : Zinc-Cuivre en sirop buvable 163 (Oligoéléments, 2020)

Laboratoire

CATALYONS

Forme galénique

Solution ionisée — mélange d’ions libres (Sirop de 500 mL, flacon de

33 bouchons)

Forme de I’'OE

Carbonate de Zinc, Carbonate de Cuivre

Excipient (Eau purifiée et dynamisée)

Voie d’administration

Sublinguale

OE dans la spécialité

0,070 mg Carbonate de zinc

0,070 mg Carbonate de cuivre

Indications de I’OE

Protection de cellules contre le stress oxydatif : affections oculaires

et cutanées

Précaution d’emploi

Les patients avec un Syndrome de malabsorption de glucose

Tableau n°10 : Caractéristiques thérapeutiques du Zinc-Cuivre

OLIGOSOL en sirop

4) En cas de conjonctivite bactérienne, le traitement est composé de de Zinc a 5

ml par jour a dilué dans un demi verre d’eau une fois par jour pendant 6 jours

(Eig. 64), (Tab.11).
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Figure n°64 : Zinc en sirop buvable 1% (Compléments alimentaires, 2020)

Laboratoire NUTERGIA
Forme galénique Solution (Sirop de 150 mL)
Forme de 'OE Zinc, Eau de mer concentré, Lithothamme (algue rouge riche en

oligoéléments)

Excipient (Eau purifiée et dynamisée)

Voie d’administration Sublinguale
OE dans la spécialité 5 mg de Zinc
Indications de I’OE Protection de cellules contre le stress oxydatif : affections oculaires

et cutanées (anti radicalaire)

Tableau n°11 : Caractéristiques thérapeutiques du Zinc NUTERGIA en

sirop

On a observé une totale guérison de la conjonctivite au bout d’'une semaine de

traitement d’attaque en association avec le traitement médicamenteux 165,
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Le zinc est fortement préconisé en cas de conjonctivite allergique, lors de prise avec

des anti histaminiques.
En traitement d’entretien :

5) Un comprimé a base de complexe anti radicaux libres Zinc-Sélénium le matin

et le soir au cours d’'un repas pendant 3 mois (Eig. 65), (Tab.12).
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Figure n°65 : Sélénium-Zinc en comprimés PHARMA NORD 166 (Pharma

Nord, 2020)
Laboratoire PHARMA NORD
Forme galénique Forme séche (30 comprimés)
Forme de 'OE Gluconate de Zinc, Sélénium (sous forme de levure),

Excipient (Cellulose microcristalline)

Voie d’administration Orale

OE dans la spécialité 15 mg de Gluconate de Zinc
50 ug de Sélénium
60 mg Vitamine C, 800 pg Vitamine A, 2 mg Vitamine B6, 10 mg

Vitamine E

Indications de I'OE Anti radicalaire (lutte contre le stress oxydatif et contre le
vieillissement oculaire) : affections oculaires et cutanées, Systeme

immunitaire
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Tableau n°12 : Caractéristiques thérapeutiques du Sélénium-Zinc

PHARMA NORD en comprimés

Au bout de 3 mois, aucune rechute de la conjonctivite n’a été observée sur une

cohorte d’environ 2000 patients (Fig. 66).

Avant tiaitement. Apres | semaine de traitement

Figure n°66 : Conjonctivite sévere avec une réaction inflammatoire
importante traité et entretenu, avant le traitement (a gauche) et aprés une

semaine de traitement (a droite) (Orsoni-Dupont C., 2009)

Le grand avantage de cette complémentation en Zinc seul ou en association est de
permettre de raccourcir I'évolution et d’éviter les récidives. Cependant, chaque cas de
guérison dépend de I'état clinico- biologique du patient, qui influe sur I'évolution de la

pathologie oculaire (patient diabétique, hypertendu, terrain d’hypersensibilité...) 167,

Chalazion et Orgelet :

En plus du traitement a base de corticoides et d’antibiotique pour les chalazions et
les orgelets modérés, la prescription en complémentation en traitement d’attaque

chez ses patients se présente de la fagon suivante :
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1) Une ampoule de Zinc seule matin et soir soit deux doses par jour jusqu’ a
disparition compléete. Le temps du traitement est estimé entre 10 & 15 jours
environ. On observe une amélioration au bout de 4 jours, un début de guérison
au bout de 8 jours et une guérison compléte en 15 jours, sans aucune goutte
locale (Eig. 67). Les ampoules sont a prendre 15 minutes avant les repas ou a

distance de 2 heures des repas ',

Avant traitement Aprés |5 jours de traitement

Figure n°67 : Chalazion de la paupiéere supérieure en pleine poussée
inflammatoire, le chalazion a disparu en 15 jours d’oligothérapie a base
de zinc (Orsoni-Dupont C., 2009)
2) Une ampoule de Sélénium peut étre ajoutée en fonction de la sévérité du

chalazion ou de l'orgelet pendant 10 a 15 jours également.
En traitement d’entretien a visée préventif de chalazion et d’orgelet :

3) Ajout d’'une ampoule de Cuivre en plus du Zinc, a la posologie d’'une dose par

jour pendant 3 semaines.

Afin d’éviter les récidives, il est conseillé de le continuer I'oligothérapie en alternant
le zinc et le cuivre pendant plusieurs semaines, et de reprendre le traitement des
I'apparition des premiers symptédmes. Un traitement de 3 mois n’a montré aucune

récidive chez une cohorte de 1200 patients environ.

L’avantage de cette complémentation dans ce type d’affections, a permis d’éviter

toute intervention chirurgicale. Notamment, ouvrir la paupiére sous anesthésie
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locale pour évacuer le chalazion lorsque le traitement classique s’est avéré

inefficace 169,

V.3.4) Produits commerciaux pour les pathologies chronigues :

La Rétinopathie du diabétique et la Rétinopathie hypertensive :

Pour la Rétinopathie du diabétique, la prescription en complémentation en traitement

d’entretien chez ses patients est la suivante :

1) Une ampoule de Zinc le matin et le soir pendant 3 mois (Fig. 68), (Tab.13).

Un suivi clinique régulier est nécessaire, notamment un examen du fond de I'ceil
et une angiographie a la fluorescence. L’examen du fond de I'ceil permet de
visualiser les lésions induites au niveau de la rétine, elle se traduit par la
présence de micro anévrismes, d’exsudats, et d’hémorragies de nombre et de
tailles variables. L'angiographie permet de faire le point sur I'évolution de la
maladie et de poser des indications comme la nécessité d’'un traitement de

photo coagulation au laser en association (Eig. 69).

CONES

QRANY
DE ZTINC

Figure n°68 : Zinc en ampoule buvable GRANIONS DE ZINC 170

(Onatera.com)

Laboratoire GRANIONS DE ZINC
Forme galénique Liquide (30 ampoules buvables de 2 mL)
Forme de I'OE Gluconate de Zinc
Excipients (Amylose, Glycérol, Glycine, Eau purifiée)
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Voie d’administration Sublinguale

OE dans la spécialité 15 mg de Gluconate de Zinc
Indications de I'OE Affections oculaires et cutanées
Précautions d’emploi Médicaments contenant du calcium et du fer : diminution de

I'absorption du Zinc

Tableau n°13 : Caractéristiques thérapeutiques du Zinc GRANIONS DE

ZINC, ampoule buvable.

Rétinopathie diabétique, cliché en lumiére verte.
Hémorragies, exsudats, microanévrysmes, dilatations veineuses.

L"”j'gfogfaphie en fluorescence met en évidence
toutes les lésions, notamment les zones dischémie (fleches rouges)

Figure n°69 : Cliché en lumiére verte des hémorragies, des exsudats, des
micro anévrysmes et des dilatations veineuses (image d’en haut).
L’angiographie en fluorescence avec les lésions et les zones d’ischémie

(fleches rouges, image d’en bas) (Orsoni-Dupont C., 2009)

120




2) Une combinaison Zinc-Nickel-Cobalt peut s’avérer nécessaire en cas de
rétinopathie diabétique a un stade tres avancé, un comprimé le matin a jeun.
La durée du traitement est variable et dépend de I'évolution de la pathologie,
elle peut s’étendre jusqu’a 6 mois si nécessaire (Eig. 70),

(Tab.14) 171,

OLIGOSTIM B
£ZN-Ni-Co

BOIRON

Figure n°70 : Zinc-Nickel-Cobalt en comprimés BOIRON 172

(Onatera.com)

Laboratoire BOIRON
Forme galénique Seéche (30 comprimés)
Forme de I’'OE Gluconate de Zinc, Gluconate de Nickel et Gluconate de Cobalt

Excipients (Lactose, Stéarate de magnésium)

Voie d’administration Orale

OE dans la spécialité 0,220 mg de Gluconate de Zinc équivalent a 0,032 mg de Zinc

Indications de I’OE Affections oculaires et cutanées

Tableau n°14 : Caractéristiques thérapeutiques du Zinc-Nickel-Cobalt

BOIRON, comprimés.
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Pour la Rétinopathie hypertensive, la prescription en complémentation en traitement

d’entretien chez ses patients est la suivante :

1) Un comprimé de Zinc-Nickel-Cobalt le matin pendant 3 mois (Fig. 70), (Tab.14).

Ce type de combinaison peut étre pris en comprimé, en solution ou en granules
par voie sublinguale. C’est une voie de pénétration trés rapide, un reméde de

choix. Les patients qui ont respecté ce traitement n’ont jamais récidivé (Fig. 71).

Hémorragie sous-conjonctivale
sujet hypoglycémique.

‘ft”//,l

&

o

Résorption importante apres 8 jours
de traitement (oligo-éléments uniquement).

Figure n°71 : Hémorragie sous conjonctivale d’un sujet diabétique traité sans
oligothérapie a base de zinc (image d’en haut). Résorption importante aprés 8

jours de d’oligothérapie (image d’en bas) "3 (Orsoni-Dupont C., 2009)
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La Cataracte :

Les diabétiques ont souvent, en plus d’'une rétinopathie du diabéte, une atteinte
associée de leur cristallin : il s’agit de la cataracte. La cataracte apparait au fur et
a mesure de I'évolution et de I'aggravation de la rétinopathie, lorsqu’elle n’est pas
equilibrée. Ici, le zinc va agir indirectement, car il fait partie intégrante de la
molécule d’insuline. Des dosages réguliers de la glycémie sont donc associés afin

de réguler la fréquence de la prise du zinc. On propose une ampoule de Zinc le

matin associé au Sélénium pendant 6 mois (Voir Fig. 68 et Tab.13).

Dans le cas d’'une atteinte de la cataracte seule, le traitement se compose d’une
ampoule de Zinc a dose catalytique le matin et le soir pendant une durée allant de
1 a3 ans (Voir Fig. 68 et Tab.13).

On observe une amélioration lente de I'acuité visuelle et de la densité moyenne du

cristallin, mesurée par un appareil « Opacity lens meter ».

Cependant, une aggravation dans 33% des cas (soit 60 patients) a été observée.
Ces cas ont été relevés chez des patients présentant une cataracte trés évoluée
nécessitant une intervention chirurgicale et donc un implant cristallin malgré les

traitements réguliers 74,

Le Glaucome :

La prescription en complémentation en fraitement d’entretien chez ces patients se

présente de la fagon suivante :
- Une ampoule de Zinc le matin a jeun (Eig. 60).

- Une ampoule de Manganése-Cuivre midi et soir a jeun (Eig. 72), (Tab.15).
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Figure n°72 : Manganése-Cuivre en ampoule buvable OLIGOSOL 7

(Onatera.com)

Laboratoire OLIGOSOL
Forme galénique Liguide (28 ampoules buvables 2 mL)
Forme de 'OE Gluconate de Manganese, Gluconate de Cuivre

Excipient (Glucose anhydre)

Voie d’administration Sublinguale

OE dans la spécialité 0,0728 mg de Gluconate de Manganése

0,0726 mg de Gluconate de Cuivre

Indications de I’OE Affections oculaires et cutanées : Cicatrisant

Tableau n°15 : Caractéristiques thérapeutiques du Manganése-Cuivre,

OLIGOSOL ampoule buvable.

Le traitement doit étre poursuivi pendant minimum trois mois afin d’'observer un résultat
concluant. Ce délai de traitement permet d’éviter les récidives, et a ce titre le traitement
peut étre poursuivi pendant six mois, deux a trois fois par semaine. On observe chez
la cohorte de 500 patients atteints de Glaucome, une diminution considérable de
I'cedéme, une récupération accélérée de la vision. En revanche, des cicatrices de la
rétine subsistent malgré I'oligothérapie, et malgré le réle cicatrisant du Magnésium et

du Cuivre. L’activité anti radicalaire puissante et anti cedémateux du zinc agit de
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maniére efficace sur le Glaucome a angle ouvert (GAO). Les oligoéléments s’averent

inefficace sur le Glaucome a angle fermé (GAF) 76 (Eig. 73 et 74).

Figure n°73 : CEil droit glaucomateux avant I’oligothérapie. L’examen du fond
de I'ceil montre un cedéme de la macula (image a gauche), ’angiographie a la
fluorescence (fleches rouges) montre un cedéme rétinien bien visible (image a

droite) (Orsoni-Dupont C., 2009)

Figure n°74 : Méme patient traité a I'oligothérapie, aprés un mois et demi
(image en haut : aspect artériel), (image en bas : aspect veineux) (Orsoni-

Dupont C., 2009)
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Dégénérescence maculaire liée a I'dge :

Il existe quatre stades de DMLA (stades 1, 2, 3 et 4) qui vont présenter des
thérapeutiques différentes. L’angiographie rétinienne en fluorescence ainsi que la
tomographie par cohérence optique (OCT) permettent de visualiser et de repérer les
Iésions. Le Zinc a une activité antioxydante trés élevée au niveau de la macula et

participe a I'activité du superoxyde dismutase (SOD) qui a comme cofacteur le Zinc.

Le Zinc a été introduit & des doses catalytigues en association au béta carotene,
vitamines C et E, lutéine, zéaxanthine, et oméga 3 (acide docosahexaénoique DHA).
Le traitement dure de 3 mois a 2 ans. Au bout de 3 mois, on observe une amélioration
et une diminution de la progression de la maladie. La premiere année, l'activité du
SOD est augmentée, la seconde année la vision contraste et le pic maculaire

présentent un score favorable 177, La prescription en complémentation en traitement

d’entretien chez ses patients se présente de la fagon suivante :

1) Une ampoule de Zinc le soir de préférence avant le diner ou au coucher a diluer
dans un verre d’eau (200 mL), pour les stades 1, 2, 3 de la DMLA humide (Eig.
75), (Tab.16). Pour le stade le plus avancé, le stade 4 ou MNV membrane néo
vasculaire et la DMLA seche, on ne prescrit pas de Zinc car il y a un risque
d’aggravation des néovaisseaux puisqu’il agit sur les croissances cellulaires, il
est donc contre indiqué. Si la MNV est cicatrisée, et si I'autre ceil ne présente
aucun risque de MNV, alors on pourra réintroduire le Zinc. L’action catalytique,
régénérante, détoxiquante du zinc n’est visible que sur la forme humide de la

DMLA, la forme séche s’aggrave en présence de Zinc.
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Figure n°75 : Zinc en ampoule buvable JUVAMINE 178 (Onatera.com)

Laboratoire

JUVAMINE

Forme galénique

Liguide (20 ampoules buvables 5 mL)

Forme de I’'OE

Gluconate de Zinc (formule renforcée)

Excipients (Eau, Minéral)

Voie d’administration

Sublinguale

OE dans la spécialité

15 mg de Gluconate de Zinc

Indications de I’OE

Affections oculaires et cutanées : Anti oxydant puissant

Tableau n°16 : Caractéristiques thérapeutiques du Zinc, JUVAMINE

ampoule buvable.
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Voici un exemple d’un patient atteint d’'une DMLA humide de stade 2 avant

I'oligothérapie (Eig. 76) puis traité par I'oligothérapie (Eig. 77).

Figure n°76 : CEil atteint de DMLA humide de stade 2 hémorragique, avant
I'oligothérapie (taches noires) (Orsoni-Dupont C., 2009)
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Figure n°77 : CEil atteint de DMLA humide de stade 2, aprés I'oligothérapie,
avec une diminution importante des zones hémorragiques (point noire central)

(Orsoni-Dupont C., 2009)

Le second exemple concerne un patient atteint de DMLA séche ou atrophique, avec
introduction de l'oligothérapie a base de Zinc. On observe une aggravation de la
maladie avec présence de zones hémorragiques importantes, suite a laquelle

I'oligothérapie a été contre indiquée chez ces patients 7° (Fig. 78 et 79).
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Figure n°78 : CEil atteint de DMLA atrophique, avant I'oligothérapie (Orsoni-
Dupont C., 2009)
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Figure n°79 : CEil atteint de DMLA atrophique, aprés I’oligothérapie, avec une
augmentation importante des zones hémorragiques (taches noires) (Orsoni-

Dupont C., 2009)

Il existe également plusieurs comprimés existant sur le marché, voici les quatre

spécialités les plus prescrites :

1) NUTROF TOTAL : deux capsules par jour a prendre avec un peu d'eau en

début ou au milieu du repas principal (Fig. 80), (Tab.17).
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Figure n°80 : NUTROF TOTAL Capsules DMLA humide et séche THEA 18°

(Onatera.com)

Laboratoire

THEA

Forme galénique

Seche (180 capsules)

Forme de I’'OE

696 mg Huile de poisson
487 mg Oméga 3
180 mg Vitamine C
30 mg Zinc
20 mg Vitamine E
10 mg Lutéine
2 mg Zéaxanthine

1 mg Cuivre

Voie d’administration

Orale

OE dans la spécialité

30 mg de Gluconate de Zinc

1 mg Gluconate de Cuivre

Indications de I’OE

DMLA humide et seche : Anti oxydant et anti radicalaire puissant

Tableau n°17 : Caractéristiques thérapeutiques du NUTROF TOTAL, THEA,

capsules.
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2) PRESERVISION 3 : deux capsules par jour a prendre avec un peu d'eau en

début ou au milieu de votre repas principal (Eig. 81), (Tab.18).

Figure n°81 : PRESERVISION 3 Capsules pour la DMLA humide et
séche BAUSCH + LOMB 18! (Onatera.com)

Laboratoire BAUSCH + LOMB
Forme galénique Seche (60 capsules)
Forme de 'OE 1015 mg Huile de poisson

600 mg Oméga 3
180 mg Vitamine C
30 mg Zinc
20 mg Vitamine E
10 mg Lutéine

2 mg Zéaxanthine

Voie d’administration Orale
OE dans la spécialité 30 mg Gluconate de Zinc
Indications de I'OE DMLA humide et séche : Anti oxydant et anti radicalaire puissant

Tableau n°18 : Caractéristiques thérapeutiques de PRESERVISION 3, BAUSCH

+ LOMB, capsules.

3) SUVEAL DUO : une capsule par jour a prendre avec un peu d'eau au milieu de

votre repas principal (Eig. 82), (Tab.19).
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UNE SEULE CAPSULE/JOUR

Figure n°82 : SUVEAL DUO Capsules pour la DMLA humide et
séche DENSMORE 18 (Onatera.com)

Laboratoire DENSMORE
Forme galénique Seche (60 capsules)
Forme de 'OE 430 mg Huile de poisson

480 mg Oméga 3
100 mg Vitamine C
30 mg Zinc
20 mg Vitamine E
10 mg Lutéine

2 mg Zéaxanthine

Voie d’administration Orale
OE dans la spécialité 30 mg Gluconate de Zinc
Indications de I'OE DMLA humide et séche : Anti oxydant et anti radicalaire puissant

Tableau n°19 : Caractéristiques thérapeutiques de SUVEAL DUO, DENSMORE,

capsules.

4) NATUROPHTA Macula : deux capsules par jour a prendre avec un peu d'eau

au milieu de votre repas principal (Eig. 83), (Tab.20).
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Figure n°83 : NATUROPHTA Macula Capsules pour la DMLA humide et

séche HORUS 18 (Onatera.com)

Laboratoire

HORUS

Forme galénique

Seche (180 capsules)

Forme de I’'OE

771 mg Huile de poisson
455 mg Oméga 3
180 mg Vitamine C
30 mg Zinc
12 mg Vitamine E
10 mg Lutéine
2 mg Zéaxanthine

1 mg Cuivre

Voie d’administration

Orale

OE dans la spécialité

30 mg Gluconate de Zinc

Indications de I’OE

DMLA humide et seche : Anti oxydant et anti radicalaire puissant

Tableau n°20 : Caractéristiques thérapeutiques de NATUROPHTA Macula,

HORUS, capsules
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VI)  Conclusions:

Depuis la découverte des oligoéléments au XVIliéme siécle par Arnaud de Villeneuve,
les scientifiques ont continué a s’intéresser aux roles des oligoéléments au sein des
mécanismes physiologiques. L’évolution des travaux a permis de mettre en avant des
fonctions vitales et des intéréts thérapeutiques essentiels des oligoéléments au sein
de notre organisme. Parmi les fonctions vitales des oligoéléments, en plein essor, on

releve l'intérét de I'apport en zinc dans les pathologies oculaires.

Plusieurs recherches ont permis de mettre en évidence I'implication du zinc au sein du
systeme de la vision. Les pathologies oculaires, si non traité peuvent entrainer jusqu’a
la cécité. Devant une population de plus en plus vieillissante et demandeurs de
conseils de traitements naturels, on s’intéressera ici a I'oligothérapie a base de zinc,
au sein des pathologies oculaires en officine. Le pharmacien demeure un interlocuteur
privilégié et proche des patients, de ce fait ses conseils sont déterminants pour une
prise en charge optimale.

Afin d’étudier 'implication du zinc au sein des affections oculaires et I'oligothérapie a
base de zinc en officine, nous avons abordés tout d’abord les généralités sur les
oligoéléments, plus particulierement le zinc. Nous avons présenté I'anatomie et la
physiologie de I'ceil, les pathologies oculaires chroniques et aigues. Nous avons
expliqué I'implication et le réle du Zinc sur les pathologies oculaires et sa prise en
charge en officine en tant que conseils associés. Enfin, nous avons présentés
I'oligothérapie a base de zinc en officine, les reégles de bases pour la délivrance en
officine, la complémentation et la supplémentation du Zinc. Pour finir, nous avons listés

des exemples de produits disponibles de nos jours sur le marché.

Le zinc est I'oligoélément le plus abondant au sein du systéme oculaire. On le retrouve
principalement au sein de la rétine, la choroide, la sclére et la cornée. Le zinc fait partie
intégrante des structures des enzymes clés au sein de la vision, les
meétalloprotéinases. Ces enzymes contenant du zinc, sont des régulateurs des glandes
oculaires. lls participent et permettent les fonctions clés de la vision. Toutes ces
fonctions clés ne peuvent se faire qu’en présence de zinc au sein de leurs structures.
D’apres les études, il a été prouvé qu’une déficience en zinc dans la plupart des

affections oculaires évoquées, aggraverait la pathologie. Les réles anti oxydant et
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cicatrisant du zinc en oligothérapie éviterait la progression des pathologies et les

récidives.

L’oligothérapie a base de zinc se distingue en deux types, la complémentation et la
supplémentation. La complémentation peut étre effectuée par un pharmacien, sans
prescription médicale. Seulement, elle nécessite un interrogatoire précis du patient
selon trois criteres : son profil, ses comportements et ses pathologies éventuelles. La
supplémentation, en revanche, nécessite une prescription par un médecin et une prise

de sang réguliere.

Cependant, il est nécessaire de surveiller toute supplémentation ou complémentation
en zinc. Méme si pallier a une carence peut limiter toute dégradation de la pathologie,
al'inverse un exceés peut étre a I'origine de manifestations pathologiques. Comme c’est
le cas en cas de décollement de la rétine, le zinc est contre indiqué, car il participe a
lavancée de la maladie. Pour éviter toute toxicité, il est essentiel d’éviter toute
automédication et d'étre encadrée par un professionnel de santé (médecin,
pharmacien). De plus, le zinc interagit avec le cuivre, le fer, et une attention particuliere
est a apporter chez les patients diabétiques et sous diurétiqgues. Le conseil en
oligothérapie a base de zinc dans les pathologies oculaires reste encore timide. Il s’agit
d’'une thérapeutique complémentaire qui nécessite un interrogatoire précis et des
observations cliniques du patient. De plus, le manque d’études supplémentaires a plus
grande échelle constitue un frein dans sa mise en place en officine. A I'exception de
la DMLA ou les nombreuses études AREDS ont pu justifier I'intérét du zinc au sein des
compléments alimentaires. Aujourd’hui, cette approche requiert de nouvelles
investigations afin que le conseil pharmaceutique associé puisse progresser dans le

domaine de I'ophtalmologie.
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RESUME

Les oligoéléments, présents en faible quantité dans notre organisme, révelent étre
indispensable aux fonctions de diverses systemes enzymatiques clés. Le zinc fait

partie des oligoéléments le plus abondant au sein de notre organisme, notamment
au sein du systéme de la vision. Il s’agit d’'un oligoélément clé ayant des propriétés

anti oxydante et cicatrisante des Iésions oculaires.

Plusieurs revues de la littérature ont mis en évidence des résultats tres
encourageants quant a I'action du zinc au niveau de I'ceil. lIs pointent I'intérét de

I'apport en zinc dans les pathologies oculaires aigues mais aussi chroniques.

La prise en charge en officine de 'oligothérapie a base de zinc en ophtalmologie,
reste cependant timide. Cela nécessite un recueil précis de données clinico-

biologiques du patient, et un interrogatoire individualisé avant sa mise en place.

Les excés en zinc, non dénué de toxicité, peuvent étre nuisible pour la vision dans
certains cas, notamment en cas de décollement de la rétine. Une surveillance par un

professionnel de santé est donc essentielle.

Toutefois malgré l'intérét prometteur du zinc dans les affections oculaires, des études
supplémentaires a plus grande échelle sont attendu afin de déployer 'oligothérapie a

base de zinc en officine dans ce domaine.

Mots clés : Oligoéléments — Zinc — Pathologies oculaires — Oligothérapie
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RESUME

Les oligoéléments, présents en faible quantité dans notre organisme, révelent étre
indispensable aux fonctions de diverses systémes enzymatiques clés.
Le zinc fait partie des oligoéléments le plus abondant au sein de notre organisme,
notamment au sein du systéme de la vision. Il s’agit d’'un oligoélément clé ayant
des propriétés anti oxydante et cicatrisante des Iésions oculaires.

Plusieurs revues de la littérature ont mis en évidence des résultats trés
encourageants quant a I'action du zinc au niveau de I'ceil. lls pointent I'intérét de
'apport en zinc dans les pathologies oculaires aigues mais aussi chroniques.

La prise en charge en officine de I'oligothérapie a base de zinc en ophtalmologie,
reste cependant timide. Cela nécessite un recueil précis de données clinico-
biologiques du patient, et un interrogatoire individualisé avant sa mise en place.

Les excés en zinc, non dénué de toxicité, peuvent étre nuisible pour la vision dans
certains cas, notamment en cas de décollement de la rétine. Une surveillance par
un professionnel de santé est donc essentielle.

Toutefois malgré l'intérét prometteur du zinc dans les affections oculaires, des
études supplémentaires a plus grande échelle sont attendu afin de déployer
I'oligothérapie a base de zinc en officine dans ce domaine.
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