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Zinc — un oligoélément vital a grand potentiel

Reinhard Imoberdorfé, Maya Ruhlin®, Peter E. Ballmer?

Departement Medizin, Kantonsspital Winterthur
aKlinik fir Innere Medizin, " Ernahrungsberatung

Quintessence

® Le zinc est apres le fer I'oligoélément quantitativement le plus impor-
tant pour I’étre humain.

® La viande, le fromage dur, les abats, les crustacés, les céréales
completes, les légumineuses telles que lentilles et graines de soja, les
noix, les amandes et semences sont de bonnes sources de zinc.

® Le zinc est important pour la croissance et le développement, la
maturation testiculaire, les fonctions neurologiques, la cicatrisation de
plaies et les défenses immunitaires. Au niveau moléculaire, le zinc rem-
plit des taches structurelles, régulatrices et catalytiques dans de tres
nombreux enzymes.

® Dans les pays du Tiers-Monde, quelque 2 milliards de personnes sont
concernées par une carence en zinc. En raison de la dysfonction immu-
nitaire qu’elle provoque, ces populations sont particulierement suscep-
tibles aux maladies infectieuses et parasitaires.

® Une possibilité pragmatique d’estimer une carence en zinc: ses symp-
tomes typiques, dosage de la concentration sérique de zinc et de la CRP,
«confirmation» par une valeur basse, supplémentation de zinc suivie de
la disparition des symptomes et de l'ascension de la concentration
sérique de zinc.

® Iln’y a aucune preuve suffisante d’un effet du zinc dans les refroidis-
sements. Dans les dégénérescences maculaires séniles a un stade avanceé,
les antioxydants plus le zinc et la supplémentation de zinc seule ont pu
significativement diminuer le risque des patients a haut risque de pro-
gression. Cicatrisation de plaies: I'application topique de zinc a peut-étre
un effet bénéfique.

Propriétés, sources et disponibilité

Le zinc est un métal de transition présent dans les
molécules organiques essentiellement sous forme de
cation bivalent. Sa similitude avec le cuivre quant a ses
propriétés physicochimiques fait qu’il y a une inter-
action antagoniste entre zinc et cuivre.

Lapport de zinc est garanti chez 'homme grace aux ali-
ments de provenance animale. La viande, le fromage
dur, les abats, quelques crustacés tels que scampis et
huitres sont de bonnes sources de zinc [1]. Les céréales,
les légumineuses telles que lentilles et graines de soja,
les noix, les amandes et les semences contiennent égale-
ment des quantités notables de zinc. Les 1légumes, les
fruits et les produits a base de farine blanche n’en
contiennent par contre tres peu [2]. La couverture des
besoins chez 'homme est moins assurée par la teneur
absolue en zinc des aliments que par sa biodisponi-
bilité. Le tableau 1 & présente les facteurs favorisant
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ou inhibant la résorption de cet oligoélément. Comme
les régimes végétariens contiennent beaucoup de phy-
tate, de fibres et de caséine, sa biodisponibilité est tres
faible en raison de la formation de complexes insolubles.
Le quotient molaire entre phytate et zinc détermine la
biodisponibilité de cet oligoélément (tab. 2, 3 &).

Métabolisme

Pour une revue extensive du sujet, I’article de Hahn et
Schuchardt [4] est une excellente référence pour le lec-
teur. La résorption du zinc se fait dans le duodénum et
le jéjunum par des systemes de transport consommant
de I'énergie. Le zinc organique total dans I'organisme
est approximativement de 1,5 g chez la femme et 2,5 g
chez ’homme. Apres le fer, le zinc est I'oligoélément le
plus important pour I'étre humain quantitativement.
Seul 0,1% du zinc total se trouve dans le sérum, % sont
liés a I'albumine et '4 a I'alpha-2-macroglobuline. 98%
du zinc sont localisés au niveau intracellulaire. Le tissu
musculaire, le foie, les organes de reproduction mascu-
lins, les os, la rétine et I'iris en ont des concentrations
élevées. L'organisme ne dispose d’aucune réserve no-
table de zinc, raison pour laquelle un apport régulier
par I'alimentation est indispensable. L'excrétion se fait
a 90% par les selles et 10% par les urines, des quanti-
tés minimes sont éliminées par la transpiration, la
peau, les cheveux, le sperme et les régles.

Fonction

En tant que partie intégrante et cofacteur de plus de
300 enzymes et 2000 facteurs de transcription impli-
qués dans l'expression génique de différentes pro-
téines, le zinc est impliqué dans pratiquement tous les
domaines métaboliques [5]. Le zinc est indispensable a
la croissance et au développement, a la maturation tes-
ticulaire, a des fonctions neurologiques, a la cicatrisa-
tion de plaies et aux défenses immunitaires. Au niveau
moléculaire, le zinc remplit des taches structurelles,
régulatrices et catalytiques dans de tres nombreux
enzymes et est important pour la configuration de pro-
téines non enzymatiques.

Besoins et apport en Suisse

Lapport de zinc recommandé par les sociétés de nutri-
tion allemande, autrichienne et suisse [6] est rappelé au
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Tableau 1. Facteurs influencant la résorption du zinc.

Facteurs
inhibiteurs

Facteurs
stimulants

Phytate, phosphate

Fibres alimentaires telles que cellulose, hémicellulose, lignine
Caséine

Hautes doses de fer, cuivre et calcium

Protéines animales

Formateurs de complexes tels qu'acides aminés (histidine, cystéine)

Acides organiques (citrate)
Peptides

Tableau 2.Types d’alimentation qui modifient la biodisponibilité du zinc
(mod. d'apres: Suter PM. Checkliste Ernahrung. Zink pp. 161-4. Georg Thieme
Verlag. 3¢ édition 2008; ISBN 978-3-13-118263-0).

Biodisponibilité élevée
Quotient molaire phytate/zinc <5

Biodisponibilité moyenne

Apport protéique essentiellement d'aliments non
végétaux. Aliments préparés avec faible teneur
en fibres et phytate

Régime varié avec protéines animales (viande,

Quotient molaire phytate/zinc 5-15  poisson). Régime végétarien sans farine blanche

Biodisponibilité faible
Quotient molaire phytate/zinc >15

ni céréales travaillées

Régime avec beaucoup de céréales non
travaillées, non fermentées et non germées.
Régimes a base de protéines de soja. Aliments
riches en phytate: blé, riz, mais, avoine, orge,
féculents

Tableau 3. Apport recommandé de zinc en mg/jour.

Age Hommes Femmes
0-4 mois 1 1
4-12 mois 2 2
1-4 mois 3 3
4-7 ans 5 5
7-10 ans 7 7
10-13 ans 9 7
13-15 ans 9,5 7
>15 ans 10 7
Grossesse (dés 4¢ mois) 10
Allaitement n

tableau 3. Les limites supérieures ont été adaptées aux
valeurs de I'’Autorité européenne de la sécurité des
aliments (EFSA), ce qui fait qu’un apport de zinc de plus
de 25 mg par jour est déconseillé.

Selon le 5¢ rapport sur la nutrition en Suisse, la consom-
mation de zinc de 12,5 mg par jour a diminué compa-
rativement aux précédents rapports. Mais la comparai-
son a I'apport recommandé pondéré permet de compter
sur un apport de zinc suffisant pour la Suisse [7].

Importance pour la santé

Historique

Bien que I'importance essentielle du zinc pour la crois-
sance des micro-organismes, plantes et animaux soit
connue depuis des décennies, nous avons longtemps
cru que I'étre humain ne pouvait pas souffrir d’'un
manque de zinc. Prasad a décrit en 1961 le cas d'un
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Iranien de 21 ans qui présentait un nanisme, un hypo-
gonadisme, une hépatosplénomégalie, une peau réche
et séche, une géophagie et une anémie ferriprive [8]. 1l
ne consommait pratiquement aucune protéine animale
et mangeait uniquement des protéines de céréales,
essentiellement sous forme de pain azyme. Il engloutis-
sait en outre env. 0,5 kg d’argile chaque jour. Le labo-
ratoire n’a révélé aucun manque de sel minéraux a part
le fer. Le méme hopital a ensuite recu dix autres
patients ayant une symptomatologie semblable. Le
retard de croissance et ’hypofonction testiculaire chez
ces patients n’étaient pas explicables par I’anémie fer-
riprive. Nous savions par des données expérimentales
chez 'animal que parmi les différentes carences en oli-
goéléments seul le manque de zinc provoquait a la fois
un nanisme et un hypogonadisme. Prasad a spéculé
que n’importe quel facteur nutritionnel diminuait la
disponibilité du zinc et du fer chez les géophages. Nous
avons appris par la suite que le phytate des céréales in-
hibait sensiblement la résorption du zinc. Un régime
équilibré avec protéines animales a permis de suppri-
mer tous les symptomes cliniques de ces Iraniens.
Plusieurs études ont ensuite montré qu'une supplémen-
tation de zinc améliorait toujours la croissance et la
fonction gonadique et permettait de guérir 'acroder-
matite entéropathique, la forme acquise classique et
fatale de la carence en zinc [9]. I US Food and Nutrition
Board a finalement déclaré en 1974 que le zinc était un
nutriment essentiel et des recommandations officielles
ont ensuite été faites sur son apport.

Importance globale du zinc

Quelque 2 milliards d’étres humains des pays du Tiers-
Monde ont une carence en zinc, surtout dans les pays
ol les céréales sont la principale source de nourriture
[9]. Cette carence conduit a des dysfonctions immuni-
taires et ces personnes sont particulierement suscep-
tibles aux maladies infectieuses et parasitaires, avec la
mortalité qu’elles impliquent.

Une méta-analyse de 33 études d’intervention prospec-
tives dans de nombreux pays en voie de développement
a montré que la supplémentation de zinc a un effet po-
sitif significatif sur la croissance linéaire et le poids des
enfants [10]. Dans de nombreuses études d’interven-
tion controlées, elle a en outre diminué I'incidence et la
durée de la diarrhée aigué et chronique [11], de méme
que sa mortalité [12]. L'effet positif d’'une supplémenta-
tion de zinc sur les diarrhées des enfants est cependant
toujours controversé. Une nouvelle revue systématique
a il est vrai trouvé une diminution significative de la du-
rée de la diarrhée, de 19,7% en moyenne, mais aucun
effet sur la fréquence ni sur la quantité des selles. Pour
améliorer l'administration pragmatique des supplé-
ments de zinc, il faudrait encore examiner ses diffé-
rents sels, leur dose, la fréquence et la durée de leur
prise et leur acceptation [13].

Retard de croissance, retard de développement
psychique et susceptibilité aux maladies infectieuses
souvent mortelles sont de grands problémes dans les
pays en voie de développement, dans lesquels le
manque de zinc dans I'alimentation est prévalent. La
correction de la carence en zinc pourrait donc avoir un
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Tableau 4. Etiologies des carences en zinc (mod. d’apres: Suter PM. Checkliste
Erndhrung. Zink pp. 161-4. Georg Thieme Verlag. 3¢ édition 2008; ISBN
978-3-13-118263-0).

Apport insuffisant Alcoolisme, malnutrition protéique-énergétique,
alimentation riche en céréales (surtout régimes
végétariens)

Malabsorption Pathologies intestinales inflammatoires chroniques,
insuffisance pancréatique

Excrétion accrue Syndrome néphrotique, cirrhose, hépatite,
diurétiques, drépanocytose, stress, diabete,
hémodialyse

Autres pertes Syndrome de déperdition protéique intestinale,

traumatisme, diarrhée chronique

Prédispositions Infection parasitaire, géophagie/PICA, infections
chroniques, patient agé polymorbide, carence
martiale, alimentation pauvre en protéines,
grossesse, allaitement, régime végétarien

Figure 1
Dermatite par manque de zinc.

Tableau 5. Facteurs influencant la concentration plasmatique

de zinc.
Valeurs Intoxications industrielles, traitement par
augmentées stéroides, je(ine aigu. Evt dans ostéosarcomes,

cardiopathie ischémique et anémies

Valeurs abaissées Alimentation parentérale, transitoirement en
phase postprandiale, alcoolisme, réactions de
phase aigué, hypoalbuminémie, grossesse,
drépanocytose, troubles de la résorption

impact majeur pour la santé d’une grande partie de
leur population.

Etiologies et clinique de la carence en zinc
en Suisse

Nous distinguons pour I’essentiel une carence en zinc
primaire et secondaire. I’acrodermatite entéropathique
primitive est un trouble de la résorption et du transport
du zinc acquis sur le mode autosomal récessif qui en
labsence de traitement entraine la mort de I'enfant.
Les manifestations cliniques comprennent la présence
d’une alopécie totale, des lésions cutanées des extrémi-
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tés et une diarrhée chronique, accompagnées d’un re-
tard de croissance, d'un trouble du développement
sexuel, d’un retard de cicatrisation des plaies et d’une
héméralopie. Ces enfants meurent souvent d’infections
secondaires a la dysfonction immunitaire résultant de
leur carence en zinc.

Les carences en zinc secondaires résultent d’un apport
insuffisant, d’une malabsorption, d’une excrétion et de
pertes accrues (tab. 4 &).

Une dermatite (fig. 1 EX), une alopécie, des troubles
olfactifs et une dysgueusie dominent le tableau clinique,
pouvant aggraver une carence nutritionnelle par perte
de lappétit. Une faiblesse immunitaire avec suscepti-
bilité aux infections, sans oublier le retard de cicatrisa-
tion des plaies, peuvent en outre étre importants.

Status du zinc

Le zinc peut théoriquement étre dosé dans le plasma, le
sérum, le sang total/les érythrocytes, I'urine et les che-
veux. Il y a aussi un test de tolérance au zinc. Mais
aucune méthode de dosage suffisamment validée n’a pu
étre établie jusqu'a ce jour. La concentration de zinc
dans le sérum ou le plasma n’est pas une méthode
fiable pour quantifier une carence en zinc, du fait que
seule une infime partie (0,1%) se trouve en solution
dans le sérum, que la concentration est efficacement
réglée dans des marges étroites malgré d’importants
apports et que la concentration de zinc est influencée
par des situations telles que réaction de phase aigué,
jeline et par plusieurs hormones (tab. 5 &) [14]. Méme
la mesure de I'activité de plusieurs protéines contenant
du zinc (par ex. phosphatase alcaline, métallothionine)
n’a pas donné de résultats fiables.

Loption pragmatique d’estimation d’une carence en
zinc comprend la reconnaissance des symptomes
typiques d'une carence en zinc et les rechercher anam-
nestiquement, le dosage de la concentration sérique de
zinc et de I'absence de syndrome inflammatoire (une
CRP élevée peut étre associée a une taux faussement
bas de zinc), la disparition des symptomes par I'apport
de zinc et 'augementation des concentrations sériques
de zinc par la supplémentation en cet oligoélement.

Aspects thérapeutiques

Le zinc est vendu sous forme de suppléments de vita-
mines et d’oligoéléments pour solutions de nutrition
parentérale, de monospécialités ou d’associations
comme complément nutritionnel ou médicament. Sont
utilisés plusieurs sels de zinc et molécules avec acides
aminés dont la biodisponibilité varie, ce qui n’a cepen-
dant qu’une importance clinique de second ordre. Nous
présentons ci-dessous brievement I'importance de la
supplémentation de zinc dans quelques tableaux cli-
niques choisis.

Refroidissements

Les comprimés a sucer contenant du zinc sont toujours
recommandés pour le traitement des refroidissements.
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S’ils sont pris dans les 24 premieres heures au début
d’'un état grippal, ils peuvent éventuellement raccourcir
la durée des symptomes par rapport au placebo. Les
effets antioxydants et anti-inflammatoires du zinc sont
évoqués pour expliquer ce bénéfice clinique. Il a égale-
ment été postulé que la diminution des molécules d’ad-
hésion intracellulaires solubles (sSICAM-1) observée
sous 'effet du zinc pouvait réduire 'adhésion des virus
des refroidissements a la surface des cellules. Les
données sont cependant trés controversées. Il y a au-
tant d’études négatives que positives, ce qui fait que les
méta-analyses n’ont pu apporter aucune preuve en
faveur du zinc dans les refroidissements [15, 16].

Dégénérescence maculaire sénile

Le zinc semble jouer un réle important dans la patho-
genese de la dégénérescence maculaire sénile (DMS).
Les parties de la rétine atteintes contiennent normale-
ment du zinc en hautes concentrations et l'activité de
certains enzymes qui dépendent de la présence de zinc
dans la rétine diminuent avec 'dge. Dans une étude
randomisée, en double aveugle et contrdlée contre
placebo chez 151 patients ayant une DMS, 'adminis-
tration de 200 mg de sulfate de zinc (81 mg de zinc
élémentaire) par jour pendant 2 ans a permis de freiner
la baisse de la vision [17], ce qu’'une étude ultérieure
n’est cependant pas parvenue a confirmer [18].

Une grande étude randomisée et controlée avec anti-
oxydants (500 mg de vitamine C, 400 UI de vitamine E,
15 mg de bétacaroténe par jour) et supplémentation de
zinc a haute dose (80 mg d’oxyde de zinc et 2 mg
d’oxyde de cuivre) a trouvé que I’association antioxy-
dants et zinc et le zinc seul a haute dose diminuaient
significativement par rapport au placebo le risque de
DMS avancée chez les patients a haut risque de
progression [19]. Une
analyse Cochrane a re-
pris 9 études [20], mais
la plus grande partie
des patients a été ran-
domisée dans 1'étude
AREDS citée [19], ce qui
fait qu’il n’est pas possible de généraliser ses résultats
a d’autres collectifs ayant un status du zinc et des
stades de DMS différents. Les «mégadoses» de vita-
mines antioxydantes sont en outre problématiques,
elles peuvent méme étre toxiques dans le cas de la vita-
mine E et du bétacarotene.

Apres le fer, le zinc est
I'oligoélément le plus
important pour I’étre humain
quantitativement

Cicatrisation de plaies

Croissance, divisions cellulaires et cicatrisations de
plaies sont directement dépendantes du zinc. Depuis
les années 1960, des études ont été entreprises pour
démontrer I'effet du zinc sur la cicatrisation. La supplé-
mentation de zinc systémique n’a été efficace qu’en cas
de carence confirmée [21]. Les données sont cependant
maigres et une analyse Cochrane n’a trouvé aucun effet
d’une supplémentation orale de zinc sur la guérison
d’ulceres jambiers artériels et veineux dans 6 petites
études avec un total de 183 patients [22].Toutefois, en
application locale la concentration de zinc dans la plaie
est élevée et cette administration topique de zinc pro-
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voque un «autodébridement» avec un effet anti-infec-
tieux tout en favorisant la granulation et I’épithélialisa-
tion [23]. Loxyde de zinc topique a été comparé a un
placebo chez 53 hommes aprés opération d’un kyste
pilonidal [24]. Le temps moyen de cicatrisation a été
de 54 jours dans le groupe zinc contre 62 dans le
groupe placebo, diffé-
rence statistiquement
non significative. Avec
des concentrations de
zinc plus élevées dans
les sécrétions de plaies,
il y a eu significativement moins de staphylocoques
dans le groupe zinc. Seuls 3 patients du groupe zinc ont
d recevoir des antibiotiques contre 12 du groupe
placebo (p <0,005). D’autres études sur I'application
topique de zinc devraient étre planifiées pour consoli-
der cet éventuel bénéfice par rapport a 'administration
systémique de cet oligoélément.

2 milliards d’étres humains
des pays duTiers-Monde ont
une carence en zinc

Toxicité

Des intoxications aigués au zinc, par ex. aprés consom-
mation d’aliments et d’eau de conteneurs zingués, pro-
voquent des douleurs abdominales, des nausées, des
vomissements, de la fievre et des vertiges. Des doses
uniques de 225 a 450 mg de zinc induisent des vomis-
sements. Mais de discrets troubles gastro-intestinaux
se manifestent déja a des doses journaliéres de zinc de
lordre de 50 a150 mg. La prise chronique de 25 a 50 mg
de zinc par jour peut faire diminuer la résorption du
cuivre, augmenter la fraction LDL-cholestérol, dimi-
nuer la fraction HDL-cholestérol et compromettre le
systeme immunitaire. Il est donc déconseillé de prendre
a long terme plus de 25 mg de zinc par jour.

Pyrrolurie — mythe ou réalité?

La pyrrolurie, a savoir I’excrétion de pyrroles dans
I'urine, est supposée étre une maladie génétique in-
fluengable par une alimentation pauvre en zinc et en vi-
tamine Bs. La molécule organico-chimique pyrrole (du
grec pyrros pour rouge-feu) sous forme de cycle est un
constituant notamment des porphyrines, de 'heme et
de son produit de dégradation, la bilirubine. I'orga-
nisme excrete normalement les pyrroles dans les selles
avec les pigments biliaires. Les théories actuelles sur la
pyrrolurie partent du principe que l'excrétion des
pyrroles dans l'urine par formation de complexes
provoque des pertes de pyridoxal-5-phosphate surtout,
la forme active de la vitamine B,, et de zinc. Les consé-
quences en sont une baisse de la résorption d’autres
sels minéraux dont le chrome, le manganése et le
magnésium, de méme qu'une baisse de la production
de vitamine Bs a partir du tryptophane. Environ 5-10%
de la population ont une pyrrolurie, nettement plus de
femmes que d’hommes.

Il est possible que les nombreux symptomes aspéci-
fiques (tab. 6 &) de cette maladie fassent que la méde-
cine académique classique ne la connaisse pas et que la
pyrrolurie trouve ses marques aupres de la médecine
orthomoléculaire.
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Tableau 6. Sélection de symptomes de la pyrrolurie.

Cerveau, systéme nerveux,

psychisme

Yeux

Systéme immunitaire

Systéme digestif

Appareil locomoteur

Intolérance au stress, troubles de la mémoire
auditive a court terme, absence de la mémoire
des noms, absence de la mémoire des réves,
déplacement des objets usuels

Dégénérescence maculaire, héméralopie
Susceptibilité aux infections, allergies

Symptémes d'hypoglycémie, nausée matinale,
diabéte de type 2, syndrome du célon irritable,
douleurs épigastriques

Dorsalgies, arthralgies, laxité articulaire,
tressaillements — crampes — faiblesse
musculaires

Le diagnostic se fait par le dosage de la cryptopyrrolu-
rie (test KPU), c.-a-d. 'excrétion de cryptopyrrole dans
l'urine, ou par celui de I'hémopyrrole-lactamurie (test
HPU). Le traitement consiste a donner de la vitamine
Be et du zinc, certains patients y répondant dans les
24 heures. Les améliorations des troubles comporte-
mentaux et de la situation psychique se constatent
souvent au cours de la premiere semaine de traitement.
La guérison complete prend généralement plusieurs
mois. Il faut essentiellement distinguer la pyrrolurie de
la porphyrie et de la maladie de Wilson.

Méme si cette maladie est trés controversée, la mé-
decine académique devrait davantage penser a ce
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diagnostic différentiel surtout chez les patients qu’elle
(dé)classe de fonctionnels sur la base de tels symp-
tomes, dont certains sont aspécifiques, apres des inves-
tigations approfondies, invasives et sans résultats.
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