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Introduction :

Les produits pharmaceutiques sont des préparations medicales utilisées dans la médecine moderne
et traditionnelle, qui jouent un réle crucial pour traiter et prévenir la propagation des maladies ainsi
que pour protéger la santé humaine. Ces produits nécessitent de nombreuses réglementations
strictes et contraignantes ayant pour préoccupations principales de répondre aux trois criteres :
efficacité, sécurité et qualité.

Des lignes directrices sont adoptées par I’Organisation Mondiale de la Santé pour le contrdle qualité
des produits pharmaceutiques a travers des spécifications internationales (Pharmacopée
internationale) ....Le contrble qualité est donc un élément incontournable qui permet de garantir un
produit de qualité conforme aux exigences et qui n’expose pas le patient a un risque quelconque lors
de I'utilisation.

Depuis I’émergence de la pandémie mondiale due au virus SARS-Cov-2 apparue en 2019 et en
absence de toute option thérapeutique prouvée efficace qui reste toujours un sujet a polémique dans
la communauté scientifique, d’intenses travaux ont ét€¢ menés tendant d’une part a développer des
traitements de la Covid-19 et d’autre part a la prévenir. Dans ce contexte, Plusieurs approches
thérapeutiques faisant intervenir les oligoéléments notamment le zinc ont été proposé comme
thérapie adjuvante avec d’autre micronutriments/médicaments, en raison de son effet
immunomodulateur, a sa propriété antivirale ainsi qu’a sa capacité a réguler la réponse anti-
inflammatoire.

En Algérie, On assiste encore a une hausse de demande en nombreux produits pharmaceutiques a
base de zinc notamment les compléments alimentaires dans I’espoir qu’ils présentent une solution
miracle contre la covid-19. La vente de ces produits ne cesse d’augmenter surtout sous I’influence
des spots publicitaires qui tournent en boucle sur toutes les plateformes d’information et de médias
lourds et sociaux.

Il nous semble intéressants donc de savoir si cette ruée vers ces produits était justifiée et cela nous a
amené dans cette étude a nous pencher sur la réelle efficacité des oligoéléments notamment le zinc
dans la prévention et le traitement des patients atteints par le coronavirus ainsi, dans ce travail nous
nous avons pPoses et essayeés de répondre aux questions suivantes :

-Est-ce que les produits pharmaceutiques a base de zinc répondent réellement aux normes de
qualité de ’OMS ?

-Est-ce que les produits pharmaceutiques a base de zinc qui circulent dans le marché
algérien sont conformes selon les spécifications établis par ’USP ?

- Est-ce que cette grande fluctuation de doses d’un fabriquant a autre n’aurait pas un effet
sur la sécurité et I’efficacité ?

-Dans quelle mesure le zinc peut-il théoriqguement prévenir la covid-19 ?

Pour répondre a ces questions, nous avons réalisé ce modeste travail, qui est composé :

- D'une partie théorique qui vise a expliquer les différents aspects fondamentaux liés au zinc
- D'une partie pratique réalisée au niveau du CRD-SAIDAL ayant pour but la détermination
de la qualité des produits de zinc les plus commercialisés en Algérie ainsi qu'une analyse
bibliographique afin de déduire la dose qui donne une réponse thérapeutique optimale.



1 Généralités :
1.1

Selon I’Organisation Mondiale de la Sant¢é "OMS": les produits pharmaceutiques -
notamment les médicaments- sont un fondamental tant de la médecine moderne que de la
médecine traditionnelle.

Ces produits doivent absolument étre sirs, efficaces, de bonne qualité et étre prescrits et
utilises de maniere rationnelle.(1)

Selon Darticle 207, de la loi sanitaire algérienne journal officiel 2018 n°46, les
produits  pharmaceutiques comprennent : «les meédicaments, les produits chimiques
officinaux, les produits galéniques, les matieres premieres a usage pharmaceutiques, les
aliments diététiques destinés a des fins medicales spéciales et tous autres produits
nécessaires a la médecine humaine. (2)

1.2

Selon DParticle 208, de la loi sanitaire algérienne journal officiel 2018 n°46, le
médicament est définit comme toute substance ou composition présentée comme possedant
des propriétés curatives ou préventives a I’égard des maladies humaines ou animales, et
tous les produits pouvant é&tre administrés a I’homme ou a I'animal en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, de corriger et de modifier ses fonctions

physiologiques.(3)

1.2.1 Composition d’un médicament :
Un médicament tel qu’il est présenté au malade est composé de plusieurs substances,
remplissant chacune un rdle précis et présentes en proportions variables pour [’obtention
d’une forme possédant les propriétés souhaitées. On retrouve ainsi :

e Leou les Principe(s) Actif(s) (PA) :
Toute substance chimique ou naturelle douée d'un pouvoir thérapeutique, exploité
commercialement, un méme principe actif peut avoir plusieurs  formes
médicamenteuses et plusieurs noms commerciaux.

e Lesexcipients:
Sont des éléments sans activité thérapeutique qui entrent dans la composition d’un
médicament ou qui sont utilisés pour sa fabrication.
-L'excipient a pour fonction d'améliorer laspect ou le godQt, dassurer la
conservation, de faciliter la mise en forme et l'administration du médicament. I
sert aussi a acheminer le principe actif vers son site daction et a contréler son
absorption par l'organisme. L'excipient devrait étre bien toléré.

e Les articles de conditionnements :
De manicre générale, le conditionnement correspond a I’emballage d’un produit.
- Les articles de conditionnement correspondent a tout élément utilisé lors du

conditionnement d’un médicament, excepté I’emballage pour le transport. Tout
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comme pour ce dernier, les articles de conditionnement sont dits primaires ou
secondaires :

» Conditionnement primaire : 1l désigne le contenant avec lequel le
médicament se trouve en contact direct (ex : plaquette, flacon...).
» Conditionnement secondaire ou extérieur : Il désigne I’emballage

externe qui n’est pas en contact direct avec le médicament (ex : étui) et
correspond a lemballage dans lequel est placé le conditionnement
primaire.

» Conditionnement unitaire : Il correspond a la présentation appropriée
d’une unité déterminée de ce médicament dans un récipient unidosé,
destinée a ’administration au patient. (4)

1.2.2 Formes galéniques :

La forme pharmaceutique ou forme galénique, est un élément important du médicament.
Elle doit permettre a la substance active d’atteindre I’organe vis¢ dans le but d’assurer
leur administration et de garantir leur stabilité.

Il existe un tres grand nombre de formes galéniques qui sont classées selon leur voie
d’administration. (5)

Les plus courantes sont résumeées dans le tableau 1 :

Tableau 1 : les formes galéniques les plus courantes selon la voie d’administration

Orale Solides : Comprimés, gélules
Liquides : solutions ou suspensions aqueuses
Parentéral Solutions ; solution pour perfusion lentes ; Poudre
(lyophilisat)
Rectale Suppositoires ; lavements ...
Vaginale Ovules ; solutions ; comprimé ou capsule vaginale ...
Ophtalmiques Collyres ; pommades ophtalmiques...
ORL Solutions nasales ; solutions auriculaires ...
cutané Cremes ; pommades ; gels ; patch transdermique
Pulmonaire Aérosols ...

1.3 Définition d’un complément alimentaire :
-Selon le décret exécutif n°12-214 du 23 Joumada Ethania 1433 correspondant

au



15 mai 2012 paru au Journal officiel de la République Algérienne, fixant les conditions et les
modalités d’utilisation des additifs alimentaires dans les denrées alimentaires destinées a la
consommation humaine, ’article 3 définit les compléments alimentaires en vitamines et sels
minéraux comme des sources concentrées de ces éléments nutritifs, seuls ou en combinaison,
commercialisées sous forme de gélules, comprimés, poudre ou solution. lIs ne sont pas ingérés sous
la forme de produits alimentaires habituels mais sont ingérés en petite quantité et dont 1’objectif est
de suppléer la carence du régime alimentaire habituel en vitamines et/ou sels minéraux. (6)

-La "FDA™ exige que tous les compléments alimentaires soient régis par le "DSHEA" Dietary
Supplement Health and Education Act de 1994 (Loi de 1994 sur la santé et I’éducation sur les
compléments alimentaires), et elle définit le terme « complément alimentaire » comme un produit

répondant aux critéres suivants :

» 1l est congu pour étre complémentaire d'un régime alimentaire et peut étre un
comprimé, une capsule ou un liquide composé d’une vitamine, un minéral, un végétal
a I'exception du tabac, un acide aminé, une enzyme, une barre énergétique ou un
métabolite.

> 1l doit étre préciseé qu'il ne s'agit pas d'une alimentation classique et ne doit pas étre
consommé comme unique source d'alimentation.

» 1l doit étre clairement étiqueté comme « complément alimentaire ».

1.3.1 Distinction entre médicament et complément alimentaire :

e Les substances constituants le complément alimentaire ne sont pas censées exercer une
action thérapeutique et n’ont en aucun cas la vocation a prévenir ou guérir une maladie.

e La fabrication des compliments alimentaires est soumise a des contrdles identiques a ceux
des produits alimentaires et a I’inverse des médicaments, 1’efficacité et la toxicité ne sont

pas controlées.



e A la différence des médicaments, les compléments alimentaires ne sont jamais

remboursables.

e Les compléments alimentaires ne sont pas soumis aux régles d’autorisation de mise sur le

marché (AMM).

e |l est interdit de faire de la publicité et de la promotion pour les médicaments dans les
chaines de radio diffusion, la télévision, les affiches et les panneaux... Contrairement aux

compléments alimentaires, leur promotion est faite de maniére non controlée. (7)

Tableau 2 : Différence entre médicament et complément alimentaire

Médicament Compléments alimentaires
Soigne une maladie ou une pathologie Corrige les deficiences nutritionnelles ou
maintient un apport approprié de certains
nutriments.
Personnes malades Personnes malades ou non
Sous prescription médicale Choix de P’individu
Effets thérapeutiques Effet nutritionnel ou physiologique



Chapitre Il : Contréle qualité pharmaceutique

2 Controle qualité pharmaceutiques :

2.1 Définition de contrdle :
Action de contréler quelque chose, quelqu'un et de vérifier leur éetat ou leur situation au
regard d'une norme (8).

Le contrdle est une opération destinée a déterminer, avec des moyens appropriés, si le
produit est conforme ou non a ses spécifications ou exigences préétablies et incluant une
décision de rejet ou d'acceptation.

2.2 Définition de qualite :
La qualité est un domaine tres vaste qui peut étre interprété de différentes manieres selon
le point de vue ou I’on se trouve :

Selon PPOMS: la qualit¢é est definit comme la délivrance a chaque patient de
I’assortiment d’actes diagnostiques et thérapeutiques qui luiassurera le meilleur résultat
en terme de santé, conformément a 1’état actuel de la science médicale, au meilleur coft
pour un méme resultat, au moindre risque iatrogéne et pour sa plus grande satisfaction en
terme de procédures, de résultats et de contacts humains a I'intérieur du systeme de soin

().

Selon I'AFNOR : la qualit¢ d’un produit ou un service, est son aptitude a satisfaire les
besoins des utilisateurs. Un produit ou service de qualité est un produit dont les
caractéristiques lui permettent de satisfaire les besoins exprimés ou implicites des
consommateurs.

Selon PISO : la qualit¢ est D’aptitude d’un ensemble de caractéristiques intrins€ques a
satisfaire des exigences (9).

2.3 Définition de ’assurance qualité :

Selon I’'ISO 9000, lassurance qualité permet de garantir au client que ses exigences sont
respectées a tous les stades de la fabrication du produit. Elle permet également de
s'assurer que l'organisation de [Ientreprise est conforme a une politique qualité clairement
définie.

L’assurance de la qualit¢ des produits pharmaceutiques regroupe toutes les mesures et les
actions préétablies et systématiques nécessaires pour garantir qu’un produit est sdr,
efficace et de qualité depuis I’étape de sa mise au point jusqu’a son utilisation par le
patient. (10)

2.4 Contrdle qualité pharmaceutique :

Le contr6le de qualité des produits pharmaceutiques se définit comme étant toute mesure
incluant la vérification de lidentité, de la pureté et de la teneur...qui se font suivant les
directives que le fabricant a transmis lors de I’enregistrement.



Tableau 3 : Entre assurance qualité et controle qualité

Assurance qualité Controle qualité

Un ensemble d’activités permettant Un ensemble d’activités permettant de

de garantir la qualité au sein des garantir la qualité des produits en

processus d’élaboration des produits.  détectant les défauts des produits au
cours de leur élaboration.

Il s’agit dune procédure proactive Il s’agit d’une procédure réactive
visant a prévenir I’apparition de visant & détecter (et a corriger) les défauts
défauts en se concentrant sur les des produits finis.

processus mis en ceuvre pour
fabriquer le produit.

a pour objectif d’améliorer les a pour objectif de détecter et d’¢liminer
procédures de test et de les sources de problémes de qualité afin
développement afin d’éviter de garantir en permanence le respect des

I’apparition de défauts au cours de exigences du client.
I’¢laboration des produits.

2.4.1 Types de contréle qualité des produits pharmaceutiques :

Concerne toute forme pharmaceutique : matiere premiére, forme intermédiaire ou
fini.
Il englobe :

- Les caracteres organoleptiques d’un produit (aspect, gout, couleur ...)
- L’identification de ou des principes actifs
- Le dosage de ou des principes actifs
- Lamesure de:
e La perte de dessiccation (mesure 1’eau et autres substances volatiles)

produit

e Les cendres sulfuriques (cations étrangers dans les substances organiques et

inorganiques)
e Les substances apparentées.
- Les principaux caracteres pharmacotechniques en relation avec la

forme

pharmaceutique (désintégration, pureté, dissolution, PH, sécabilité, uniformité de

volume et de masse ....)

Il est réalise tout au long de la chaine de production, de la matiére premiere au produit fini.

Ce controle permet de garantir une bonne qualité hygiénique et marchande du produit fabriqué et de

minimiser les pertes dues aux mauvaises conditions de fabrication.

Les essais microbiologiques sont utilisés pour rechercher et dénombrer des bactéries mésophiles,
des bactéries aérobies viables totales, des moisissures et des levures et d’autres germes spécifiques

comme : staphylococcus aureus, Pseudomonas, E.coli ...



Ces essais sont en premier lieu destinés a déterminer, si un produit faisant I'objet d’une
monographie de la pharmacopée satisfait aux exigences microbiologiques spécifiées dans
cette monographie. Le choix de la méthode est déterminé selon la nature du produit et le
nombre de microorganismes présumé. Quelle que soit la méthode choisie, elle doit étre
convenablement validée.

Selon la pharmacopée internationale 9eme édition : Les tests pharmaco-techniques assurent avec les
tests physique, chimiques et biologiques la qualité, I’efficacité et la sécurité de leurs utilisations
dont les principaux tests sont :

Résistance a la rupture des comprimés : Cet essai est destiné a déterminer, dans des
conditions définies, la résistance a la rupture des comprimés, mesurée par la force nécessaire
pour provoquer leur rupture par écrasement.

Friabilité : Cet essai est destiné a déterminer, dans des conditions définies, la friabilité des
comprimés non enrobés, c’est a dire le phénomene par lequel la surface des comprimés est
endommagée ou présente des signes d abrasion ou de rupture sous I’effet de chocs
mécaniques ou d’une attrition. Cet essai peut estimer la résistance des comprimés lors des
opération de conditionnement, d éventuel enrobage et pendant le transport.

Désintégration des formes solides : Cet essai est destiné a déterminer I’aptitude des
comprimés ou capsules a se désagréger dans un temps prescrit en milieu liquide et dans des
conditions experimentales bien définies.

Test de dissolution des formes solides : Cet essai est destiné a déterminer la vitesse de
dissolution des principes actifs des formes solides (telles que les comprimés, les capsules) en
utilisant un appareil déterminé et dans des conditions opératoires bien définies. Estimation
de la libération du principe actif de sa forme galénique dans le tractus digestif.

2.4.2 Butde contrdle qualité :
Il permet de :

©)

S’assurer que le produit pharmaceutique fabriqué ou vendu par une entreprise soit
conforme :

* aux exigences du marché
* a la demande du client
* aux législations en vigueur

» au cahier des charges de I'entreprise.
Détecter des défauts de qualité, estimer leur dangerosité potentielle et engager des actions
correctives ou préventives ;
Détecter dans le cas échéant les produits de santé falsifiés et engager des actions coercitives.
(11)

Les compléments alimentaires doivent étre conformes a I’ensemble de la 1égislation relative
a la sécurité et a la qualité applicable aux denrées alimentaires. La qualité et la sécurité des
compléments alimentaires est assurée par une législation harmonisée.

De la définition réglementaire des compléments alimentaires, a la différence du médicament
pour lequel il est demandé une démonstration de ’efficacité thérapeutique par des essais



cliniques bien établis, le complément alimentaire doit justifier de ’intérét nutritionnel ou
physiologique du nutriment ou de la substance entrant dans sa composition.

e La politique de qualité et de sécurité doit intégrer le respect des réglementations relatives a
I’hygi¢ne des denrées alimentaires et les allégations :

- La dénomination de vente doit étre obligatoirement sous le nom « complément
alimentaire ».

- Les ingrédients et tous les constituants des ingrédients composés en accord avec la
législation doivent étre listés.

- Le nom des nutriments ou substances caractérisant le produit doit figurer sur I’étiquetage.

- Les quantités d’ingrédients selon la Iégislation en vigueur doivent étre mentionnées y compris
(vitamines, minéraux, substances et plantes) sur I’étiquetage sous forme numérique.

- La quantité se rapporte a la portion journaliere de produit recommandé par le fabricant telle
qu’elle est indiquée sur 1’étiquetage.

-Vérifier la présence des avertissements indiquant « qu’il est déconseillé de dépasser la dose
journaliére indiquée » et « que les produits doivent étre tenus hors de la portée des jeunes enfants »
et de mentions « visant a éviter que les compléments alimentaires ne soient utilises comme
substituts d’un régime alimentaire varié¢ » qui sont obligatoires.

- Vérifier que I’étiquetage, la présentation et la publicité des compléments alimentaires ne portent
aucune mention affirmant ou suggérant qu’un régime alimentaire équilibré et varié ne constitue pas
une source suffisante de nutriments en géneral.

-Attirer I’attention et informer sur la présence de principes actifs particuliers ou d’effets
physiologiques notables : effets laxatifs, présence de polyols...

-Indiquer les ingrédients et supports OGM tout en vérifiant que leur source est bien autorisée pour
un usage alimentaire

-Les allégations ne doivent pas étre mensongeres et doivent étre étayées par des résultats
scientifiques généralement acceptés.

-Les quantités de nutriments proposées a la consommation par jour, doivent concorder avec les
études scientifiques auxquelles on se réfere.

-Le packaging doit étre adapté au produit (exposition a la lumicre, a 'humidité et a I’oxygene). 11
doit étre en accord avec la législation

e La « Qualité » d’un complément alimentaire comprend la définition d’une politique de
qualité et de sécurité reposant sur :

- Les bonnes pratiques de fabrication : sont des mesures de maitrise qui permettent
d’assurer une approche globale efficace sur les plans de I’analyse des dangers, de la maitrise
des risques et du contréle de la qualité des produits. Pour ce faire, elles établissent des
normes et des pratiques appropriées relatives aux spécifications du produit, a la fabrication,
a ’entreposage, a la manipulation et a la distribution d’un produit.

- L’analyse HACPP : est la maitrise des dangers susceptibles d’affecter la santé du
consommateur. Elle aide a mettre en place une gestion et une surveillance efficace des
dangers évalués comme inacceptables en termes d’impact sur la santé du consommateur.
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Une étude HACCP devra étre appliquée dés les premiers stades du processus de
développement du produit afin de minimiser les risques potentiels et méme de les éliminer.
Le contrble qualité proprement dit comporte :

*une analyse exhaustive selon les spécifications du produit.

* la vérification de la conformité du lot de fabrication

*une analyse contradictoire pour Vvérifier la conformité du lot de fabrication.

e Le Laboratoire « Contrdle Qualité » doit disposer des structures, des équipements
et du personnel répondant aux exigences des Bonnes Pratiques de Fabrication
appliquées aux compléments alimentaires. Ceux-ci sont adaptés aux divers types
de produits fabriqués et permettent de mener a bien tous les tests. Des procédures
écrites régissent les activités du laboratoire. Toute activité réalisée (test, analyse,
etc.) doit étre enregistrée et archivée.

e Selon ’'USP, les monographies de dosage des CA et a la différence des
médicaments comporte la « notion strentgh » au lieu d’essai ou « assay ».

(Voir tableau ci-dessous)

L’assurance qualité.(12)
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Tableau 4 : critéres et composants de la monographie sur les normes de qualité d’un complément
alimentaire

Table 6: Quality Standards Monograph Criteria and Components

Composition The composition (identity, concentration, and potency) is described
in the definition section including the botanical scientific name
according to the binomial system (genus, species, subspedies,
variety, and author) and plant part(s), formn (e.g.. dried or fresh,

cut, fragmented or whole, unprocessed raw matenial, processed,

or extracted), plant maturity (minimum bioclogical age), ripeness,
details on time of harvest and post-harvest steps (e.g. cleaning,
drying. cutting). In some cases the composition may specify

(of active principle or essential oil) or other strength value (e.qg..
bitterness index, pungency index, or swelling index).

Identity Botanical identification tests may include: Macroscopic
examination, microscopic examination, color reaction tests,

Purity Limit tests for determination of impurities may include: Foreign
matter, insect infestation, loss on drying or water content, total
ash, ash insoluble in hydrochloric acid, heavy metals, microbial
contamination, mycotoxins, pesticide residues, radiocactive
contamination, solvent residues.

Quality” Quality may be expressed in terms of specifying a certain
commercial grade, or geographical or regional variety or

grade designation, or other defined quality. For example, in
the monograph Wheat Bran USP (bulk-forming laxative active
ingredient), the specified quality is einkorn and emmer cultivars
that meet the USDA US Grade No. 1 standard for wheat.

Strength Strength tests are generally guantitative assays that determine the
content of specified marker or active substances, of extractable
matter (e.g., water-soluble extractive), and/or of certain values that
may cormrespond to efficacy (e.g.. bittemess value, coloring intensity,
pungency index, swelling index). In some cases strength tests may
determine a potency (pharmacological activity) value.

Note: In the context of US dietary supplement regulations, FDA defines the term “"qual-
ity”™ differently, as the following: “Quality means that the dietary supplement consis-
tently meets the established specifications for identity, purity. strength, and composi-
tion, and limits on contaminants, and has been manufactured, packaged, labeled, and
held under conditions to prevent adulteration...”

2.6 Bases réglementaires et normatives :

Afin d’éviter les problemes de qualité et d’innocuité des médicaments pouvant engendrer
des drames au niveau de la santé publique, les industries pharmaceutiques se doivent de
répondre a une réglementation particulierement drastique. Des normes internationales ont
été établies dans le but d’harmoniser, de standardiser les pratiques a travers le monde.
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2.6.1 Bases Réglementaires :

La pharmacopée est le recueil a caractere réglementaire de référence destiné a étre utilisé par les
professionnelles de santé.

Elle comporte les critéres de pureté des matiéres premiéres ou des préparations ainsi que
Les méthodes d'analyses permettant d’assurer leur controle.

L’ensemble des critéres permettant d’assurer un controle de la qualité optimale est regroupé et
publié sous forme de monographies.

Selon 1’état qui publie la pharmacopée, il existe plusieurs éditions : (13)

La pharmacopée européenne

La pharmacopée américaine (USP)
La pharmacopée francaise

La pharmacopée Britannique (BP)
La pharmacopée japonaise (JP)

La pharmacopée indienne (13)

Les bonnes pratiques de fabrication constituent un des éléments de la gestion de la qualité
qui garantit que les produits sont fabriqués et contr6lés de fagon coherente, selon les
normes de qualité adaptées a leur usage et requises par lautorisation de mise sur le
marché. Les bonnes pratiques de fabrication s’appliquent a la fois a la production et au
contréle de la qualité. (14)

v Bonnes pratiques de laboratoire (BPL) :
Les bonnes pratiques de laboratoire (BPL) forment un systéme de garantie de la qualité
portant sur le mode d’organisation des études de sécurité non cliniques relatives a la santé
humaine et animale, a I’environnement et portant sur les conditions dans lesquelles ces
études sont planifiées, realisees, contr6lées, enregistrées, rapportées, archivées et
diffusées. Les bonnes pratiques de laboratoire ont pour but dassurer la qualité, la
reproductibilité et I'intégrité des données générées a des fins réglementaires. (15)

v Bonnes pratiques distribution (BPD) :
Les BPD sont les principes fondamentaux qui doivent étre respectés par les
établissements  pharmaceutiques effectuant la  distribution en gros des produits
pharmaceutiques, comprenant la gestion de la qualité, le personnel, les locaux et les
équipements dont les systemes informatises.

L’ICH est une organisation unique, lieu de rencontre entre les autorités réglementaires et I’industrie
pharmaceutique pour discuter des aspects techniques et scientifiques de 1’enregistrement des
médicaments. Sa mission est de parvenir a une meilleure harmonisation a 1’échelle mondiale, dans
le but d’assurer le développement et I’enregistrement de médicaments siirs, efficaces et de haute
qualité, avec le souci d’une utilisation efficiente des ressources. Cette harmonisation se concrétise
par 1’élaboration des guidelines ICH, fruits de la recherche d’un consensus scientifique a laquelle
participent ensemble des experts des autorités réglementaires et de 1’industrie. (16)

Aujourd'hui, les lignes directrices de I'CH sont toujours organisées en 4 grands themes :

¢ ICH Q — International Conference on Harmonization Quality: 12 lignes directrices
12



¢ ICHS — International Conference on HarmonizationSecurity: 11 lignes directrices
¢ ICHE — International Conference on HarmonizationEfficacity : 18 lignes directrices

¢ ICHM — International Conference on HarmonizationMultidisciplinary: 8 lignes directrices
(11)

2.6.2 Bases normatives :

-L'Organisation internationale de normalisation (International Organization for Standardization)
est une organisation internationale non gouvernementale, indépendante

Créée en 1947 ayant pour but de produire des normes internationales dans les domaines industriels
et commerciaux appelées normes ISO. Elles sont utiles aux organisations industrielles et
économiques de tout type, aux gouvernements, aux instances de réglementation, aux dirigeants de
I’économie, aux professionnels de 1’évaluation de la conformité, aux fournisseurs et acheteurs de
produits et de services, dans les secteurs tant publics que privé. (17)

L'IANOR est I'organisme national de normalisation. Il est chargé notamment de :

Veiller a I'élaboration des normes nationales en coordination avec les autres
secteurs ;

Identifier les besoins normatifs nationaux ;

Veiller a la mise en ceuvre du plan national de normalisation ;

Assurer la diffusion des informations relatives a la normalisation et ses activités
connexes ;

Gerer le point national d'information sur les Obstacles techniques au commerce
(OTC) de I'Organisation Mondiale du Commerce (OMC)

Gerer la marque de conformité aux normes algériennes. (18)

YV V. VVV 'V

2.7
2.7.1 Institutions mondiales :

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) est I’institution spécialisée des Nations Unies pour la
santé dans le monde. Constituée de 194 Etats Membres, elle agit partout sur la planéte pour
promouvoir le meilleur état de santé possible pour tout étre humain, quels que soient sa race, sa
religion, son genre, ses opinions politiques et sa situation économique ou sociale.

La mission de ’OMS est de promouvoir la santé, de préserver la sécurité mondiale et de servir les
populations vulnérables. L’accés a des soins de santé adaptés et économiquement abordables est un
droit fondamental de la personne humaine et la couverture sanitaire universelle est un principe
cardinal de I’action de ’OMS

L’OMS atteint ses objectifs en exécutant des fonctions essentielles :

Jouer le réle de chef de file dans les domaines essentiels pour la santé et créer des partenariats
lorsqu’une action conjointe est nécessaire ;
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Fixer les priorités de la recherche et inciter a acquérir, appliquer et diffuser des connaissances
utiles ;
Fixer des normes et des critéres et en encourager et suivre ’application ;
Définir des politiques conformes a I’éthique et fondées sur des données probantes ;
Fournir un appui technique, se faire I’agent du changement et renforcer durablement les
capacités institutionnelles
Surveiller la situation sanitaire et évaluer les tendances en matiére de santé. (19)

Lignes directrices et stratégies de POMS :

* Normes d’homologation des médicaments et 1égislation modéle

* Mise en relation avec les autorités de réglementation

* Alertes internationales

* Réseau d’échange d'information entre autorités

» Normes mondiales, normes internationales et nomenclature

Elles portent sur : « le développement ¢ la production ¢ le contrdle de la qualité « la

réglementation en matiere de qualité  I’inspection ¢ la distribution *

0 de la fabrication du médicament a sa délivrance au patient.(20)

2.7.2 Institutions régionales :

La Food and Drug Administration (FDA) est I'Agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux. Elle est responsable de la pharmacovigilance, c'est-a-dire des études, du contrdle et
de la réglementation des médicaments avant leur commercialisation.

Cet organisme a, entre autres, le mandat d'autoriser la commercialisation des médicaments sur le
territoire des Etats-Unis.(21)

2.7.3 Institutions nationales :

Le Laboratoire National de Controle des Produits Pharmaceutiques est un établissement public a
caractére administratif, doté d’un statut de personne morale et d’une autonomie financiére, et placé
sous la tutelle du ministere chargé de la sante.

Le LNCPP a pour missions principales le contrdle de qualité et I’expertise des produits
pharmaceutiques ainsi que la recherche et la formation.

Il est chargeé de :

- la surveillance de I’innocuité, de I’efficacité et de la qualité des produits pharmaceutiques
commercialisés.

- L’étude des dossiers scientifiques et techniques des produits pharmaceutiques soumis a
I’enregistrement.

- I’élaboration de méthodes et de techniques de référence a I’échelle nationale.

- la tenue et la mise a jour d’une banque de données techniques relatives aux normes et aux
méthodes de prélevement, d’échantillonnage et de contrdle de la qualité des produits
pharmaceutiques.(22)

L’ANPP dont le si¢ge est a Alger, s'inscrit dans le cadre de la politique nationale des produits
pharmaceutiques et a pour missions entres autres de veiller au contréle de la qualité, de la sécurité,
de l'efficacité et du référentiel des produits pharmaceutiques et des dispositifs médicaux a usage de
la médecine humaine.
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Elle a pour charges également, de procéder aux évaluations des bénéfices et des risques liés a
I'utilisation des produits pharmaceutiques et risques des dispositifs médicaux, a usage de la médecine
humaine, ainsi que I'enregistrement des médicaments et de I'homologation des dispositifs médicaux.

Par ailleurs, il revient a I'ANPP de procéder a des expertises et au contr6le des produits
pharmaceutiques, de constituer une banque de données scientifiques et techniques nécessaires a
I'accomplissement de sa mission, ainsi que de recueillir et d'évaluer les informations sur les abus et
la pharmacodépendance susceptible d'étre entrainés par des substances psychoactives.

Ainsi, elle veille notamment au "bon fonctionnement du systéme pharmaceutique, de prendre et/ou
de faire prendre aux autorités compétentes les mesures nécessaires en cas de risque pour la santé
publique, de réaliser des essais cliniques de bioéquivalences".(23)
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Chapitre 111

- Généralités sur le zinc

3  Généralités sur le zinc :
3.1 Propriétés physico-chimiques :
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Figure 1 : Classification du zinc selon le tableau périodique des éléments

Le zinc est un métal de transition qui fait partie du groupe IIB et qui porte le numero

atomique 30 dans la classification périodique des éléments.

Le zinc pur se présente sous la forme d'un metal bleu-gris. Il est capable de se combiner
avec l'oxygene et autres non-métaux; il réagit avec de nombreuses bases et acides en
produisant du dihydrogene.

Comme tout élément trace métallique, c’est un bon conducteur de chaleur et d’électricité,

il est principalement trouvé sous forme de sphalérite (Zn blende).

C’est un ¢élément chimique qui posséde un Clarke compris entre 70 et 132 g/t. Il est donc

moyennement présent dans la croute terrestre.

Son état d'oxydation est +2 (Zn?*)
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Tableau 5 : propriétés du zinc (24)

Symbole Zn

Numeéro atomique 30

Famille Métal de transition

Groupe 12

Période / bloc ad

Masse volumique 7,134 g.cm™3

Masse atomique 62,409 u

Dureté 2.5

Point de fusion 419,527°C

Point d’ébullition 907°C

Etat ordinaire Solide

Configuration [Ar] 4s? 3d*°
électronique

3.2 Selsdezinc:
3.2.1 Gluconate de zinc :

y tzO

2
Figure 2 : Gluconate de zinc

Formule chimique : C12H22014Zn

Autres noms : acide gluconique.

Masse moléculaire : 455.7 g/mol (anhydre)

Description : poudre cristalline, blanche ou sensiblement blanche et hygroscopique

Solubilité : soluble dans 1’eau, particuliérement insoluble dans I’éthanol anhydre et dans
le chlorure de méthyléne.

Propriétés : adjuvant des sels de réhydratation orale dans la prévention et le traitement de
la déshydratation due a la diarrhée, astringent.

Conservation : dans un bocal fermé a clos.

17



3.2.2 Sulfate de zinc :

) O
O\S//
o® ,°~9
Zn O O

zinc sulfate

Figure 3 : Sulfate de zinc
Formule chimique :_ZnSO4, H2O (monohydrate) ; ZnSO4, 7H.0 (heptahydrate)
Nom chimique : sulfate de zinc monohydrate, sulfate du zinc heptahydraté
Masse moléculaire : 161.47 g/mol
Description : Poudre cristalline blanche ou sensiblement blanche ou cristaux transparents incolores.
Solubilité : Trés soluble dans I’eau ; pratiquement insoluble dans 1’éthanol a 96 %.
Propriétés :

o Adjuvant des sels de réhydratation orale dans la prévention et le traitement de la
déshydratation due a la diarrhée, astringent, antimicrobien, agent d’hygiéne buccale ...

o Selon le Systeme de classification biopharmaceutique BCS (Biopharmaceutical
classification systhem), le sulfate de zinc fait partie de la classe 3.

Tableau 6 : Classification de sulfate de zinc selon la BCS (25)

Dosage oral Indication
le plus élevé Test de selon la liste
selon la liste Class Dissolution des
Médicament des solubilité permeabilit¢ BCS (Pourbio  médicaments
médicaments waiver) essentiels de
essentiels de FOMS
’OMS
Sulfate de 10 mg (par Diarhée chez
zinc unite de I’enfant
dosage) Elevée Faible 3 9212
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3.2.3 Citrate de zinc :

0 0. o
41 i 0
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Figure 4 : Citrate de zinc

Formule chimique : C12H10014Zn3
Nom chimique : Zinc citrate, Trizincdicitrate, Citricacid, zinc salt
Masse moléculaire : 574.3

Propriété : le citrate de zinc est fabriqué a partir d'un sel dérivé de l'acide citrique. Il a une
absorption quasiment similaire au gluconate de zinc. Il contribue au maintien d’une peau normale,
au fonctionnement normal du systeme immunitaire.

3.24 Oxydedezinc:

= iINCcC CO><1ID>E

o— S — —=ra

Figure 5 : Oxyde de zinc

Formule chimique : ZnO

Nom chimique : Zinc oxide

Masse moléculaire : 81,38 g/mol

Description : Poudre lisse, amorphe, Iégere, blanche ou blanc jaunatre
Solubilité : Pratiquement insoluble dans I’eau et dans 1’éthanol a 96 %.

Propriétés : Il est connu pour ses propriétés protectrices et purifiantes, il s'utilise aussi dans la
fabrication de pommades et soins pour peaux irritées. L'oxyde de zinc est aussi connu comme filtre
protecteur anti-UV pour les créemes solaires.

e L’utilisation des sels dépend de leurs caractéristiques physico-chimiques qui modifient la
pharmacocinétique du zinc ingéré.
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Figure 6 : Différence d’absorption des sels de zinc

e [’oxyde de zinc soit une forme 1égérement moins biodisponible que d’autres sels de zinc tels
que le gluconate, le citrate ou le sulfate.(26)

3.3

3.3.1 Absorption :
L’absorption est une étape clé dans le métabolisme de zinc car elle assure en grande partie
la régulation de la teneur en cet oligoé¢lément dans 1’organisme.

Elle se fait au niveau de [Dintestin gréle notamment le jéjunum par un mécanisme
incomplétement élucidé.

Cette absorption est de ’ordre de 33% en moyenne.

En premier lieu, le zinc (Zn?*) au niveau du pole apicale de la bordure en brosse des
entérocytes est transporté vers Iintérieur soit par le Divalent Cation Transporteur (DCT-
1) qui est non spécifique du zinc ou par les transporteurs spécifiques les Zrt-, Irt-
likeprotein (ZIP4+++).

Aprés sa pénétration, soit il se lie a des meétallothionéines (27) qui sont un groupe de
protéines de bas poids moléculaire avec une forte teneur en cystéine ayant la capacité de
former des liaisons avec les ions métalliques grace a leurs groupements SH , soit il est
utilisé in situ en se fixant sur des métalloenzymes ou des protéines membranaire ou il est
transferé dans le sang a travers le pdle basolatérale des entérocytes via les transporteurs
ZnT ( Zinc transporteur ). (28)
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Figure 7 : Absorption de zinc (29)

3.3.2 Distribution :
Au niveau sanguin, le zinc se concentre dans les érythrocytes (80%) et se répartit pour

10% dans les leucocytes et plagquettes et pour 10 % dans le plasmaou il lié a des protéines
principalement a IP’albumine (60%), I’alpha2 macroglobuline, aminosides ...dont le pic
plasmatique est de 2 a 4 heures et la demi vie est de 12.5 jours.(28)

Au niveau tissulaire, le zinc est concentré dans le foie et les reins fixé sur un
métallothionéine puis il est distribué dans tout I’organisme.
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Tableau 7 : Distribution corporelle de zinc (29)

Tissus Contenu en zinc total Proportion du zinc
(mg) corporel total (%)

Muscles 1400 63
Squelette

Os 450 20
Moelle osseuse 60 3
Cartilage 30 1
Tissu peri articulaire 11 <1
foie 72 3
Poumons 40 2
Peau 39 2
Sang total 33 1
Reins 15 1
Cerveau 14 1
Dents 11.5 1
Cheveux 4 <1
Rate 3.6 <1
Nodules Lymphatique 3.5 <1
Tube digestif 1.8 <1
Prostate 1.6 <1
Autres organes/tissus 50 2

Transporteurs du zinc : (30)
Les transporteurs directement impliqués dans le mouvement actif des ions Zn de part et d’autre de
la membrane cellulaire appartiennent généralement a deux familles de protéines :

v Les ZnT (transporteurs du zinc)
v’ LesZIP

Ces deux types de transporteurs semblent réguler 1°homéostasie de zinc de fagon opposée. Les ZnT
réduisent le zinc intracellulaire en favorisant le transit du zinc hors des cellules ou a I’intérieur des
vésicules, tandis que les ZIP en augmentent la concentration en favorisant I’assimilation du zinc
extracellulaire.

> ZnT:

Ces transporteurs mobilisent le zinc du cytosol vers le compartiment extracellulaire et aussi dans les
lumiéres des compartiments intracellulaire.

Dix genes de la famille des ZnT ont été décrits jusqu’a présent. Il existe une différence entre
I’expression et la distribution de ces transporteurs.
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Tableau 8 : Expression et distribution de différents Transporteurs de zinc (31)

Protéines Lieu d’expression Distribution cellulaire
ZnT-1 Ubiquitaire Membrane plasmique

Intestin Gréle, Rein,
ZnT-2 Placenta, pancréas, Vésicules, Lysosomes

Vésicules séminales,
glandes mammaires,

testicules
ZnT-3 Cerveau, Testicules Vésicules synaptiques
Glandes mammaires,
ZnT-4 cerveau, intestin gréle, rein, Compartiment intracellulaire
prostate.
Pancréas, Ovaire, prostate, Appareil de Golgi, Vésicules
ZnT-5 testicules, Cerveau, I1G secrétaires d’insuline
Foie, cerveau, IG
ZnT-6 Appareil de Golgi
IG, foie, rate, rein, poumon
ZnT-7 Appareil de Golgi
ZnT-8 Pancréas Vésicules secrétaires d’insuline.

» ZIP:

La famille des transporteurs ZIP est constitueée de 14 membres. Ces protéines servent
habituellement a transporter les ions métalliques des compartiments extracellulaires dans le
cytoplasme.

L’assimilation de zinc peut étre facilitée par un gradient de concentration notamment de HCO3-, ce
qui suggére un mode symport.

Ces transporteurs jouent un role primordial dans I’homéostasie de zinc.
Or, il est intéressant de noter que le zinc peut lui-méme agir a titre de régulateur de ces protéines.

3.3.3 Meétabolisme :(28)
Le zinc en tant qu’un €¢lément trace essentiel, n’est pas métabolisé.

3.3.4 Excrétion :(28)
Le zinc ne s’accumule pas dans 1’organisme.

Il existe plusieurs voies d’excrétion de zinc (fécale+++, urinaire, cutanée ...)

Le zinc est excrété en quasi-totalité par le tractus digestif, via les sécrétions biliaires et
pancréatiques et la desquamation cellulaire de la muqueuse intestinale.

Une grande partie est réabsorbée pour maintenir I’équilibre en zinc (cycle entéro-hépatique)
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Figure 8 : Voies d’absorption au niveau de la barriére en brosse et devenir du Zinc dans I’organisme
: dans I’entérocyte, passage au niveau du sang puis stockage dans le foie. (32)
3.4

3.4.1 Sources alimentaires de zinc :

Une supplémentation en zinc est nécessaire surtout pour les végetariens /végétaliens, les personnes
agées, les personnes souffrants des maladies intestinales ou des maladies chroniques du foie ...
Cependant, les carences en zinc restent rares dans les pays occidentaux.

De nombreux aliments contiennent du zinc a des proportions différentes :

Les huitres restent 1’aliment le plus riche en zinc, mis a part les huitres, on trouve ainsi les abats, le
foie de veau cuit, la viande ; le pain, le jaune d’ceuf ... De maniere générale, le zinc contenu dans
les protéines animales est mieux absorbé que celui contenu dans les protéines végeétales.

Tableau 9 : les aliments riches en zinc selon L’ Anses (33)

Teneur en zinc (mg) pour 100 g

Aliment D’aliment
Huitres 21.3
Foie de veau cuit 13.2
Beeuf braisé 10.5
Pain de seigle 10
Maroilles 09
Morbier 07
Cacao en poudre non sucré 6.9
Steak haché cuit 6.4
Foie d’agneau cuit 6
Noix de cajou 54a5.6
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rognon de veau cuit 4.9
Foie de poulet cuit 3.9
Pain aux céréales ou pain complet 3.6a3.9

-selon les renseignements de ’OMS, on peut procéder a une estimation provisoire de la
quantité de zinc qui doit étre présente dans le régime pour satisfaire aux besoins de la
croissance et compenser les pertes par excrétion (tableau ci-dessous)

- les valeurs dépendent de la proportion de zinc absorbé qui varie selon le régime
alimentaire consommé.

Réten-
tion Excré-  Excré- Quantité (en mg) nécessaire
quoti- tion tion Besolns dans I'alimentation quotidienne
Age dienne uri= sudo-  totaux si la proportion de zinc disponible
maxi- naire rale est de:
male 2 " "
(mg) (mg) (mg) (mg) 10% 20 % 40 %
Nourrissons !
0-4 mois 0,35 0,4 0,5 1,25 12,5 6,3 3
5-12 mols 0,2 0,4 0,5 11 11,0 55 2,8
Hommes !
1-10 ans 0,2 0,4 1,0 1,6 16,0 8,0 4,0
11-17 ans 0,8 0,5 1,5 2,8 28,0 14,0 7,0
18 ans et plus 0,2 0,6 1,5 2,2 22,0 1,0 55
Femmes:
1-9 ans 0,15 0,4 1,0 1,65 15,5 7,8 3,9
10-13 ans 0,65 0,5 1,5 2,65 26,5 13,3 6,6
14-16 ans 0,2 0,5 1,5 2,2 22,0 11,0 55
17 ans et plus 0,2 0,5 1,5 2,2 22,0 11,0 55
Femmes enceinles:
0-20 semaines 0,55 0,5 1,6 2,55 25,5 12,8 6,4
20-30 semaines 0,9 0,5 1,5 2,9 29,0 14,5 7.3
30-40 semaines 1,0 0,5 1,5 3,0 30,0 15,0 7,5
Femmes allaitantes : 3,45 0,5 1,5 5,45 54,5 27,3 13,7
S ————————————

Figure 9 : Mode d’estimation provisoire des besoins en zinc en fonction des pertes et de la
disponibilité présumée (34)

3.4.2 Besoinsen Zinc :
L’OMS et I’Organisation des Nations Unies pour 1’ Alimentation et I’ Agriculture (FAO) ont émis
des recommandations pour les apports de zinc selon les différentes catégories de population.

Les besoins en zinc ont été estimés selon des approches factorielles en absence des biomarqueurs
spécifiques et sensible pour déterminer le statut de cet oligoélément, en prenant en compte sa
biodisponibilité dans les aliments et donc la fraction absorbée.

La technique factorielle nécessite la détermination des besoins physiologigques en nutriments, les
besoins physiologiques correspondent a la compensation des pertes endogenes et I'utilisation par les
différents tissus et les besoins spécifiques selon 1’age, le sexe et 1’état physiologique de I’individu.

Les apports nutritionnels recommandés (ANR) par I’OMS et FAO sont présentés dans le tableau
suivant :
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Tableau 10 : Apports Nutritionnels Recommandés pour les différentes catégories populationnelles
selon la FAO et 'OMS Pour le Zinc, les apports sont différenciés en fonction de la biodisponibilité
du Zinc dans I’alimentation. (35)

Elément Enfants Enfants Femmes Femmes Femmes Hommes

nutritif 1 3ans 4 6ans 19 50 enceintes allaitantes 19 50
(unité) ans ans

ZINC (mg)*

Biodisponibilité 2,4 2,9 3,0 4,2 5,8 4,2

élevée

ZINC (mg)*

Biodisponibilité >4,1 4,8 4,9 7,0 9,5 7,0

Moyenne

ZINC (mg)*

Biodisponibilité >8,3 9,6 9,8 14,0 19,0 14,0

Faible

L’organisme ne peut pas stocker le zinc, ce qui implique des apports réguliers. L apport journalier
recommandé (AJR) en zinc est de 2 mg pour les nourrissons jusqu’a 1’age de 6 mois ; 11,0 mg pour
I’homme et 8,0 mg pour la femme avec une majoration pendant la grossesse, I’allaitement et
d’autres cas ou des adaptations sont nécessaires (36)
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3.5 ROle du zinc dans I’organisme :

Le zinc est un élément trace essentiel (ETE) quantitativement le plus important aprés le fer .il joue

un réle crucial dans notre organisme.

A Zinc content in the human body

Brain 11 pug Zn/g (0.6 %)
/A

Eye 1.3 g Zn/g (<0.01%) "&&ﬁ
4

Skin 32 pg Zn/g (4.2%)
>y

Heart 26.5 ug Zn/g (0.3%)
Lung 16 pug Zn/g (0.5%)

Whole blood 6.81 g Zn/mL (~1.5%) |
(including Blood plasma 1.25 pg Zn/mL (=0.2%)) L
Spleen 14.7 pg Zn/g (0.1%)
Liver 58 ug Zn/g (3.4%)
Stomach 13.4 ug Zn/g (0.5%) A
Pancreas 33.3 pug Zn/g (0.2%) / l
Intestine 15.5 pg Zn/g (1.2%)

Kidneys 55 pg Zn/g (0.6%)

Hair and Nails 247 ug Zn/g (0.5%)

Bone 100 pg Zn/g (36.7%) %

Muscle 51 ug Zn/g (49.5%)

B Diseases associated with an imbalanced

zinc homeostasis

Brain - Impaired development
- Depression
- Alzheimer’s disease
- Stroke N
- Impaired cortical plasticity

Hair - Hair loss

Eye - Macular degeneration
Immune system
- Thymic athrophy
- Frequent infections
- Allergies

Cardiovascular system
- Artherosclerosis
Gastrointestinal tract
- Acidification
- Diarrhea

Growth retardation

Liver - Cirrhosis

Pancreas - Diabetes

- Breast cancer
- Prostate cancer

Skin - Acrodermatitis
Reproductive system
- Decreased fertility
- Impaired fetal development
- Reduced birth weight

Figure 10 : Distribution de zinc dans I’organisme et pathologies associés (29)

3.5.1 ROle biochimique :

Le zinc est un oligoélément essentiel impliqué dans de nombreuses fonctions biochimiques, on peut

les regrouper en trois classes fonctionnelles :

e Catalytiques
e Structurelle
e Fonctionnelles

3.5.1.1 Fonctions catalytiques :

Le zinc est nécessaire a I’activité de plus de 300 enzymes dont les enzymes qui utilisent le zinc

comme cofacteur sont appelées les métalloenzymes.

Il joue un réle catalytique dans six classes d’enzymes : oxydoréductases, transférases, hydrolases,

lyases, isomérases, ligases.

Les sites de liaison de zinc dans les protéines ont souvent une géométrie tétraédrique ou trigonal
bipyramidal déformée composé du souffre, cystéine, 1’azote, I’histidine, I’oxygene 1’aspartate ou le

glutamate.

Le zinc dans les protéines peut soit participer directement a la catalyse chimique (1’étape de création
ou rupture de la liaison) , soit étre important pour le maintien de la structure et la stabilité des

protéines.
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La diversité des ligands et des géométries de coordination dans les métalloenzymes de zinc se
traduit par des sites de liaison au zinc présentant un large éventail de constantes de stabilité, de
réactivite et de fonctions.

A savoir que dans tous les sites catalytiques, le zinc fonctionne comme un acide de Lewis, il ne
participe pas aux réactions d’oxydoréduction (car il contient un orbitale d remplie (d10)). Cette
absence d’activité redox fait de Zn?* un ion stable dans un milieu biologique.

L’ion zinc est donc un cofacteur métallique idéal pour les réactions qui nécessitent un ion stable en
oxydoréduction pour fonctionner comme un catalyseur de type acide de Lewis comme la protéolyse
et I’hydratation du dioxyde de carbone.

Une autre propriété importante de Zn?* qui le rend bien adapté comme cofacteur catalytique est que
I’échange de ligand est rapide permettant la dissociation rapide du produit nécessaire pour un
renouvellement efficace. (37)

e Le zinc est un cofacteur de I’enzyme antioxydante supeoxyde dismtase qui convertit le
superoxyde (SOD) en peroxyde d’hydrogene.

SUperoxide
Dl‘sm utase
Superoxide (Sop)
iy Cu, zn, Mn

Hydrogen
Peroxide
a‘a\ase H202
s

Figure 11 : Le zinc comme cofacteur de
I’enzyme SOD (37)

e [’alcool déshydrogénase utilise quatre molécules de zinc par enzyme. Son rdle dans le
métabolisme de 1’éthanol est présenté ci-dessous :

Alcohol
'TI |_|| Dehydrogenase
H—(?—CIJ—O H H— C
H H
Ethanol NAD* NADH Acetaldehyde
NAD*, CoA
Aldehyde
High Alcohol MEOS DEhVﬂ["Dg;”ase
Consumption \ ( )
NADH
NADPH + H* NADP*
Acetyl CoA
IMEQOS — Microsomal Ethanol Oxidizing System

Figure 12 : Role de zinc dans le métabolisme de I’éthanol (37)
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e L’acide delta-aminolévuliniquedéshydratase (ALA déshydrogénase), qui intervient dans la
synthése de I’héme, Il utilise huit zinc/enzyme pour le porphobilinogéne, comme indiqué ci-

FeZ+-binding elements —» mRNA transcription Glycine ALA dehydmgerase
FParphaobilinogen
/- -\' 2%
A< | PB deaminase
- | Hydrozymethyl bilane
ALA sywthetass hd

. - Umpovph pdrogen
Sucsing Cos — g dAmine-lewulinic W sythase

acid (dALAY
Uroporphyrinogen (1
‘ LP i deoarhon 3 ee
o,

Protoporphyrinegen 1l 44— Coproparphyrinogen 111
Frotopomiin- CP-f oid 252
Woxidase

FProtoporphyrin 15
TR Heme p Hermoglobin
)
Femochelaizse
‘ Globin chains
\_ MITOCHONDRION _/ CYTOPLASM

Figure 13 : Synthése de I’'Héme (37)

Le r6le fonctionnel de zinc est celui d’étre régulateur de genes et de participer a de nombreuses
cascades de signalisation.

Certaines protéines possédant un motif de liaison a I’acide désoxyribonucléique (ADN), nommé «
doigts de zinc ».

Les doigts de zinc représentent une famille de sites protéiques ou la liaison d’un ion Zn?* sert a la
structuration d’un domaine. Le plus souvent, ces domaines sont impliqués dans I’interaction avec
une autre protéine ou un acide nucléique.

En effet, les protéines en doigt de zinc sont des facteurs de transcription de génes et vont donc aller
se fixer sur les structures d’ADN, par exemple pour induire la synthése des prostaglandines, des
androgenes ou au niveau du récepteur a ’acide rétinoique.

L'attachement du zinc favorise un repliement spécifique des acides aminés et cette conformation
particuliére déclenche une réponse cellulaire. En présence de ce motif typique sur les récepteurs
nucléaires, le zinc favorise ’action génomique de I’acide rétinoique (vitamine A) et du calcitriol
(vitamine D). Cette structure détermine également 1’état fonctionnel du superoxyde dismutase, une
enzyme dépendante du zinc et du cuivre.

De plus, il entre dans la composition des métalloprotéines comme les métallothionéines qui peuvent
lier jusqu’a sept atomes de Zinc chacune. (38)

Certains facteurs de transcription (MTF) requierent la présence du zinc pour étre fonctionnels. Les
MTF régulent la synthése de protéines spécifiques telles que les métallothionéines en activant leur
transcription. Outre cette fonction, le zinc semble également réguler plusieurs activités cellulaires
comme 1’apoptose et certains signaux synaptiques.
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3.5.2 RoOles biologiques :

On sait que le zinc joue un role central dans le systeme immunitaire et que les personnes présentant
une carence en zinc sont plus sensibles a divers agents pathogénes. Les mécanismes
immunologiques par lesquels le zinc module la sensibilité accrue aux infections sont étudiés depuis
plusieurs décennies. 1l est clair que le zinc affecte de multiples aspects du systéme immunitaire, de
la barriére cutanée a la régulation des génes dans les lymphocytes.

Le role de zinc dans I’immunité chez ’homme a été prouvé par des études d’une maladie due a une
malabsorption spécifique du zinc basé sur une mutation du géne de la protéine de transport
intestinal du zinc hZip4. 11 s’agit de ’acrodermatite entéropathique, une maladie autosomique

ey

bactériennes, fongiques et virale.

Le zinc exerce un role dans la régulation et le maintien des fonctions immunitaires de 1’organisme :
v' Réle dans 'immunité innée (non spécifique) :

La carence en zinc affecte les médiateurs de I’immunité innée tel que : les polynucléaires, la
fonction des cellules tueuses NK, le systeme complément et une altération de la phagocytose

Donc, le zinc est indispensable pour le bon fonctionnement de systéme immunitaire par :

e Il est impliqué dans la dégranulation des monocytes

e [’intervention dans La cytotoxicité cellulaire et I’activité lytique des lymphocytes Natural
Killers (NK)

e La production de cytokines

® Le Zinc augmente l'activité des lipopolysaccharides (LPS) : la présence de zinc transforme le
LPS dans une forme plus active.

e Le zinc permet I’expression des molécules de CMH de classe 2 des cellules dendritiques lors
d’une exposition a un pathogeéne et active donc les lymphocytes.

v" Réle dans 'immunité adaptative (spécifique) :
La réponse immunitaire adaptative est basée sur deux groupes de lymphocytes :

v Les lymphocytes B, qui se différencient en plasmocytes sécrétant des immunoglobulines et
induisent ainsi une immunité humorale

v les lymphocytes T, qui assurent les effets cytotoxiques et les fonctions de cellules
auxiliaires de I'immunité a médiation cellulaire.

Une carence en Zinc entraine :

e Une réduction de nombre des cellules T et un déséquilibre du nombre et de la fonction entre
les lymphocytes TH1 et TH2.

e Une diminution du rapport du Taux CD4+ : CDS+ ainsi que la diminution du nombre de
précurseurs des lymphocytes T cytotoxiques.

e Diminution de la production d'IFN-y, IL-2 et TNFa (produites par les cellules TH1) tandis
que la production IL-4, IL-6 et I'TL-10 (produites par les cellules TH2) ne sont pas affectes.
Ce déséquilibre se traduit par une diminution de la résistance aux maladies infectieuses.

e Une lymphopénie.
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e Une atrophie thymique, dont la carence en zinc agit indirectement en réduisant les niveaux
de thymyline sérique active, une hormone nonapeptidque zinc dépendante qui régule la
différenciation des cellules T immatures dans le thymus et la fonction des cellules T
périphériques matures.

Une supplémentation en zinc semble avoir un effet régulateur sur I’'immunité humorale et
cellulaire.

v" Role dans ’apoptose :

L’apoptose ou mort cellulaire programmé est un processus physiologique normal
intrinsequement programmé par lequel des cellules s’autodétruisent en réponse a un signal
interne.

Plusieurs études ont montré que le zinc est un régulateur de I’apoptose des lymphocytes in vivo.
Il est décrit comme un inhibiteur de I’apoptose. Alors que, une déplétion en zinc intracellulaire
induit une apoptose caractéristique avec la formation de corps apoptotiques, la condensation et
la fragmentation de I’ADN génomique. (Intéréts des micronutriments pour I’immunité des
personnes agée, HAL).

B-cells pre B-cells
lt\( __antibody | O |
productlon
A
ROS )10 , B 118, IL-1ra | -
NETosisl &
oS“’ !, lucocorticoid
bl R g t
& T@ IL-4 ';
RS w0Y, T\«

ROS s o
pathogen % - l
phagocytosis M: it Ol Ol «— thymulin))

Monocytes ‘ ’FNy J

v\ T Macrophages : i)} T priTecoles
o4 l@
é’o% 6\ o
s o \ 2
) 'vv“'\?“& :
& v
l —> action
IL-12 l l differentiation
..... >
D e T secreted cytokines  -----3 > activation via cytokines
IFN'Vl -4 inhibition via cytokines
l. Innate Immunity activated DC NK-cell lT decrease/increase during zinc deficiency

Figure 14 : Role de zinc dans I’immunité innée et adaptative (40)

3.5.2.2 Zinc et inflammation :(41)

Un déficit en zinc induit une augmentation de la réponse inflammatoire dans les cellules. Le déficit
en zinc provogue en effet une activation insuffisante des cellules immunitaires et un déréglement
d’une cytokine d’IL-6, une protéine qui affecte I’inflammation dans les cellules.
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Les interférons (IFN-1, IFN-g) sont également des cytokines pro-inflammatoires importantes
impliqués dans les infections virales aigues et chroniques. Le zinc est un inhibiteur de ces molécules
pro-inflammatoire.

Le zinc influence les principales voies de signalisation pro-inflammatoires. 11 empéche la
dissociation du NF-«xB de sa protéine inhibitrice correspondante, empéchant ainsi la translocation
nucléaire du NF-kB et inhibant I'inflammation ultérieure. Le zinc inhibe également l'activation de
STAT3 médiée par I'IL-6.

Pro-inflammatorySignalling
Pathways

IL-1 1IL-6

IL-1R -
' TNFR1 ;"‘ 1RAcP

_— IRAK1 ]R)i Eét ——
MyD88

TRAF6
T

Cytosol

Figure 15 : Influence de zinc sur les voies de signalisation pro-inflammatoires. (32)
3.5.2.3 Zinc et stress oxydatif :(41)
Définition :
Le stress oxydatif ou stress oxydant, se définit comme un deséquilibre profond entre les
antioxydants et les prooxydants en faveur de ces derniers. Il peut résulter d’une déficience ou

défaillance en systémes antioxydants, des troubles de production, de distribution ou d’une
abondance accrue des prooxydants.

Il se définit aussi comme 1’incapacité de 1’organisme de se défendre contre les espéces réactives de
I’oxygéne (ERO) en raison de la perturbation d’équilibre endogéne entre ces derniers et les défenses
antioxydantes de I’organisme.

L’ensemble des radicaux libres et leurs précurseurs sont appelés : des espéces réactives d’oxygeéne
(ERO).

Il existe majoritairement deux grandes familles d’espéces réactives :
e Les espéces reactives oxygénées (ERO ou ROS) :

Sont des molécules qui contiennent de I’oxygéne mais qui sont plus réactives que ’oxygene présent
dans Dair.

Les ERO incluent :

- Les radicaux libres comme ’anion superoxyde (O2e-) et le radical hydroxyle (OH¢)

- Les composeés réactifs oxydants non radicalaires (sans électrons libres dans leur couche
externe) comme le peroxyde d’hydrogéne (H202), I’oxygéne singulet (102) et I’ozone
(03).

e Lesespéces réactives azotées (ERA ou RNS) :

Ils sont définis comme un sous-groupe d’oxydants dérives de 1’oxyde nitrique ou monoxyde d’azote
(NOe).
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On peut aussi regrouper les ROS en espéces réactives oxydantes radicalaires ou non radicalaires.
Origine des radicaux libres :
Les radicaux libres sont produits par un grand nombre de mécanismes tant endogenes qu’exogénes.

Tableau 11 : Sources des radicaux libres

Sources endogenes Sources exogenes
-NADPH oxydase. -Toxigues environnementaux.
-Chaine respiratoire mitochondriale. -Radiations ionisantes.
-Peroxysomes. - Radiations UV.
-Cytochrome P450. -Champs électriques. ..
-Xanthine oxydase. -Xénobiotiques pro oxydants.
-Cyclo-oxygenases. -Cytokines pro inflammatoires.
-Lipo-oxygénases. -Tabagisme.
- Phagocytes. -Chimiothérapie.
-Réactions des ions de transition. -Ozone.
-Inflammation.
- Etat d’ischémie-reperfusion.
-Athérogenese.

-Hémodialyses.
-exerces intensifs.

Conséquences de stress oxydatif :

La production excessive de radicaux libres provoque des Iésions directes des composants cellulaires
(oxydation de I'ADN, des protéines, des lipides, des glucides), mais aussi des lésions secondaires
dues au caractére cytotoxique et mutagene des métabolites libérés.

Ces conséquences sont variables selon la dose et le type cellulaire soumis a cette action toxique.
Le stress oxydatif se traduit par :
e Peroxydation lipidique :

C’est ’ensemble des phénoménes d’oxydation non enzymatique (dégradation) non spécifiques des
lipides. Elle se déroule en trois étapes : I’initiation, la propagation et la terminaison.

Les lipides et principalement les acides gras polyinsaturés comme 1’acide linoléique, 1’acide
arachidonique, les lipides circulants (lipoprotéines), et le cholestérol non esterifié (libre),
représentent les cibles privilégiées des ROS, notamment par le radical hydroxyle, qui conduisent a
la formation des radicaux et des peroxydes lipidiques.

Cette oxydation peut modifier la fluidité, la perméabilité membranaire, entrainant des
dysfonctionnements cellulaires.

e Oxydation des protéines :

Elle cible tous les acides aminés notamment les acides aminés soufrés (cystéine, méthionine) et
aromatiques (trypsine, histidine) a cause de I’abondance de groupements sulfhydriles (SH) dans
leurs structures.
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L’action des ROS se présente par la modification de la structure primaire, secondaire et tertiaire des
protéines, qui perdent leurs propriétés en particulier leurs activités enzymatiques, responsables de
nombreuses altérations des fonctions cellulaires.

Ce type d’oxydation est a I’origine de la formation des dérivés carbonylés, utilisés comme
marqueurs d’oxydation protéique.

e Oxydation de ’ADN :

Cible I’ADN mitochondrial et nucléaire, conduisant a 1’altération de la fonction mitochondriale,
formation d’espéces mutageénes et activation des systemes de réparation.

Le paradoxe des ERO :

Le paradoxe des ERO et qu’elles constituent des produits potentiellement toxiques du métabolisme
et sont en méme temps des molécules essentielles a la signalisation cellulaires.

Cette double potentialité peut étre expliquée par le fait que les réponses cellulaires varient de
maniere tres sensible et trés différente en fonction de la nature chimique de ’ERO, de son niveau de
production (effet dose-dépendant) ou du site de production.

e Le role des EOA est trés complexe car elles peuvent avoir un réle physiologique ou un effet
toxique en fonction de leur concentration.

e Dans des conditions normales, elles sont générees en faible quantité et jouent un réle de
messagers secondaires capables, notamment, de réguler le phénomene de 1’apoptose ou
d’activer des facteurs de transcription. Citons aussi le processus de fécondation, au cours
duquel les spermatozoides sécrétent de grandes quantités d’EOA pour percer la paroi
membranaire de ’ovule.

e Les ERO deviennent « pathologiques » en activant I’expression de génes codant pour des
cytokines pro-inflammatoires ou des protéines d’adhésion. En outre, leur nature instable les
rend tres réactifs vis-a-vis de substrats biologiques et capables d’induire des modifications
oxydatives déléteres potenticllement impliquées dans 1’apparition de pathologies

Antioxydants :

Pour se protéger contre toute production excessive de radicaux libres, notre organisme est équipé
d’un systeme complexe de défense antioxydant.

Un antioxydant est défini comme toute substance qui présente a faible concentration par rapport au
substrat oxydable, est capable de ralentir ou inhiber I’oxydation de ce dernier.

On divise les antioxydants en deux grandes classes :

e Les antioxydants endogénes (enzymatiques)
e Les antioxydants exogénes (non enzymatiques), selon qu'ils soient produits ou non par
l'organisme.
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Tableau 12 : les systémes antioxydants enzymatiques et non enzymatiques

Systéme antioxydants enzymatique Systéme antioxydants non enzymatique
Les super oxydes dismutase (SOD) Les caroténoides

La catalase La vitamine E

La glutathion peroxydase (GPX)... La vitamine C

Les oligoéléments y compris le ZINC...

Le zinc est un piégeur de radicaux libres importants dans 1’organisme, il participe a la lutte contre
un excés des ERO, en intervenant directement sur les réactions non enzymatiques.

e Le zinc est un cofacteur de SOD. Il protége également les groupements thiols des protéines
et il peut inhiber les réactions de formation des ERO induites par des métaux de transition
comme le fer ou le cuivre.

e |l assure la stabilisation de la Cu-Zn SOD. Le rapport Zn/Cu normalement inférieur a 1. 5
sera un excellent indicateur de 1’état de stress oxydant de I’individu.

e Le zinc bloque la réaction de Fenton qui produit des radicaux hydroxyles a partir de cuivre
ou de fer (réaction pro-oxydante).

Fe?* + H,0, » OH ¢ + OH- + Fe3* (réaction de Fenton).

e Le zinc entre en compétition avec le fer et le cuivre, en diminuant d’une part leur absorption
intestinal, d’autre part il induit la production intracellulaire des métallothionines.

e Le zinc inhibe la peroxydation lipidique provoquée par un melange FeSO4/acide ascorbique
au niveau e liposomes et de micelles lipidiques.

e Le zinc est un inhibiteur de I’enzyme NADPH oxydase qui catalyse la production d a partir
d’02-. (42)

La diarrhée est parmi les maladies infectieuses les plus communes durant I’enfance et elle présente
une cause de mortalité majeure dans les pays en voie du développement ou les épisodes
diarrhéiques sont fortement liés a une carence en zinc en raison d’un faible apport d’aliments riches
en zinc (notamment des aliments d’origine animale) ou d’une absorption insuffisante due au fait que
le zinc se lie aux fibres alimentaires et aux phytates.

Pour réduire encore le nombre des déces imputables a la diarrhée, L’OMS et 'UNICEF ont publié¢
de recommandations fondées sur des études cliniques contrdlées et randomisées, qui ont prouveé
I'efficacité d'un apport supplémentaire en zinc, complémentaire a la thérapie par réhydratation, dans
la prise en charge clinique des maladies diarrhéiques.

Les enfants admis dans ces études étaient ages de 1 mois a 5 ans et les doses de zinc administrées
quotidiennement variaient de 5 a 45 mg.

Lors de ces études, ils ont observé que les enfants qui ont recu une supplémentation en zinc se
rétablissaient beaucoup plus rapidement que les enfants qui recevaient un placebo.

Cette supplémentation a permis de réduire 1’épisode diarrhéique de plus de sept jours jusqu’au 25%
et par conséquence de diminuer la proportion des cas de diarrhée devenant persistante.

Ces résultats ont été aussi associés a une diminution de volume ou de la fréquence des selles.
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Le mécanisme d’action de zinc dans la prise en charge de diarrhée reste encore mal élucidé.

Apparemment, il améliore I’absorption des fluides par I’intestin, aide a se débarrasser des
organismes et il soutient la régénération et 1’intégrité des muqueuses. Il est aussi probable qu’il ait
un mécanisme relié a I’'immunité.(43)

Spécifications s’appliquant aux produits a base du zinc pour la prise en charge de la
diarrhée :

Selon I’OMS, De nombreux produits et compléments nutritionnels contenant du zinc sont
disponibles sur le marché. Cependant, il est rare que ces produits contiennent le dosage de zinc
recommandé.

C’est pourquoi qu’elle a encouragé la fabrication des produits ne contenant que du zinc comme
principe actif, avec les recommandations suivantes :

Dosage :
La dose individuelle de zinc doit contenir 10 mg ou 20 mg de zinc élémentaire.

» Solutions orales : 10 mg/5ml ou 20 mg/5ml.
» Comprimés : 10 ou 20 mg dont ceux a 20 mg doivent étre sécables.

Type de sel de zinc :

Les sels de zinc utilisés pour préparer les solutions orales ou comprimés doivent étre solubles dans
I’eau.

Seuls les sels de zinc suivants doivent étre employés :

e Sulfate de zinc
e Acétate de zinc
e Gluconate de zinc

Type de comprimés :

Il est indispensable que les comprimés soient dispersibles et se désagrégent complétement en moins
de 60 secondes dans 5 ml d’eau ou de lait maternel par ce qu’ils sont administrés a des nourrissons
ou des jeunes enfants de moins de 5 ans.

Masquage de gout :

Les sels de zinc ont un fort arriere-gout métallique qui doit étre totalement masqué pour que les
nourrissons et les jeunes enfants puissent les prendre réguliérement pour une durée de 10 a 14 jours.

Conditionnement :

Le conditionnement des comprimés ou des solutions orales a base de zinc doit permettre une cure
quotidienne compléte de 10 a 14 jours.

> Pour les solutions orales de 20 mg de zinc / 5 ml== Flacons de 50 & 75 ml.
» Pour les comprimés == Plaquettes thermoformés (blister) de 10 a 14 comprimés.

Durée de conservation :

La durée de conservation des produits a base du zinc doit étre de deux ans au moins (2 ans) .(44)

36



3.5.25 Zinc et le diabete :
La teneur en zinc des cellules B du pancréas est parmi les plus élevés de I’organisme, ¢’est un métal
qui joue un role important dans la régulation de I’insuline ainsi que dans le métabolisme glucidique.

°
v
v

Le zinc intervient dans le stockage et la sécrétion de I’insuline :

Différents récepteurs de zinc interviennent dont le ZnT8, ZnT3 et les ZIP

Un faible taux plasmatique de zinc nuit & la capacite des cellules des ilots de Langerhans a
produire et sécréter de I’insuline.

L'insuline est synthétisée sous forme d’une chaine polypeptidique unique : la préproinsuline
qui se transforme en proinsuline qui, elle-méme sous I’influence de protéases appelées
furines, donne I’insuline et le peptide C.

Dans I'appareil de Golgi des cellules P, la proinsuline est stockée avec des ions Zn?" et
calcium sous forme d'hexameéres, qui sont ensuite convertis en hexameres d'insuline apres
excision du c-peptide par des enzymes protéolytiques. Ces hexameéres d'insuline sont peu
solubles et sont stockés sous forme de cristaux dans les vésicules sécrétoires. Lorsque ces
veésicules fusionnent avec la membrane plasmique, les cristaux d'insuline sont expulseés dans
le liquide intercellulaire.

Les cristaux d'insuline se dissolvent ensuite et se dissocient en monomeres et ces
monomeres sont transportés vers d'autres tissus par la circulation sanguine et ils se lient
finalement aux récepteurs d'insuline

Les ions Zn?* jouent un role trés important dans la formation de la nature cristalline des
granules d'insuline, en les condensant et en réduisant ainsi le contact avec la membrane
environnante.

Le zinc favorise également la phosphorylation de la protéine kinase B (pkB), de glycogéne
synthase kinase (GSK 3B) et I'expression de I'hexokinase-2.

Ces derniers jouent un role important dans la régulation du transporteur du glucose de type 4
(GLUT-4) en stimulant I’absorption du glucose dans les tissus dépendants de I’insuline et en
diminuant l'apoptose cellulaire, I'nyperglycemie et I'excés de glucose dans les tissus renaux.
(45)
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Figure 16 : ROle de zinc dans la sécrétion et stockage de 1’insuline (46)
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Deux méta-analyse indépendante ’'un de ’autre ont récemment évalué I’influence d’une
supplémentation en zinc sur la glycémie, ’hémoglobine glyquée (HbALc) et divers autres
parametres.

La Conclusion obtenue est que :

L’administration d’un supplément en zinc semble améliore non seulement la
glycémie a jeun et post prandial mais aussi le taux d’hémoglobine glyquée
(HBALc), le taux des HDL, LDL (souvent hors normes chez les diabétiques)
avec un potentiel de réduction de stress oxydatif et de la protection des
complications de diabéte (néphropathie ...).

A I’heure actuelle, Il n’existe aucune preuve associant la carence en zinc et
I’incidence de diabéte. Cependant, le fait que I’hyperzincurie et I’hypozincémie
aient été observé chez les personnes diabétiques (La polyurie entraine des pertes
accrues de zinc), donc le fait de garantir que le Zn fasse partie des besoins
alimentaires réguliers par le biais d’une alimentation saine ou d’une
supplémentation orale aurait un effet positif sur la santé des diabétiques.

Tableau 13 : Deux méta-analyse sur I’influence d’une supplémentation en zinc sur la glycémie,
I’hémoglobine glyquée (HbAlc) et divers autres parametres.

Est-ce que la supplémentation Quel est I’effet de zinc seul ou en
en zinc améliore les résultats de  association sur la maitrise de la
laboratoire des diabétiques de glycémie et les valeurs du HDL,
type 2 et les pré-diabétiques ? LDLetleCT?

32 études contrdlées 20 études contrblées

35 mg de zinc par jour Pendant 3 semaines et 6 mois
Pendant 1 a 12 mois
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Les résultats montrent une L’effet de ’administration isolée

action statistiguement de zinc sur la glycémie a jeun
significative et cliniquement (—28,20 mg/d]) et le taux de HDL
pertinente sur la glycémie a (+5,38 mg/dl) s’est avéré

jeun, la glycémie postprandiale  significatif et cliniquement
et 'HbAlc. La supplémentation pertinent.

en zinc a montré une action plus

marquée quand le diagnostic de

diabéte a déja été posé que chez

les patients a risque

3.5.2.6 Zinc et peau : (49)

Le zinc est un cofacteur de PADN et de ’ARN polymérase nécessaire a la synthése des protéines
impliqués dans la peau. Il un effet bénéfique sur les phaneres car il participe a la synthése des
kératines, a la synthese de collagene .il améliore 1’¢élasticité des tissus.

v Une carence en zinc présente les signes cutanés suivants : peau seche, retard de cicatrisation,
troubles de cuir chevelu...

Mécanisme d’action de zinc au niveau cutané :

Le zinc favorise au niveau de I'épiderme la prolifération et la différenciation kératinocytaire. Il
stimule la prolifération fibroblastique et augmente la production de collagéne et d'élastine par les
fibroblastes. De plus, 1l a une activité anti inflammatoire au niveau de la peau qui fait intervenir
plusieurs mécanismes tel que :

e Inhibition de chimiotactisme des polynucléaires
e Inhibition de la production de certaines cytokines kératinocytaires pro- inflammatoires
e Induction de superoxyde dismutase Zn-Cu présent dans I'épiderme.

Ro6le du zinc au niveau cutané :

v' L’acrodermatite entéropathique :

L'acrodermatite entéropathique (AEZ) est une maladie héréditaire rare transmise sur le mode
autosomique récessif, liée & une anomalie de 1’absorption du zinc au niveau de la muqueuse
intestinale. Elle est causée par une mutation du géne SLC39A4 (8g24.3) qui code pour une protéine
de transport du zinc (Le transporteur ZIP4) qui est nécessaire pour 1’absorption Trans cellulaire
du zinc dans les entérocytes du duodénum et du jéjunum ou les transporteurs ZnT-zinc (qui ne sont
pas affectés) assurent le transport du zinc dans la circulation sanguine. Les mutations du

gene SLC39A4 conduisent a la malabsorption du zinc, qui ne peut étre corrigée que par un apport
important de zinc par l'alimentation. Cela permet a une petite fraction de zinc d'étre absorbée au
niveau para cellulaire, sans l'aide de Zip4.

Elle est caractérisée par un tableau clinique stéréotypé et trés évocateur, associant des lésions
cutanées a prédominance péri-orificielle et acrale, une diarrhée chronique, un retard de croissance
staturo-pondérale et des troubles psychiques.

Le diagnostic se base sur les données cliniques (diarrhée et dermatite acrale ...) et il est facilement
confirmé par la mise en évidence d’un taux bas du zinc Sérique.
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L'AEZ est incurable, cependant une supplémentation en zinc peut conduire a la disparition des
symptomes, mais ce traitement est a vie et des rechutes peuvent survenir.

Des doses initiales de 5-10 mg/kg/jour de zinc élémentaire sont recommandées, suivies par des
doses de maintien de 1-2 mg/kg/jour, par voie orale.

Le sulfate de zinc est la préparation la mieux tolérée dans la plupart des cas, mais il peut aussi étre
administre sous forme d'acétate, de gluconate et de chélates d'acides aminés. A savoir que la
tendance actuelle est de préférer le gluconate qui donnerait moins d’effets secondaires digestifs.

Les taux de zinc et de cuivre doivent étre surveillés régulierement. Les doses doivent étre
augmentées pendant les périodes de croissance, telles que I'adolescence et au cours de la grossesse,
lorsque les rechutes peuvent survenir

Le pronostic est bon en cas d'observance a vie de la thérapie de substitution du zinc. La maladie
peut étre fatale chez les nourrissons, uniquement en absence de traitement._(50)

v’ L’acné :

L’acné est une dermatose chronique trés fréquente évoluant par poussée qui touche en premier lieu
les adolescents.

L’acné est une maladie du follicule pilo-sébacé, résultante de quatre composantes étant :
I’hyperséborrhée, I’hyperkératinisation, I’inflammation et la présence d’une bactérie appelée
Propionibacteriumacnes.

La physiopathologie de 1’acné implique 3 étapes :

e Hypersécrétion sebacee (androgénodépendante)
e Formation de lésions rétentionnelles secondaire a 1’obstruction du canal folliculaire

e Formation de lésions inflammatoires dans lesquelles Propionibacteriumacnes joue un réle
central.

Un traitement contre 1’acné a base de zinc est souvent proposé en complément d’autres traitements
ou pendant des périodes particulieres comme 1’été (le zinc n’étant pas photosensibilisant) ou la
grossesse.

Des études ont prouvé gue le zinc présente une alternative aux cyclines dans les acnés
inflammatoires (en raison d’absence de photosensibilisation).

L’administration concomitante de tétracyclines peut entrainer une chélation du zinc dans la lumicre
intestinale et par suite une baisse de son absorption donc il faut espacer les prises pour éviter le
risque de cette interaction. (49)

Les sels de zinc particulierement le gluconate de zinc sont utilisés en cas de contre-indication,
d’efficacité insuffisante, ou de mauvaise tolérance des autres traitements généraux de 1’acné
inflammatoire.

En France, La posologie usuelle est de deux géelules de gluconate de zinc a prendre en une seule
prise, a distance du repas, idéalement le matin a jen, pendant au moins trois mois. La posologie
pourra ensuite étre ramenée a une gélule par jour en entretien.

» la dose recommandée est de 200 mg/j de gluconate de zinc (30 mg zinc élément).

40



v' L’érythéme fessier :

L’érythéme fessier (ou la dermite du siége) est une réaction inflammatoire cutanée due a un contact
prolongé de la peau avec les urines et/ou les selles dans un milieu fermé qui se traduit par des
rougeurs et une sensation de chaleur au toucher.

Pour soigner et donc soulager un érythéme fessier, il existe différents traitements locaux disponibles
et efficaces y compris 1’oxyde de zinc.

On retrouve I’oxyde de zinc en divers concentrations incorporés dans des pommades et des «pates a
I’eau». C’est un protecteur cutané ayant un grand pouvoir occlusif qui agit en absorbant bien
I’humidité. 11 forme une barriére protectrice entre la peau et la couche.

De plus, il est doté de propriétés astringentes et antiseptiques.

e Lorsqu’il s’agit de soigner de I’érythéme fessier du nourrisson, I’oxyde de zinc s’applique
normalement a chaque changement de couche jusqu’a ce que la rougeur disparaisse.
e Lorsqu’il s’agit de prévenir, ’oxyde de zinc s’applique 1 fois par jour.

v' La cicatrisation :

La cicatrisation d'une plaie est un phénomene extrémement complexe, propre a chaque organisme.
Elle fait appel aux processus de reparation d'une lesion localisée et de la réegénération d'un tissu.

Le zinc a des effets positifs dans la cicatrisation des plaies et la reconstitution de I'épithélium. 11 est
essentiel dans la synthése de RETHINOL BINDING PROTEIN (RBP). Il est consideré comme
un transporteur sanguin de Vitamine E qui est a son tour un facteur important dans la cicatrisation
des plaies.

Une étude présentée au Congres europeen des Clinical Microbiology & Infectious Diseases
(ECCMID, Amsterdam) menée au centre de traitement des plaies de Copenhague de I'hdpital
Bispebjerga révélé que :

v’ L'application quotidienne de I’oxyde de zinc ZnO topique permet donc a la fois de réduire
I'apparition de corynébactéries et de mauvaises odeurs provenant de plaies chirurgicales
ouvertes et de booster la cicatrisation

v' C’est donc une confirmation des effets antimicrobiens de l'oxyde de zinc (ZnO) mais il
s’agira de préciser sa concentration et sa formulation, en combinaison avec d’autres agents
cicatrisants dans le soin des différents types de plaies. (51)

Le zinc joue un role clé dans le maintien de la vision, et il est présent en forte concentration dans
I’ceil. 11 intervient dans le fonctionnement des cones et des batonnets, au niveau de I'intégrité du nerf
optique et il participe a la lutte contre le vieillissement de I'ceil.

Une carence en zinc peut altérer la vision, et une carence grave peut entrainer des modifications de
la rétine.

e Un rapport publié dans les « Archives of Ophthalmology) » en octobre 2001 suggére que
I'administration de doses élevées d'antioxydants (vitamines C et E ainsi que béta-carotene)
combinés a un supplément de zinc peut prévenir la perte de la vision causée par la
dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA). (52)
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Figure 17 : Fond d’ceil montrant une dégénérescence maculaire liée a I'age atrophique

3.5.2.8 Zinc et Cerveau :
Le zinc est le métal trace le plus abondant dans le cerveau ou il est présent sous deux formes.

80 % du zinc est lie aux métalloprotéines leur conférant des propriétés structurales ou catalytiques
et une faible quantité sous forme de zinc faiblement lié, que I'on nomme zinc chélatable, qui est
présent dans les vésicules glutamatergiques présynaptiques d’une sous population de neurones
appelés neurones « zincergiques », dans plusieurs régions de cerveau notamment le cortex
cérébrale, ’amygdale, le bulbe olfactif et les neurones de 1’hippocampe qui semblent avoir la plus
forte concentration de zinc dans le cerveau.

Le zinc est colocalisé dans les vésicules synaptiques des neurones glutamatergiques avec le
glutamate ou il joue le réle d’un neuromodulateur sur une variété de récepteurs membranaires tel
que les récepteurs d’acides aminés excitateurs NMDA et AMPA, les récepteurs d’acides aminés
inhibiteurs et le GABA, les canaux ioniques voltages dépendants et de transporteurs.

Dans les neurones glutamatergigques contenant du zinc, ce dernier est transporté dans les vésicules
pré-synaptiques via un transporteur transmembranaire spécifique : ZnT3. Ce transporteur
particulierement exprimeé dans les régions cérébrales riches en zinc semble assurer le pompage du
zinc dans les vésicules synaptiques, et il est libéré conjointement avec le glutamate au cours de
I’exocytose générée par un potentiel d’action. Cependant, la mise en évidence de la libération de
zinc lors d’une activité synaptique physiologique est encore non élucidée.

Aprés exocytose, le glutamate peut interagir au niveau post-synaptique avec les récepteurs AMPA
et NMDA et induire une potentialisation a long terme (PLT). 1l peut également se fixer sur les
récepteurs métabotropiques pré-synpatiques. Le zinc co-libéré avec le glutamate a une action
modulatrice sur les récepteurs AMPA et NMDA et sur I’induction de la PLT. Il atténue I’activation
des récepteurs NMDA selon deux mécanismes : une inhibition de haute affinité voltage-
indépendante et une inhibition de basse affinité voltage-dépendante. Le zinc interagit avec les
récepteurs métabotropiquespré-synaptiques dont il diminue la réponse induite par le glutamate.
Cependant le fonctionnement des récepteurs AMPA est quant a lui potentialisé en présence de zinc.

Des ¢études animales ont permis de mettre en évidence I’impact du statut en zinc sur le
fonctionnement cérébral. Ainsi, il a été montré que la carence en zinc pendant la phase de
croissance cérébrale rapide affecte la mémoire et les capacités d’apprentissage, et augmente la
réactivité émotionnelle. Chez ’homme, le zinc influence a la fois le développement et le
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fonctionnement du cerveau et le déficit en zinc est impliqué dans ’altération des fonctions
cognitives a la fois de I’enfant et de ’adulte.

Si le r6le du zinc dans des conditions physiologiques reste encore mal élucidé, toute perturbation de
son homéostasie génere d’importantes perturbations au sein de 1I’organisme. L’homéostasie du pool
de zinc libre dans le cerveau est en effet au coeur du maintien des performances intellectuelles, et
des altérations de cette homéostasie sont observées dans la maladie de Parkinson et dans celle
d’Alzheimer, comme dans 1’ischémie cérébrale.

Zinc et 1a maladie d’Alzheimer :

Plusieurs études ont démontré que la protéine précurseur amyloide (APP) et les -amyloide
responsables de la pathogénicité de la maladie d’ Alzheimer possédent des sites de liaison au zinc.
Une homéostasie anormale du zinc pourrait jouer un rdle critique dans la maladie d'Alzheimer.

Le zinc accentue la B-amyloide et la séquestration de zinc dans les dépots amyloides conduit a la
perte de zinc fonctionnel au niveau de la synapse. De nombreux rapports, ont suggéré que les
transporteurs de zinc sont impliqués dans la formation des plaques séniles de la MA.

De maniere surprenante, les niveaux d'expression de ces transporteurs de zinc sont modifiés de
maniére anormale au cours de la progression de la MA y compris six familles de transporteurs ZnT
et un transporteur Zrt-/Irt-likeprotein (ZIP). Les niveaux de ZnT3 étaient encore plus faibles dans
le cortex des patients atteints de la MA.

Dans la maladie d’Alzheimer, La perte du mouvement trans-synaptique du zinc entraine une perte
cognitive et puisque 1'AB extracellulaire est agregé par le zinc et le séquestre, I'ablation génétique de
ZnT3 montre un phénomeéne de deficits synaptiques et mnésiques de la MA.

La mauvaise distribution du zinc dans la MA interfére avec la signalisation par le récepteur NMDA
qui peut entrainer une toxicité excitatrice intracellulaire du zinc en fournissant une route de la voie
d'influx du zinc dans les neurones.

Un niveau ¢élevé de Zn2+ augmente I'accumulation d'AB, la modification de tau ainsi que
l'augmentation de la formation d'especes réactives de lI'oxygene (ROS). A l'inverse, des niveaux
plus faibles de Zn2+ réduisent la biodisponibilité du Zn2+ et la clairance de la béta-amyloide (Ap)
ainsi que provoquent un dysfonctionnement synaptique.

La libération synaptique de zinc peut étre diminuée dans la MA. Donc, une carence en zinc (ou de
faibles niveaux de zinc) est couramment observée chez les patients atteints de la maladie
d'Alzheimer, et la plupart des cas montrent qu'elle aggrave les déficits mémoriels et entraine des
modifications du comportement et de I’humeur notamment la dépression et ’anxiété induits par la
maladie d'Alzheimer.

Il été demontré également qu'un régime alimentaire déficient en zinc entraine un déclin de la
mémoire. L'identification d'un agent approprié pour la chélation du zinc dans ce contexte pourrait
constituer une cible thérapeutique potentielle.(53)
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Figure 18 : Zinc et cerveau (53)

Certaines études mais pas toutes montrent un effet positif de la prise préventive de compléments de
zinc sur la modification du gout suite a une chimio ou une radio thérapie.

Lors d’une étude, les patients atteints d’un cancer du célon et recevant une supplémentation en zinc
(35 mg deux fois par jour) avant et durant la chimiothérapie présentaient un meilleur maintien de la
qualité de vie et moins de fatigue que les patients de groupe placebo.

Des compléments de zinc pris par voie orale permettraient de limiter les effets secondaires de la
chimiothérapie appliqués aux enfants et adolescents atteints de leucémie aige.

En ce cas de leucémie aigue traitée par chimiothérapie, le sulfate de zinc semble réduire le risque
d’apparition et la gravité de I’inflammation de la muqueuse buccale. (54) (55)

3.6

3.6.1 Hypozincémie (Carence en zinc) :

La carence en zinc est I’'une des principales causes de morbidité dans les pays en développement.
elle est principalement causee par la malnutrition qui représente le 11éme facteur de risque majeur
et est associée a 1,8 million de déces par an

La carence en zinc est le plus souvent acquise, généralement liée a un apport insuffisant de zinc
dans I’alimentation, ou a une malabsorption de cet oligoélément. Elle peut étre due a une
augmentation des exigences (croissance, grossesse), a différents états pathologiques (diarrhée,
alcoolisme, diabete, infection). Rarement, elle est due a un trouble héréditaire du métabolisme du
zinc (acrodermatite entéropathique). (56)
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Tableau 14 : Principales causes de carence en zinc (56)

Apports insuffisants - Régime alimentaire & faible teneur en zinc (régime
exclusivement végétarien sans produit laitier ni animal)

- Alimentation parentérale ou entérale prolongée

- Mal nutrition

Malabsorption
- Congenitale : acrodermatite entéropathique

- Acquise : ingestion des inhibiteurs d’absorption du zinc
(I’acide phytique , les fibres alimentaires )

- Syndromes de malabsorption, les maladies inflammatoires
digestives (maladie de crohn ...), syndromes néphrotiques

- Médicaments et agents chélateurs : pénicillamine ; EDTA ...

Pertes excessives : - Pertes digestives : diarrhée réfractaire de 1’enfant, fistule
intestinale, gastroentérite ...

- Augmentation de 1’élimination rénale : cirrhose de foie,
diabete sucrée, anémie hémolytique, catabolisme accru
(chirurgie, traumatisme, infection, etc.), diurétiques,
polyphosphate de sodium

- Autres : Brilures, hémodialyse

- Grossesse, les nouveaux- nés...
Exigences accrues

Idiopathiques -syndrome de Down, syndrome de digeorge
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Le manque de cet oligo-eélément peut entrainer une variété de symptomes.

On distingue :
» Anorexie
» Hypogueusie ou perte de sens gustatif
» Dysfonctionnement de systeme immunitaire de croissance
> Lésions cutanés (acné, dermatite bulleuse ou pustuleuse, eczéma érosif, hyperkératose,

VVVVVYVVYY

atrophie cutanée, retard de cicatrisation...)
Retard de croissance

Alopécie / calvitie

Léthargie mentale

Diarrhée

Hypogonadisme, fertilité chez les hommes.
Dépression et instabilité émotionnelle
Cécité nocturne

Ataxie

Du fait du role central du zinc dans la division cellulaire, la synthése des protéines et la croissance,
il est particulierement important d’assurer un apport suffisant en cet aliment.

Les principaux facteurs de risque de carence en zinc sont :

Une alimentation pauvre en zinc ou riche en phytates :

Les phytates sont des composés poly phenoliques qui se trouvent dans les aliments d'origine
végetale, en formant des complexes insolubles avec le zinc dans la lumiére intestinale, ils
diminuent fortement leur disponibilité.

La biodisponibilité du zinc dépend de la composition de 1’alimentation, en particulier de la
proportion d’aliments riches en phytates (certaines céréales et 1égumineuses).
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Figure 19 : Facteurs influengant I’absorption de zinc (29)

Le rapport molaire phytate de zinc dans les repas ou dans le régime alimentaire donne
une mesure utile de la biodisponibilité du zinc.

v' Lorsque ce rapport est élevé (au-dessus de 15 : 1), I’absorption du zinc a
partir des aliments est faible, c¢’est-a-dire de moins de 15 %.

v En ajoutant des protéines animales dans le régime, on peut améliorer
I’apport total en zinc et [Iefficacit¢ de son absorption a partir d’une
alimentation contenant des phytates.(57)
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Biodisponibilité® Principales caractéristiques de I'alimentation

Forte Régimes a base d'aliments raffinés contenant peu de fibres de céréales,
a teneur faible en acide phytique, et dont le rapport molaire phytates
zinc est <5; teneur suffisante en protéines principalement d'origine
non végétale comme la viande et le poisson

Comprend des préparations semi-synthétiques a base de protéines
animales.

Moyenne Régimes mixtes contenant des protéines animales (viande ou poisson).

Régimes lacto-ovo-végétariens, ovo-végétariens ou végétaliens non
principalement a base de céréales non raffinées ou de farines a fort taux
d’extraction

Rapport molaire phytates:zinc pour I'ensemble de I'alimentation dans
l'intervalle 5-15 ou ne dépassant pas 10 si plus de 50% de 'apport
énergétique provient de céréales et de farines non fermentées et non
raffinées et si le régime est enrichi en sels inorganiques de calcium
(>1 g Ca*'/jour)

La biodisponibilité du zinc est améliorée lorsque le régime contient des
sources de protéines animales (y compris le lait).

Faible Régimes riches en céréales non raffinées, non fermentées et non germées.*
surtout lorsqu’elles sont enrichies en sels de calcium inorganiques et
lorsque la consommation de protéines animales est négligeable.

Rapport molaire phytates: zinc dépassant 15.

Principale source de protéines constituée par des produits a base de
protéines de soja riches en phytates

Régimes dans lesquels environ la moitié de I'apport énergétique provient
d’'un ou plusieurs des aliments riches en phytates suivants: grains et
farines de haute extraction (=90 %) de blé, riz, mais, gruau d'avoine,
millet; farines de chapatti et tanok; sorgho, doliques, pois cajan, pois
chiches, haricots, haricots a ceil noir, farine d'arachide.

Des apports €levés de sels de calcium inorganiques (>1 g Ca*/jour), sous
forme de suppléments ou en tant que contaminants adventices (par
exemple en cas de géophagie sur terrain calcaire) potentialisent les
effets inhibiteurs sur I'absorption du zinc; une faible consommation de
protéines animales exacerbe ces effets.

Figure 20 : Classification des regimes alimentaires usuels en fonction de la
biodisponibilité potentielle de leur contenu en zinc. (57)

e Les femmes enceintes :

Selon ’'OMS, 11 a été indiqué que la carence en zinc chez la mere pourrait entraver le
développement du nourrisson et entrainer des issues défavorables a la naissance.

Les donnees disponibles indiquent que la supplémentation en zinc durant la grossesse pourrait aider
a réduire la prématurité dans les pays a faible revenu, mais qu'elle n'empéche pas d'autres issues
défavorables de la grossesse comme le faible poids de naissance ou la pré éclampsie, des
malformations congénitales touchant particulierement le squelette et le systeme nerveux central
(anencéphalie, spina bifida) et au travail prolongé avec risque hémorragique accru sur atonie
utérine.

Afin d'évaluer le statut du zinc chez les femmes enceintes et dans la prée-éclampsie, nous avons
mené une étude prospective cas-témoins. Elle a porté sur 56 femmes enceintes comparées a 30
femmes non enceintes sélectionnées comme témoins. Chez les femmes enceintes, les taux sériques
de zinc ont été determinés tous les trimestres. La comparaison des différents paramétres chez les
femmes enceintes normales et chez les femmes témoins a révélé une diminution statistiquement
significative des taux sériques de zinc du ler au 3éme trimestre. De plus, nous avons noté une
perturbation de ces paramétres dans la prééclampsie comme 1’hypozinémie. Donc, le zinc est
indispensable au développement et a la croissance du feetus. (58)
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Les besoins quotidiens en zinc augmentent avec la grossesse. En absence d’une augmentation des
apports, la couverture des besoins, est assurée par une modification de I’homéostasie chez la mere.
Le risque de déficit est particulierement élevé chez les femmes fumeuses, végétariennes et végétaliennes.

« Lessujets agés :

Le sujet &gé est tout particulierement exposé aux risques de déficits en éléments-trace. Des apports
généralement bas, une baisse de biodisponibilité due au vieillissement de 1’entérocyte, des besoins
plus élevés pour combattre le stress oxydant et I’insulinorésistance, qui augmentent avec 1’age, sont
les causes les plus fréquentes de déficits au cours du vieillissement. Ces déficits exposent a une
baisse de ’immunité et donc une carence en (Zn).

L’incidence des déficits d’apports et de statut en zinc chez le sujet a4gé¢ dépend du mode de vie. Elle
augmente en revanche chez les sujets agés institutionnalisés, dont les apports sont insuffisants. Une
incidence accrue des infections et un défaut de cicatrisation des plaies, liés au dysfonctionnement de
la fonction immunitaire, sont évocateurs d’un déficit en zinc chez le sujet agé. (59)

Le deéficit en zinc pourrait étre impliqué dans le déclin cognitif (la maladie d’Alzheimer) ...chez la
personne agée.

e Les personnes souffrant de maladies gastro-intestinales et autres :

La chirurgie gastro-intestinale et les troubles digestives (tels que la colite ulcéreuse, la maladie de
crohn ...) peuvent diminuer 1’absorption du zinc et augmenter les pertes endogenes principalement
par le tractus gastro-intestinal et dans une moindre mesure par les reins.

e Lesalcooliques :

Environ 30 a 50 % des alcooliques ont un faible statut en zinc car la consommation d’éthanol
diminue I’absorption intestinal du zinc et augmente son excrétion urinaire. En outre, la variété et la
quantité des aliments consommées par de nombreux alcooliques sont limitées ce qui entraine un
apport insuffisant en zinc.

e Personnes atteintes de drépanocytose :

Les résultats d’une vaste enquéte transversale suggerent que 44 % des enfants atteints de
drépanocytose présentent une faible concentration en zinc plasmatique, ce qui peut étre dd a une
augmentation des besoins en nutriments et/ou a un mauvais état nutritionnel.

IL a été¢ démontré qu’une supplémentation en zinc améliore la croissance des enfants atteints de
drépanocytose.

La carence en zinc peut étre corrigée grace a des sources alimentaires quotidiennes. Dans certains
cas, une administration des suppléments de zinc est recommandée.

3.6.2 Hyperzincémie ou exces en zinc :
-1l est rare que les personnes consomment trop de zinc.

-La dose quotidienne maximale en zinc a ne pas dépasser est de 40 mg pour un adulte.(60)

e Une surdose de zinc peut provenir de compléments alimentaires riches en zinc ou
d’ingestion excessive accidentelle.
Les risques liés a un apport élevé sont faibles ; le zinc est un des métaux les moins toxiques.
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Toxicité chronique

Toxicité aigue

Tératogénicité

Tableau 15 : Toxicité liée au zinc (61)

Des effets toxiques apres ingestion massive sont rapportés :
-L’ingestion de 12 g en 2 jours de zinc élémentaire a éte
suivie d’un état 1éthargique avec céphalée, ataxie et troubles de
I’équilibre.

- Les sels de zinc peuvent étre a I’origine de symptomes
digestifs : nausées, vomissements, douleur abdominale et
diarrhée.

- Une hématémese avec érosions de la muqueuse digestive a
été décrite uniquement avec les sels de zinc corrosifs tels que le
chlorure de zinc g) Il s’agit de quelques observations isolées
apres ingestion accidentelle surtout chez les enfants.

Les principaux organes pouvant étre atteints étant le systéeme
érythropoietique (anémie, hypocuprémie) et le pancréas
exocrine.

La toxicité chronique du zinc est donc surtout hématologique
avec déficit en cuivre, anémie sideroblastique, et neutropénie.
Elle s’observe avec le sulfate de zinc, le zinc élémentaire ou le
gluconate de zinc.

Les études faites avec le sulfate de zinc chez I’animal ne
montrent pas de tératogenicité sauf a des doses trées élevées
(100 a 200 mg/kg/j) pour lesquelles des anomalies feetales, en
partie secondaires au déficit induit en cuivre, ont été
observées : petit poids de naissance, anémie, alopécie...

Le taux de zinc dans I’organisme dépend de la quantité de zinc consommeée dans 1’alimentation :

L’exces de zinc résulte en général de la consommation de boissons ou d’aliments acides
conservés dans des récipients en zinc (galvanisés).
Dans certaines industries, I’inhalation de fumées d’oxyde de zinc peut entrainer un exces de

zinc.

La gravité de ces symptomes dépend en grande partie de la dose et de la durée de I’ingestion :

ANANENEN

AN

Signes digestifs : Nausées, vomissements, diarrhée.

Infections fréquentes, anémie et affaiblissement de systéme immunitaire.

Des difficultés a parler, a marcher, des tremblements.

Un apport élevé de zinc diminue le taux sanguin de bon cholestérol (HDL-Cholestérol) et
augmente le stress oxydatif (au lieu de le réduire a dose nutritionnelle), notamment en
réduisant I’activité du superoxyde dismutase.

L’inhalation de fumées d’oxyde de zinc peut causer :

Une respiration rapide
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e Des sueurs, de la fievre
e Un go(t métallique en bouche

Un trouble appelé fiévre des métaux.

v La consommation excessive de zinc pendant une longue période peut réduire I’absorption
du cuivre (cuivre piégé dans les cellules intestinales) :

Le zinc induit une hypo-cuprémie par blocage de I’absorption du cuivre :
L’expression de la métallothionéine est régulée par le zinc alimentaire. Une prise
excessive de zinc pendant une longue durée induit une expression exagérée de cette
molécule. L’affinité du cuivre pour la métallothionéine étant plus grande que celle
du zinc, une grande quantité de complexe cuivre-métallothionéine est alors éliminée
dans les selles.

Une diminution significative du cuivre plasmatique s’ensuit avec des conséquences
hématologiques parfois considérables : anémie microcytaire ou
sidéroblastiqueavec neutropénie. Cet effet hypo-cuprémiant du zinc a permis son
utilisation dans le traitement de la maladie de Wilson. (61)

Les médecins suspectent un exces de zinc en s’appuyant sur les symptomes et les antécédents des

personnes

3.7

Modification du régime alimentaire en réduisant la consommation en zinc.

I1 est conseillé en cas d’un surdosage en zinc de boire du lait comme il est riche en
calcium et phosphore qui vont inhiber I’absorption du zinc dans le tractus gastro-
intestinal.

Traitement par chélation : le calcium disodium éthyléne-diamine-tétra-acétate (Ca-
2Na EDTA) est I’antidote qui a été le plus utilisé pour normaliser les concentrations
plasmatiques de zinc.

Les oligoéléments sont retrouvés dans 1’intégralité des tissus et liquides de I’organisme, on a donc
une large variété de matrices utilisables.

La régulation efficace de ’homéostasie du zinc au niveau de I’organisme complique 1’évaluation
de statut en zinc et empéche 1’identification d’un biomarqueur unique, sensible et spécifique.

Le dosage de zinc plasmatique :

v Plusieurs études ont démontré que le zinc plasmatique est néanmoins considéré comme le
meilleur marqueur du statut nutritionnel en zinc.

v Les résultats doivent étre interpréter avec précautions, car cette concentration varie lors de
différentes situations telles que I’inflammation, la prise alimentaire, la grossesse, le jetine...

Le dosage de zinc urinaire :

v 1l est essentiellement utilisé pour diagnostiquer ou suivre une intoxication, essentiellement
au niveau professionnel.
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e Le dosage de zinc dans les tissus :

v' Les tissus ne sont que trés peu utilisés pour réaliser le dosage, car le prélévement est plus

difficile, moins standardisé et I’analyse va étre plus longue et plus cotiteuse.

Certains I’utilisent comme indicateur des carences chroniques en zinc

e Le dosage dans les cheveux et les phaneres :
v’ Elle est réservée a I’analyse toxicologique, essentiellement environnementale, et la

medecine Iégale.

v" Certains I'utilisent comme indicateur des carences chroniques en zinc.(28)

Indicateurs pour I’évaluation du statut en zinc a I’échelle de la population

Indicateur  Echantillon Groupe de Seuil de définition Remarques

population de la carence

Zinc Sérum ou Applicable a tous <70 pg/dl Pas de seuil généralement

plasma les groupes de reconnu.
population Le taux plasmatique de
zinc est régulé de fagon
homeéostatique et sa
mesure ne peut donc
pas détecter une
carence marginale.

Valeurs sujettes a des
variations diurnes.

Le taux plasmatique de
zinc est abaissé en cas
de grossesse,
d’hypoalbuminémie
(PEM) et d'infection.

Zinc Erythrocytes Applicable a tous Actuellement, Peut étre utilisé comme
les groupes de pas de seuil indicateur secondaire,
population généralement pour confirmer le

reconnu diagnostic.

Zinc Cheveux Applicable a tous Actuellement, De nouvelles recherches
les groupes de pas de seuil sont nécessaires avant
population généralement que cet indicateur

reconnu puisse étre utilisé pour

PEM: malnutrition protéino-énergétique.

confirmer le diagnostic.

N'est pas trés utilisé
comme indicateur dans
les enquétes en
population.

3.7.1

Figure 21 : Indicateurs pour 1’évaluation de statut en zinc. (57)

Indications :

- Chez les personnes exposées professionnellement
- Dans le cadre de bilan du stress oxydatif
- Suspicion de maladie de pick (hyperzincémie familiale héréditaire)
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- Suspicion d’acrodermatite éntéropathique (défaut d’absorption du zinc) : alopécie, diarrhée,
Iésions cutanées, retard de croissance
- Zinc dans le sperme : marqueurs de la fonction prostatique.

3.7.2 Recommandations pré- analytique :
Les recommandations pré-analytiques sont résumées dans le tableau ci-dessous :(28)

Tableau 16 : Valeurs de références de zinc selon le type du prélevement (28)

Prélevement Valeurs de référence
Zinc plasmatique 9 a 22 umol/i 590 a 1440 pg/l
Zinc érythrocytaire 152 a 229 pmol/l 10 a 15 mg/I
Zinc urinaire 5.3a29.1 umol /24 350 a 600 pg/24h
Zinc dans le sperme 1.2 a3 mmol /I 80 a 200 mg/I

3.8 Produits a base de zinc et Interactions :

3.8.1 Produits a base de zincs disponibles en officine :

En Algérie, plusieurs produits a base de zinc sont disponibles dans les officines soit sous forme des
médicaments utilisés surtout en cas de lésions cutaneés, soit sous formes de compléments
alimentaires.
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Tableau 17 : Quelques produits a base de zinc trouvés en officine

Teneur en
Le produit pharmaceutique Zinc
: f,
. == I
Aktiv Zinc+Histidine /5/5
el 15 mg
Alvityl
12 Vitamines 10 mg
8 Minéraux
p / Compiemen e W‘W
=9 0ZINC B AlytoZINC
€ Zinc 15mg ¢/ Citrate de zinC
Rl - & il 15 mg
Phytozinc ek el giud

-
Lo Sla e 1S

@ .. Boite de 30 gélules O
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Vital Zinc

10 mg

Zinxia

25 mg

Huile de foie de

morue :
Médicament indiqué
en cas de :

érythéme fessiers du
nourrisson ; lésions
cutanées
superficielles ; bralures
gercures du sein et les
engelures

RSN

)
ml
p
S

Pommmse e
P

[

27 %

Oxyplastine :
Médicament utilisé
pour traiter les
irritations de la peau,
notamment la rougeur
des fesses du
nourrisson

ggggplastlnem o g

oxgplastlne.e " &

46 g pour
100 g de
pommade
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3.8.2 Zinc et interactions :

» Tétracyclines / Quinolones :

La prise de zinc avec des tétracyclines ou quinolones inhibe 1’absorption a la fois du zinc et de
I’antibiotique. Le zinc peut se fixer aux tétracyclines / quinolones dans l'estomac. Cela diminue la
quantité qui peut étre absorbée.

> Pénicillamine :

Le zinc pourrait diminuer la quantité de pénicillamine absorbée par le corps et diminuer ainsi
I'efficacité de la pénicillamine.

» Antidiabétiques :

Le zinc pourrait diminuer la glycémie chez les personnes atteintes de diabete de type 2. Les
médicaments contre le diabéte sont également utilisés pour réduire la glycémie. La prise de zinc en
méme temps que des médicaments contre le diabéte peut entrainer une baisse trop importante de la
glycémie.

L'association des sels de Zinc avec les sels de fer ou de calcium nécessite une précaution d'emploi.
Les sels de fer ou de calcium induisent une diminution de la biodisponibilité de Zinc par la
diminution de son absorption digestive par un phénomeéne de chélation du zinc avec le fer/calcium
(le mécanisme exact est non élucidé) .Donc, Il est recommandé de prendre les sels de Zinc a
distance des sels de fer /calcium a plus de 2 heures si possible.(62)

Prendre les compléments de zinc sur une longue période expose a une baisse de I’immunité et une
carence en cuivre, donc il ne faut pas dépasser une certaine dose quotidienne qui est de I’ordre de
40 mg pour un adulte.

Les compléments a base de zinc doivent étre prendre a jeun pour une meilleure assimilation. En
effet, il est sensible a certains composés chélateurs présents dans 1’alimentation et sont mieux
réabsorbés entre les repas. En outre, les suppléments en zinc peuvent diminuer I’assimilation du
cuivre. L’idéal est donc d’opter pour un supplément associant zinc et cuivre, & doses nutritionnelles
et de le prendre a distance des repas.
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Ils doivent ingérer en moins deux heures avant ou apres les compléments alimentaires contenant le
fer, le cuivre, les antibiotiques cités au-dessus, les traitements contre 1’ostéoporose et les
médicaments destinés a neutraliser 1’acidité de 1’estomac. (60)

3.9
A tres forte dose voire un surdosage, le zinc peut provoquer des effets secondaires importants :

e Affaiblissement du systéme immunitaire.
e Des troubles digestifs, nausées voire vomissements et problemes intestinaux (diarrhées).

e Baisse de taux sanguin du bon cholestérol (HDL).
e Eléve le stress oxydatif (au lieu de le réduire a dose nutritionnelle) en réduisant I’activité de

SOD.
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Chapitre 1V : Zinc et Covid-19 :

4  Généralités sur le covid-19 :

En raison de la propagation rapide du virus covid-19 et le nombre immense de personnes touchées
dans le monde entier, a souligné I’'importance de disposer des options thérapeutiques rentables
largement disponibles et prouves efficace.

Plusieurs coronavirus sont déja connus pour étre capable d’infecter les humains :
e Coronavirus saisonniers responsables de symptdmes hivernaux sans gravité (rhumes)
e SARS-CoV responsable de syndrome respiratoire aigiie sévere (SRAS)
e MERS-CoV responsable d’une atteinte respiratoire potentiellement sévere (Middle East
Respiratory Syndrome

Order

Family

; |
Subfamily Coronavi Torovma

/ / l l l !

Genus Alpha Beta Gamma Delta Torovirus Bafinivirus
coronavirus coronavirus coronavirus coronavirus

| (HCOV-229E); | HCoV-HKU1, SARS-CoV, |
. HCoV-NL63): : MERS-CoV, HCoV-0C43

Figure 22 : Classification du SARS-CoV2

La covid-19 est une maladie infectieuse, qui a été identifiée pour la premiere fois a Wuhan en
Chine, en décembre 2019.

Elle est due a un virus appartenant a la famille des coronavirus identifiée sur le nom de SARS-CoV-
2. Cette dénomination est liée a I’apparence de ses particules virales, portant des excroissances qui
évoquent une couronne.

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN enveloppé, dont le génome (30 kilobases) code pour 15 génes
dont 4 correspondants a des protéines de structure :

Une protéine de surface (protéine Spike ou S)

e Une protéine de membrane (M)

e Une protéine d’enveloppe (E)

e Une protéine de nucléocapside (N)
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Ce génome présente 79% d’homologie avec le SARS-CoV et 52% d’homologie avec le MERS

CoV.
./ Spike glycoprotein

a Hemagglutinin-acetylesterase

\ rotein
ol A ?/ glycop
> /4 e

Membrane
glycoprotein

Small envelope
glycoprotein

phosphoprotein

Figure 23 : Structure de virus SRAS-CoV2

Sa transmission est principalement interhumaine, entre des personnes qui sont en contact étroit via
des aérosols ou gouttelettes respiratoires expulsées par la bouche ou le nez lorsqu’une personne
tousse, éternue ou respire profondément.
On peut aussi étre infecté lorsqu’on touche des surfaces contaminées par le virus.
Les symptémes les plus fréquemment signalées du covid-19 sont :
e Altération ou perte de I’odorat de gout
Apparition ou aggravation de toux seche
Fiévre
Symptomes bénins type rhume (Asthénie, courbature, maux de téte...)
Essoufflement ou difficulté respiratoire (dyspnée)
Syndrome gastro-intestinal (diarrhée, douleurs abdominales, vomissements)
Sensation d’oppression ou douleur au niveau de la poitrine .(63)

4.1 Activité antivirale de zinc dans ’infection au covid-19 :

Il était important de signaler que la plupart des groupes a risque décrit pour la covid-19 sont en
méme temps des groupes associés a une carence en zinc.

Comme une carence en zinc est courante parmi un certain nombre d’infections virales telles que le
VPH, le VHC et le VIH, et que les signes évocateurs de cette carence sont une dysgueusie puis
agueusie et une anosmie, a savoir que sont les premiers signes aussi d’une infection par le
coronavirus. Il est probable donc que le statut en zinc est un facteur influengant la réponse
immunitaire antivirale.
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Plusieurs études ont prouvé le rdle de zinc dans la modulation de cette réponse. Dans ce contexte,
I’utilisation des suppléments a base de zinc avait une place cruciale dans plusieurs stratégies
thérapeutiques pour lutter contre le virus SARS-Cov-2 par son effet immunomodulateur, a sa
propriété antivirale ainsi qu’a sa capacité a réguler la réponse anti-inflammatoire.

Le role du zinc comme antiviral peut étre résumé en 2 modes d’actions :
4.1.1 -Inhibition de la réplication virale et des symptdmes liés a I'infection :
Méme si les données disponibles sur I’effet direct du zinc sur la covid-19 sont encore rares, Son
effet antiviral a été prouvé contre d’autres maladies virales.
Des études in vitro ont démontré un certain nombre de mécanismes par lesquels le zinc interfere
avec le cycle de réplication virale. Celles-ci incluent :

v’ L’inactivation libre du virus

v' L’inhibition du non-enrobage viral

v' La transcription du génome viral

v' La traduction des protéines virales et le traitement des polyprotéines.(64)

Figure 24 : Intervention de zinc dans le cycle de réplication virale

Il a été constaté que le zinc affine et améliore la morphologie des cils et augmente leur longueur et
leur fréquence de battement, améliorant ainsi la clairance mucociliaire et I'élimination des particules
contenant le virus.

Il est proposé que le zinc empéche 1’entrée du virus et bloque sa réplication en inhibant I’ARN
polymérase ARN dépendant (RdRp) du virus.

Il a été montré aussi que I'enzyme de conversion de lI'angiotensine 11 (ACE2) joue un réle protecteur
dans les syndromes de détresse respiratoire causés par la grippe.

Les récepteurs a ’angiotensine 2 sont impliqués dans la pénétration cellulaire du coronavirus,

Le zinc minimise également 1’expression de 1’enzyme de conversion de I’angiotensine 2(ECA-2)
induite par la Sirtuine 1 (SIRT-1), diminuant ainsi la probabilité que le virus se lie aux récepteurs
ECA2.(65)

Il a été montré que la combinaison de Zn?* & un ionophore (chloroquine et pyrithione) a de faibles
concentrations, inhibe in vitro la réplication du SRAS- Coronavirus (SARS-CoV) et I’activité de
I’ARN polymérase de ce virus, en augmentant la concentration intracellulaire de zinc. (64)(66)
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4.1.2 -Amélioration de la réponse antivirale et de I'immunité chez les patients qui
présentaient une carence en zinc :

Le zinc module également le systéme immunitaire et augmente la production d’IFNa par les

leucocytes, le zinc en augmentant les niveaux de production dTFNa, augmente indirectement la

synthese des proteines antivirale comme la ribonucléase latente et la protéine kinase ARN-activée

qui peuvent dégrade I’ARN virale.

Le zinc a une action anti-inflammatoire en inhibant certaines cytokines pro-inflammatoires comme
I’'IL6 - & ce titre, il pouvait avoir un réle pour limiter ’orage cytokinique caractéristique de
I’infection au covid-19. Il permet la protection contre la lymphopénie et pour la stimulation de la
maturation des lymphocytes B ainsi que la production des anticorps. Il module également les
fonctions des cellules T régulatrices.

4.2

Il existe un certain nombre d’études publiées qui illustrent de la thérapie au zinc dans la prise en
charge des patients atteints de COVID-19.

= Une étude de cohorte observationnelle (de 9 Mars a 1 Avril 2020) aupres de 249 patients
COVID-19 admis a I'hopital Del Mar de Barcelone (Espagne) sur la corrélation entre les
niveaux de zinc sériques a I’admission et la progression de la maladie COVD-19 , avec en
paralléle 1’étude de réplication du SARS-CoV2 dans la lignée cellulaire Vero E6 en
modifiant les concentrations en zinc .

L’age médian des patients inclus était de 65 (54-75) ans, et 49 % étaient des femmes (voir annexe)

Un taux plasmatique de zinc inférieur a <50 pg/dl a I'admission était corrélé avec une présentation
clinique plus grave, un temps de récupeération plus long et une mortalité plus élevée et une réponse
immunitaire exacerbée.

Les résultats obtenus dans cette étude pourraient suggérer que la SZC a un impact sur la sévérité du
COVID-19, et son ajustement pourrait également constituer un point d'intervention thérapeutique
précoce et elle suggere aussi de lancer des essais cliniques pour supplémenter en zinc les patients
présentant une faible SZC a I'admission afin de rétablir 'homéostasie du zinc. (67)

Selon une revue publiée par les hopitaux universitaire de Genéve en novembre 2020 portant sur
I’évaluation pharmacologique du sulfate de zinc et le COVID-19 ainsi que son réle dans d’autres
infections virales. (F. Curtin, C. Gercekci, A. Simona ; Sulfate de zinc et Covid-19).

= Une ancienne étude a montré que Le sulfate de zinc ZnSO4 possede un effet antiviral in
vitro sur le virus respiratoire syncytial (RSV) en bloquant la pénétration, la réplication et la
sortie des virions. I’étude souligne toutefois qu’en 1’absence de carence en zinc, le
traitement du RSV par le zinc per os ne serait probablement pas toléré aux concentrations
nécessaires pour atteindre I’activité antivirale in vitro efficace observée (dés 1 mmol/L).(68)

* En outre, le zinc, sous forme d’une préparation isotonique contenant du ZnSO4 - 7H20
0.12% a également été teste en spray nasal dans le cadre du rhume banal dans une étude
randomisée contrdlée par placebo sur 160 patients mais les résultats sur la durée de
I’infection n’ont pas été concluants (69). En revanche, une étude contrdlée par placebo sur
213 patients a montré qu’un gel nasal au zinc raccourcissait significativement la durée des
symptdmes d’un rhume banal, passant de 9.0 +2.5ja 2.3 £ 0.9 j. Ces résultats sont a
considérer avec prudence en raison de 1’association qui semble exister entre ’utilisation
intranasale de zinc et le développement d’une anosmie (70).
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Une expérience conduite in vitro indique que lorsque les limitations a la pénétration
intracellulaire du Zn2+ étaient levées, celui-ci inhibe efficacement, a des doses équivalentes
a 2.0 umol/L, I’activité de synthése de I’ARN viral par le complexe de réplication et de
transcription multiprotéique du SARS-CoV, poussant certains auteurs a considérer le zinc
comme une option thérapeutique chez les patients atteint par le SARS-CoV-2 .Ce résultat est
a intégrer au fait que la chloroquine, structurellement apparentée a 1’hydroxychloroquine
actuellement administrée en cas d’infection a SARS-CoV-2, a été décrite comme ionophore
du zinc, facilitant ainsi son entrée dans les cellules.
La Chloroquine et son métabolite I’hydroxychloroquine agissent comme des bases faibles et
sont connus pour s'accumuler dans les endosomes, les lysosomes ou les vésicules de Golgi a
I'intérieur des cellules, ce qui entraine une augmentation du pH dans ces compartiments.
L’augmentation du pH, en particulier dans les lysosomes, pourrait interférer avec les étapes
de la réplication du SRAS-CoV-2 qui dépendent du pH, comme la fusion et le désenrobage.
Comme le coronavirus a besoin d'une acidification des endosomes pour fonctionner
correctement, cela suppose que l'augmentation du pH dans les compartiments
intracellulaires pourrait étre un effet inhibiteur important de la CQ et probablement de
I'HCQ dans le traitement des patients infectés par le SRAS-CoV-2.
Il a été démontré que la CQ présente les caractéristiques d'un ionophore du zinc et cible
spécifiqguement I'oligo-élément extracellulaire zinc vers les lysosomes intracellulaires dont
des niveaux plus élevés de zinc intracellulaire pourraient entrainer une inhibition plus
efficace de RdRp et par conseéquent, une inhibition plus efficace de la réplication
intracellulaire du SRAS-CoV-2.
Etant donné qu'il n’y pas actuellement des études complétes sur les doses de zinc, et qu'il
peut étre nocif, les experts recommande de ne pas recourir a une supplémentation en zinc
supérieure a l'apport alimentaire recommandé pour la prévention de la maladie, sauf dans le
cadre d’un essai clinique.(71)
Une étude plus récente new-yorkaise a été rendue publique sur medrxiv.org le 08.05.2020.
Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective sur les dossiers médicaux informatisés
des patients hospitalisés entre le 02.03.2020 et le 05.04.2020 pour une infection a SARS-
CoV-2 confirmée par RT-PCR et ayant regu, au moins, un traitement d’hydroxychloroquine
(400mg puis 20mg 2x/j pendant 5j) associée a I’azithromycine (500mg/j) avec (n=411) ou
sans (n=521) sulfate de zinc (capsules de 220mg contenant 50mg de zinc élémentaire 2x/j
durant 5j). L’adjonction de ZnSO4 n’a pas eu d’incidence sur :

v’ La durée de I’hospitalisation

v La durée de la ventilation mécanique

v La durée de séjour dans une unité de soins intensifs (USI) dans les analyses

univariées. (72)
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Figure 25 : ZINC + lonophore dans le traitement de SARS-CoV-2

4.3

Le gluconate de zinc et I’acide ascorbique sont des suppléments couramment disponibles en vente
libre que les patients prennent pour le traitement des infections virales tel que le rhume dans le but
de renforcer le systeme immunitaire, certains donc souhaitent les mettre en profit contre leCovid-

19.

Une récente etude américaine multicentrique prospective randomisée ouverte a inclus 214 patients
ambulatoires avec PCR positive pour SARS-CoV-2 (moyenne d’age de 45.2 + 14.6 ans) qui a été
publiée le 12/02/2021 dont I’objective d’examiner si le zinc et/ou I’acide ascorbique (vitamine C) a
forte dose réduisent la gravité ou la durée des symptémes par rapport aux soins habituels chez les
patients ambulatoires atteints du SRAS-Cov-2.

Les patients ont été randomisés dans un ratio 1:1:1:1 a recevoir pendant 10 jours dont les quatre
stratégies de traitement étaient les suivantes :

8000 mg d’acide ascorbique (a répartir sur 2 a 3 fois par jour pendant les repas)
- 50 mg de gluconate de zinc au coucher

- Les deux traitements a la fois

- Le standard de soins sans supplémentation

Le critére d'évaluation principal était le nombre de jours nécessaires pour atteindre une réduction de
50% de la séveérité des symptdmes suivants (basée sur un score de 0 a 3) :

v Fievre
v' Toux
v dyspnée et fatigue.

Une analyse intérimaire a été réalisée apres inclusion de 214 patients, soit 40% des 520 patients
initialement prévus, conduisant a un arrét prématuré de 1’étude pour futilité. Les résultats sur le
critere principal ne montraient en effet pas de différence significative entre les 4 groupes. Le
nombre de jours pour atteindre une réduction de 50% des symptdmes étaient en moyenne (écart-
type) de 6,7 (4,4) pour le standard de soins sans supplémentation, 5,5 (3,7) jours pour le groupe
acide ascorbique, 5,9 (4,9) jours pour le groupe gluconate de zinc et 5,5 (3,4) jours pour le groupe
recevant les deux.
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Le role du gluconate de zinc et de I'acide ascorbique dans la diminution des symptomes et
I'amélioration du rétablissement chez les patients ayant recu un diagnostic de SRAS n'a pas encore
été établi. (74)
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Chapitre V : Partie pratique

Objective :

L objectif de notre étude est le dosage par titrage comléxométrique du zinc dans les produits
pharmaceutiques de large consommation dans le marche algérien durant la pandémie mondiale de
covid-19.

e Leproduit 1 (P1)
e Le produit 2 (P2)

Terrain de stage :

Le groupe Saidal est un groupe pharmaceutique généraliste algérien crée en 1982.

Saidal comporte 09 usines de production y compris le Site de production Gué de Constantine, qui
se compose de deux parties distinctes : une pour la fabrication des formes galéniques (suppositoires,
ampoules, gélule et comprimés), I’autre dotée d’une technologie tres récente spécialisée dans la
production des solutés massifs (poches et flacons). Cette usine dispose d’un laboratoire de controle
de qualite. Ce site dispose de quatre ateliers de production, atelier des suppositoires, atelier des
solutés massifs /flacons, atelier des ampoules buvables, atelier des gélules et comprimés.

Notre stage a été effectué au niveau Le centre de recherche et développement CRD, crée le 27
juillet 1999, dispose des moyens humains, matériels, techniques et scientifiques lui permettant de
mener a bien I’essentiel de ses missions.

Presentation des produits pharmaceutigues :

Le premier produit : ZINC + Vitamine C
Composition :

Principes actifs :

e Gluconate de zinc : 10 mg (voir figure 4)

Formule chimique : C12H22014Zn
Masse molaire : 455,685 g/mol

e Acide ascorbique : 250 mg
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Formule chimique : C6H806

Masse molaire : 176,12 g/mol

CI)H
O O CH CH,OH

HO OH

Figure 26 : Figure Structure de 1’acide ascorbique

Excipients :

e Agent de charge : cellulose microcristalline, amidon
e Antiagglomérant : Talc alimentaire

e Agent de désintégration : croscarmellose

e Agent de lubrification : stéarate de magnésium

e Gout d’orange

Le deuxiéme produit : Zinc seul
Composition :
Principe actif :
e Gluconate de zinc : 17 mg
Excipients :

e Antiagglomérants : cellulose, stéarate de magnésium, phosphate de calcium, silicate de
magnésium et I’amidon de mais
e Composants de I’enrobage de la capsule : gélatine et eau.

Critere de choix des produits :

v La large consommation pendant la pandémie actuelle Covid-19 soutenue par une grande
publicité.

Technigue de dosage :

La titrimétrie ou titrage volumétrique est une technique de dosage utilisée en chimie analytique
afin de déterminer la concentration d'une espece chimique en solution (ou titre d'une solution).
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La méthode de titrage utilisée dans ce dosage est le titrage complexométrique.

Dosage par la méthode compléxometrique :

Les méthodes compléxométriquessont des méthodes titrémétrique faisant intervenir des réactions de
formation de complexes avec un chélate (agent complexant).

L’agent complexant le plus utilisé est I’acide éthyléne diamine tétracétique (E.D.T.A) de formule :

o
™ o
/g ) g
= et = O -

Fla =+

Figure 27 : Structure de I’acide éthyléne diamine tétracétique disodique
Son pouvoir complexant est fortement fonction du pH du milieu.

L’EDTA complexe quantitativement de nombreux métaux, en particulier le Zn?* selon la réaction
de complexation suivante :

M2t + H2Y 2 MY?Z +2H*
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Figure 28 : Dosage par titrimétrie
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1. Matériel et méthodes :
1.1. Matériels :
1.1.1 Réactifs :

1.1.1.1 Reactifs utilisés pour la préparation de la solution Tampon (ammonia-ammonium
chloride buffer TS) :
*  Chlorure d’ammonium (RECTAPUR)
» Solution d’ammoniac (NORMAPUR)

1.1.1.2 Réactif utilisé pour la préparation de la solution titrante:
= EDTA disodique 0.05 M

1.1.1.3 Réactifs utilisés pour la préparation de ’indicateur coloré “Noir d’ériochrome T” :
= Hydroxylamine (hydroxylamine hydrochloride)
= Poudre de noir d’ériochrome T
= Methanol

1.1.1.4 Réactifs utilisés pour le dosage :
= Acide chlorydrique a 37%

1.1.2 Verreries :
=  Mortier
= Bécher
= Fioles jaugées (50 ml, 100 ml, 200 ml)
= Embouts entonnoir
= Pipettes graduées (Iml, 5ml ,10ml)

1.1.3 Petit matériel :
= Creusets
= Spatules

1.1.4 Appareillages et equipements :
= Four a moufle Nabertherm
= Bain a ultrason
= Agitateur
= Balance
= Bain marie
= Barreaux magnétiques
=  PH métre
= Papier tournesol
= Appareil de désintégration
= Appareil de Titrage
= Hotte a flux d’air laminaire
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Figure 30 : Agitateur

Figure 31 : Bain & Ultrason
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Figure 32 : Mortier Figure 33 : Bécher

Figure 34 : Creusets vides
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Figure 36 : Pipettes graduées
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1.2 Meéthodes:
Le dosage est fait par une méthode USP qualifiée.

STRENCGCTH
*» PROCIDURE
. 0
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Figure 37 : procédure de dosage de gluconate de zinc selon I’'USP

1.2.1 Mode opératoire :

La prise d’essai :
Pour 20 comprimés/gélules, on pése individuellement leur poids, pour les gélules on pése a

la fois leur poids lorsqu’elles sont remplies puis vides.

HLh e ok, SO
- 'P\";hs‘.i‘

Figure 38 : Balance METTLER TOLEDO
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Tableau 18 : Poids moyenne de 20 comprimés de produit 1

Comprimé Poids (mg)
01 555.2
02 552.4
03 555.4
04 542.0
05 557.6
06 527.0
07 563.1
08 544.3
09 566.1
10 560.2
11 536.0
12 538.9
13 537.3
14 534.1
15 565.6
16 545.1
17 549.8
18 546.0
19 564.7
20 515.1

Masse totale 10995.8 mg
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Tableau 19 : Poids moyen de 20 gélules de produit 2

Gélule Poids Poids Différence
remplis vides

- 516.7 97.3 419.4
- 506.0 102.1 403.9
- 520.1 98.4 421.7
- 517.2 103.5 413.7
- 500.2 98.2 402.0
“ 545.5 e 446.2

- 260 o5 aa

535.4 102.3 433.1

501.8 100.1 401.7

- 507.5 100.9 406.6
- 551.8 99.3 452.5
- 524.3 101.8 422.5
- 520.6 101.3 419.3
- 542.0 99.1 442.9
- 494.6 99.0 395.6
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528.4 101.2 427.2

516.7 99.4 417.3

509.4 98.9 410.5

522.0 100.8 421.2
Mm0y=
419.6 mg

= Broyer les comprimés jusqu’a I’obtention d’une poudre fine.

Figure 39 : poudre fine apres broyage des comprimés
de produit 1

= On pése une portion de la poudre obtenue de chaque produit a part équivalente a environ 80
mg de zinc.

Calcule de la masse moyenne :

Masse moyenne = masse totale / 20
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v" Pour les comprimés de produit 1 :
Miot= 10995.8 mg
Mmoy =10995.8/20 = 547.79 10 mg
La masse de la prise d’essai :
10 mg 547.79
80 mg Pe

Pe =4398.32 mg = 4.39832 ¢

v" Pour les gélules de produit 2 :
Miot= 8393.8 mg

Mmoy = 8393.8/20 = 419.69 17 mg
La masse de la prise d’essai :
17mg 419.69
80 mg Pe

Pe=1975.01mg =1.97501g
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= On transfere la prise d’essai exactement pesée de chaque produit dans un creuset approprié,
mais tout d’abord on pese a la fois les creusets avec/sans Pe.

Figure 40 : Poids de creuset 1 vide Figure 41 : Poids de creuset 2 vide

= Les creusets sont portés ensuite dans un four a moufle a 600°C jusqu’a élimination de toute
la masse carbonée et dégradation de la matrice, c’est la calcination a masse constante

Figure 42 : Four & moufle fermé Nabertherm
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= Les laisser refroidir dans un dessiccateur pendant 15 min et tarer chaque creuset a part.

=

Figure 43 : Les 2 creusets aprés chauffage sont refroidis dans un dessiccateur

= Aprés chauffage, On note le poids des deux creusets remplis.

Tableau 20 : Poids des creusets sans et avec prise d’essai avant /aprés chauffage

Produit 1 : Zinc + Vit C

29.8974

Avant chauffage

34.2778

Apres chauffage

30.1200

Produi2 : Zinc

31.175

33.1499

31.2975

Le poids de la prise d’essai aprés chauffage est calculé comme suit :

Poids de PE = Poids de creuset rempli avant chauffage — Poids de creuset rempli apres chauffage

Pour le produit 1 =4.1578 g
Pour le produit 2 = 1.8524qg
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= Dans une fiole de 100 ml, on rajoute sur chacune des deux prises d’essai 25 ml d'eau puis 5
ml d'acide chlorhydrique et remuer.
= Chauffer sur un bain marie a 50°C pendant 5 min et filtrer.

Figure 44 : Chauffage sur un bain mari
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Figure 45 : Filtration des 2 produits

Figure 46 : Filtration de produit 1 Figure 47 : Filtration de produit 2

= Diluer le filtrat et compléter avec de I'eau jusqu'a 100 ml. On obtient ainsi la Solution &
analyser.
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Préparation de la solution tampon :
Pour 100 ml de solution tampon (Ammonia-amoniumchloride Buffer TS)

Dissoudre 6.7g de chlorure d’ammonium NH4Cl dans 75 ml d’ammoniac NH4OH de 260g/1 Puis
Compléter par *eau a 100 ml.

Ay
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Figure 48 : Chlorure d’ammonium Figure 49 : Solution d’ammoniac

1.2.2 Analyse :
o On ajoute la solution tampon progressivement sur la solution a analyser jusqu’a la neutralité
a I’aide d’un papier tournesol bleu.
o  Au début le milieu est acide, le papier tournesol bleu devient rouge, lorsque la solution est
neutre il conserve sa couleur

Figure 50 : papier tournesol bleu
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Pour le produit 1 : le volume de la solution tampon ajoutée est de 8.7 ml

Pour le produit 2 : le volume de la solution tampon ajoutée est de 8.3 ml

Préparation de ’indicateur coloré (solution de NET) :

Dissoudre 200 mg de Noir d’ériochrome T et 2 g d’hydroxylamine dans le méthanol
jusqu’au 50 ml.

Ajouter 5 ml de tampon ammoniaque-chlorure d'ammonium TS et 0,1 ml de noir
d'ériochrome TS,

o Titrer avec I'édétatedisodique VS (EDTA) 0.05 M.

Le point de fin titrage est atteint lorsque la solution vire de violet au bleu (point
d’équivalence).

Figure 51 : solution a analyser avant titrage

Figure 52 : solution a analyser apres titrage

Pour le produit 1 : la solution vire au bleu apres ajout de 35.1 ml d’EDTA 0.05 M
Pour le produit 2 : la solution vire au bleu apres ajout de 23.7ml d’EDTA 0.05 M
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Test de désintégration :

Le test de désintégration est un essai destiné a déterminer la plus ou moins grande aptitude des
comprimés a se désagréger en milieu liquide, dans le temps prescrit. (Ph. Européenne).

Il permet de conclure sur la conformité des lots par rapport aux spécifications de la pharmacopée.

e Une durée limite maximale de désintégration est fixée pour chaque spécialité, conforme aux
specifications de la pharmacopée américaine et éventuellement inférieure.

e Lorsqu’il s’agit des variabilités des durées de désintégration individuelles, ceci traduit une
mauvaise formulation (non-conformité) ou un probleme lié a la technologie.

Mode opératoire :

-Mettre a chauffer le bain-marie de ’appareil a désintégration.

-Verser dans un bécher le milieu de désintégration et le mettre dans le Bain marie
-Aprés un temps suffisant, vérifier que la température dans le bécher est de 37dégrée C.
-Introduire 6 comprimés dans chacun des 6 tubes du panier de désintégration.

-Placer le panier dans le bras de 1’appareil.

-Mettre en route le moteur assurant le mouvement vertical du panier et déclencher un chronometre.

e T TSRS B S5

Figure 53 : Appareil de désintégration ERWEKA
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Résultats et Interprétations :

= Calcul de la Teneur en zinc élémentaire :

Selon I'USP, chaque 1ml d’EDTA 0.05M est équivalent a 3.27 mg de zinc ou 22.78 de
gluconate de zinc.

La Teneur en zinc élémentaire % calculé selon la formule suivante :

Teneur en zinc élémentaire % = {(V eptax3.27) / 80x 100

v’ Pour le Produit 1 on trouve : 143.471 %

Chaque comprimé de produit 1 contient : 14.3471 mg calculé comme suit :

143.471% x 10 mg = 14.3471 mg

v" Pour le Produit 2 on trouve : 96.873 %

Chaque gélule de produit 2 contient : 16.46841 mg calculé comme suit :

96.873% x 17 mg = 16.46841 mg

» [Interpreétations :
Les criteres d’acceptation mentionnée selon ’'USP : 93.0% - 107.0 %

-Pour le produit 1, les comprimés sont dosés a 14 mg au lieu de 10 mg mentionné par le fabriquant
cela signifie qu’il est surdosé (> 107%) dont ce surdosage peut étre justifié par la dégradation de
zinc par la vitamine c.

Si on suit la monographie de ’'USP, la seule référence fiable qu’on a sachant qu’elle est dédié¢e au
dietatry supplement, le produit 1 est non conforme mais si on suit la réglementation générale des
compléments alimentaires, il peut y avoir plus ou moins 50%, en outre en France selon la
DGCCREF la teneur maximale légale de zinc dans les compléments alimentaires est de 15 mg de
zinc par dose journaliére. Les préparations contenant du zinc a haute dose sont généralement des
médicaments.

On ne peut pas donc savoir s’il est réellement dans la conformité ou non. Il est souhaitable
d’envisager plus de recherches.

-Pour le produit 2, les gélules sont dosées & 17 mg. Selon la monographie de I’USP il est conforme.
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= Résultats de test de désintégration :

PERFORMANCE TESTS

DESINTEGRATION: For Tablets intended to be
mixed with water prior to intake as oral liquids
Time : NMT 60 S (monographie de I’USP)

Les comprimés de produit 1 se désintegrent dans un temps < 60, Selon la monographie de 1"'USP.
Donc il est conforme.

88



Analyses de la bibliographie sur Uefficacité des produits a
base de zinc dans Pinfection causée par SARS Cov-2 :

Au cours de la pandémie du COVID-19, certains pays ont décidé d'inclure la supplémentation en
Zinc dans leurs protocoles thérapeutiques.

Depuis plusieurs produits a base de zinc ayant doses, formes et sel de zinc différents ne cessent
d'apparaitre, dont la majorité de ces produits est représentée par les compléments alimentaires.

L’ Algérie ne déroge bien entendu pas a ce phénomeéne devenu mondial. On a constaté un afflux des
gens dans les officines a la recherche de ces compléments a base de zinc.

Les médias a travers la publicité ont a leur tour soutenu cette idée que le zinc soit I’élément le plus
efficace dans la lutte contre le covid19.

Cela nous a incités a se poser la question quant a leur efficacité et/ou sécurité et par conséquent de
déduire la dose qui donne une réponse thérapeutique optimale.

Afin de répondre a cette question, on a fait recours a plusieurs études menées a 1’étranger deés le
début de cette crise sanitaire.

Une étude de cohorte observationnelle a été réalisée a I’hopital del Mar de Barcelone (Espagne),
qui émet I’hypothése que la concentration de zinc sérique (SZC) influence la progression de la
maladie Covid-19 et pourrait donc représenter un biomarqueur utile.

249 patients admis dans I’unité covid-19 entre le 9 mars et le 1 avril 2020 ont été inclus, dont ’age
médian était de 65 ans, les données démographiques, cliniques, épidémiologiques et les bilans de
laboratoire (bilan rénale et hépatique, ionogramme, FNS, bilan de coagulation, des marqueurs
inflammatoire (IL-6, ferritine , CRP ) ), des D-dimeres et les enzymes myocardiques de ces patients
ont été extrait des dossiers informatisés a ’aide d’une méthode de collecte des données
standardisés.

L’étude démontre une corrélation entre les niveaux de zinc sérique bas et la progression de la
maladie covid-19. Une concentration de zinc sérique inférieure a 50ug/dl a I’admission était
correlée a un état clinique plus grave, un temps de récupeération plus long et une mortalité plus
élevee.

En paralléle, afin d’obtenir une image plus large des déterminants impliqués dans la sévérité de
covid-19 dérivé du SZC. Ils ont réalisé des essais sur des cultures cellulaires pour étudier I’impact
direct de la teneur en zinc cellulaire sur la multiplication du SARS-CoV-2 dans les cellules
infectées Vero E6. lls ont introduit trois concentrations différentes du zinc dans le milieu
extracellulaire entre 0.1 et 0.5 uM ZnSO4 — pour simuler respectivement une carence en zinc, un
zinc physiologique et une supplémentation en zinc.

Les résultats in Vitro indiquent que le mauvais résultat clinique observé chez les patients avec une
hypozincémie est di a I'effet d'une faible disponibilité du zinc, qui induit un déséquilibre
immunitaire et augmente la charge virale en favorisant I'expansion virale dans la cellule infectée par
le SARS-CoV-2.

Cependant, cette étude n’a pas montré de blocage de la réplication dans des conditions de
supplémentation en zinc (50 uM), ce qui suggere la nécessité d'un ionophore de zinc pour
augmenter davantage les niveaux de zinc cytosolique afin de bloquer la réplication virale.
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Cette étude a attiré ’attention sur la concentration sérique de zinc chez les patients atteints de
covid-19 et qu’il existe une corrélation robuste entre une faible SZC et la gravité et la mortalité du
covid-19. La cause est probablement une combinaison de déséquilibre de systéme immunitaire et un
bénéfice direct de la réplication virale, ainsi ils encouragent la réalisation d’essais cliniques
randomisés pour étudier la supplémentation en zinc comme prophylaxie et traitement ciblant les
personnes a risque de carence comme les personnes agées afin de réduire la gravité de covid-19.
(67).

En Egypte, un essai clinique randomisé mené dans trois centres médicaux universitaires avec 191
patients présentant une infection respiratoire aigiie sévere confirmée par le virus SARS-CoV-2.

Ces patients ont été randomisés pour recevoir soit 220 mg de zinc deux fois par jour associés a
I’hydroxychloroquine soit I’hydroxychloroquine seule pendant 5 jours.

Les principaux criteres d’évaluation étaient la guérison dans les 28 jours, la nécessité d’une
ventilation mécanique et le déces.

IIs ont constaté qu’il n y’a pas eu de différence significative entre les deux groupes en ce qui
concerne la récupération dans les 28 jours, la nécessité d’une ventilation mécanique ou la mortalité
globale. Les seuls facteurs de risque de mortalité étaient 1’age et la nécessité d’une ventilation
mécanique.

Cet essai clinque randomisé¢ de taille modérée n’a pas permis de trouver un avantage clinique a
’association de zinc a I’hydroxychloroquine.(73)

Aux Etats-Unis, ils ont réalisé une étude observationnelle rétrospective, les données ont été
recueillies a partir des dossiers médicaux informatisés des patients hospitalisés de 02-03-2020 au
11-04-2020 pour une infection a SARS-CoV-2 confirmée par RT-PCR.

Le protocole suivi était de I’hydroxychloroquine (400mg puis 20mg) 2x/j pendant 5j associée a
I’azithromycine (500mg/j) avec (n=411) ou sans (n=521) du sulfate de zinc sous forme de capsules
de 220mg (50mg de zinc élémentaire) 2x/j durant 5j, les patients ne différaient pas en termes d’age,
de sexe, de race, de tabagisme ou de comorbidités pertinentes.

Les résultats de cette étude étant que 1’adjonction de ZnSO4 n’a pas eu d’incidence sur la durée
d’hospitalisation, la durée de la ventilation mécanique, ou la durée de séjour dans une unité de soins
intensifs (USI).

Dans les analyses univariées, le sulfate de zinc a augmenté la fréquence de sortie des patients a
domicile et a diminué le besoin de ventilation mécanique, I’admission en soins intensifs et la
mortalité.

Ces resultats sont a prendre avec précaution compte tenu de la nature rétrospective de I’étude. Ainsi
les groupes choisis ne sont pas équilibrés avant traitement notamment en termes de FR, de TA
systolique moyenne et d’autres paramétres. Bien que les différences ne semblent pas significatives,
les comorbidités ne semblent pas parfaitement comparables entre les deux groupes. En outre il n’y a
pas assez de données si le bénéfice supplémentaire observé de sulfate de zinc par rapport a
I’hydroxychloroquine et a ’azithromycine sur la mortalité aurait été observe chez les patients ayant
pris du sulfate de zinc seul ou en association avec 1'un des deux médicaments étant donné que les
patients ont recu de sulfate de zinc en traitement autonome.

La dose et la formulation optimale de la supplémentation en zinc nécessaire pour inhiber I’activité
de ’ARN polymérase ARN dépendante des coronavirus reste également inconnue. Les premiers
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rapports ont suggéré que des doses plus élevées pourraient étre nécessaires allant de 50 a 150 mg de
zinc élémentaire /jour, il a été prouvé que de telle dose était sire pendant une courte période
lorsqu’elle est utilisée pour d’autres virus ou pour améliorer la réponse immunitaire. En outre, bien
qu’il existe d’autres formulations de supplémentation en zinc sous forme d’acétate ou de gluconate,
la forme de zinc utilisée dans cette étude est le sulfate parce qu’il contient une quantité en zinc
élémentaire la plus élevée. Par conséquent, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
déterminer si le sulfate est la formulation préférée lorsqu’il est utilisé pour traiter les coronavirus ou
si une autre formulation peut étre mieux tolérer.

Ces résultats suggérent plutdt un réle potentiel du sulfate de zinc chez les patients atteints de covid-
19 et soutiennent le lancement de futurs essais cliniques randomisées étudiant le role du sulfate de
zinc contre ce virus.(72)

Un essai clinique randomisé a recruté 214 patients adultes ayant recu des soins ambulatoires dans
des sites de I'Ohio et de la Floride et dont le diagnostic d'infection par le SRAS-CoV-2 a été
confirmé par RT-PCR. L'essai a été mené du 27 avril 2020 au 14 octobre 2020.

Les patients ont été randomisés selon un ratio d'allocation 1 :1 :1 :1 pour recevoir pendant 10 jours
soit du gluconate de zinc (50 mg) au coucher, soit de I'acide ascorbique (8000 mg) 2 a 3 fois par
jour pendant les repas, soit les deux produits, soit le traitement standard habituel seul.

Cette ¢tude permet d’examiner si une dose élevée de zinc et/ou une dose élevée d'acide ascorbique
réduise la gravité ou la durée des symptdmes par rapport aux soins habituels chez les patients
ambulatoires atteints d'une infection par le SARS-CoV-2

Le principal critere d'évaluation était le nombre de jours nécessaires pour atteindre une réeduction de
50 % du score de gravité des symptémes y compris la gravité de la fiévre, la toux, lI'essoufflement et
la fatigue (eévalués sur une échelle de 4 points pour chaque symptdme) par rapport au score
maximal.

Les résultats obtenus suggérent qu’Il n'y avait pas de différence significative dans les résultats
primaires ou secondaires entre les groupes de traitement :

Les patients qui ont regu les soins habituels sans supplémentation ont obtenu une réduction de 50
% des symptémes au bout de 6,7 (4,4) jours en moyenne (écart-type) contre 5,5 (3,7) jours pour le
groupe acide ascorbique, 5,9 (4,9) jours pour le groupe gluconate de zinc et 5,5 (3,4) jours pour le
groupe recevant les deux.

Donc, les interventions de cet essai cliniques n‘ont pas permis de raccourcir significativement la
durée des symptdmes associés au coronavirus par rapport aux soins habituels.(74)

Une étude intitulé "High-dose intravenous zinc (HDIVZn) as adjunctivetherapy in COVID-19
positive criticallyill patients : A pilot randomizedcontrolled trial" est menée dans un hdpital en
Australie. 11 s’agit d’un essai clinique randomisé a deux bras, comparant le chlorure de zinc
intraveineux (0,5 mg/kg/j) ou un placebo dans des poches de 250 ml de solution saline perfusées
quotidiennement sur 36 heures pendant sept jours. HDIVZn vise a recruter 160 patients hospitalisés
pour une infection par le SARS-CoV-2.

La dose de zinc supérieure d'environ 50 % aux besoins quotidiens minimums et sans cofacteur de
transport intracellulaire, pourrait étre insuffisante pour modifier les résultats mesurés.

Etant donné qu'il s'agit d'un essai monocentrique situé en Australie, ot I'incidence du SARS-CoV-2
est faible, au 14 juin 2020, aucun participant éligible n‘avait été recruté pour I'étude.
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Pour la prévention du SARS-CoV-2 et surtout pour la santé en général, étant donné que les
suppléments de zinc sont facilement disponibles, ils peuvent étre indiqués pour les personnes dont
les résultats sont faibles ou a la limite de la faiblesse, dont I'apport alimentaire est faible et/ou dont
les besoins sont accrus. Pour optimiser la sécurité, il convient d'utiliser une dose quotidienne
inférieure aux limites supérieures tolérables (< 7 mg pour les enfants agés de 1 a 3 ans jusqu'a 22
mg pour ceux &gés de 15 & 17 ans) et de modifier le régime alimentaire chaque fois que cela est
possible. Chez les adultes, des doses allant jusqu'a la dose sans effet nocif observé (NOAEL) de 50
mg/jour doivent étre envisagées. A ce stade, on ne sait pas si la supplémentation en zinc présente un
avantage supplémentaire pour la prévention du SARS-CoV-2 ou d'autres infections respiratoires
virales chez les populations a faible risque ou chez les personnes ayant un statut normal en zinc.

Les résultats de cette étude ont montré qu’en particulier pour les populations a risque de carence en
zinc, y compris les personnes souffrant de maladies chroniques et les personnes agées, Des preuves
indirectes suggerent que le zinc peut potentiellement réduire le risque, la durée et la gravité des
infections par le SRAS CoV-2 mais les preuves directes pour déterminer si le zinc est efficace pour
la prévention ou le traitement du SARS CoV-2 sont en attente. En attendant, il est raisonnable
d’évaluer le statut en zinc personnes souffrant de comorbidités liées a des maladies chroniques et
des personnes agees dans le cadre d'un programme de prévention du SRAS-CoV-2. (75)

Ces études publiées a ce jour sont peu convaincantes sur I’implication des suppléments en zinc dans
I’infection au covid-19, mais il existe autres études qui sont en cours avec aucuns résultats publies
sur https://clinicaltrials.gov/, qui restent néanmoins un stimulant pour proposer des études
prospectes en double insu, réalisées selon des procédures plus valides.

Selon la plupart de ces études, Malgré 1’administration orale de quantités assez élevées de zinc (50
mg de zinc élémentaire et au-dela) et ou méme le Zn intraveineux, Aucun preuve d’efficacité de
zinc pour la prévention / traitement des infections au COVID-19 n’était observé, sachant qu’il y’a
une preuve directe sur la corrélation entre le statut en zinc (hypozincémie) et le risque de
développer des formes graves de la maladie.

En Algérie, on constate que les compléments alimentaires a base de zinc circulant dans le marché
pendant cette pandémie sont loin des doses utilisées dans les essais cités au-dessus,
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Conclusion :

L’industrie pharmaceutique est de nos jours une industrie florissante et importante tant du
point de vue de Il'innovation que du business. L’enjeu au niveau de la santé publique
nécessite de nombreuses réglementations strictes et contraignantes qui ont pour
préoccupations premiéres d’assurer la qualité, la sureté et [lefficacité des produits
pharmaceutiques.

Le travail que nous avons effectué au niveau de CRD-Saidal nous a permis de mettre le
point sur la qualit¢ et Pefficacité de deux compléments alimentaires a base de zinc les
plus consommés et commercialisés dans le marché algérien pendant la crise sanitaire
actuelle due au corona virus.

En premier lieu, pour évaluer la qualité de ces produits, on se réfere a une méthode
préconisée par la Pharmacopée Américaine pour le dosage précis de principe actif «le
gluconate de zinc». Ce dosage a revelé des résultats non conformes aux exigences de
I’USP pour le produit 1 (Zinc + Vitamine C), tant qu’une conformité pour le produit 2
(Zinc seul).

En second lieu, pour répondre a la question qui se pose sur la sureté et I’efficacité des
compléments alimentaires a base de zinc vue [Dexistence d’une grande fluctuation de
dose, on a analys¢ des articles des études/essais cliniques portant sur I’implication de zinc
dans la prévention et le traitement de l'infection causee par le SARS -CoV-2.

Les résultats sont contradictoires, on constate qu’il y a des essais cliniques a petite échelle
qui sont au profit de I'utilisation de zinc pour la prévention et le traitement de I’infection
par le SARS-CoV-2, et d’autres sont en cours dont les résultats ne sont pas encore
publiés. Sachant qu’il y a une relation prouvée entre la baisse de zinc sérique et la gravité
de la maladie.

A savoir que les experts recommandent de ne pas utiliser une supplémentation en zinc
supérieure a lapport nutritionnel recommandé pour la prévention du COVID-19, sauf
dans le cadre d'un essai clinique.

Pour conclure, les preuves directes actuellement sont insuffisantes pour recommander ou
non [lutilisation du zinc pour le traitement de la maladie COVID-19. Cependant en se
basant essentiellement sur les résultats obtenus, autres études de recherches et des essais
cliniques sont nécessaires.

Ainsi, tant que la réglementation des compléments alimentaires n’est pas enticrement
mise en place, il est du devoir du pharmacien d’informer les patients sur les éventuels
produits «trompeurs » que l’on peut trouver. La vigilance de pharmacien en officine doit
étre maximale. Il doit donc avoir un raisonnement éthique face a des propositions
commerciales.
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Résumé :

En raison de la propagation rapide du virus SRAS-CoV-2 et du nombre immense de personnes
touchées, des options rentables, disponibles dans le monde entier et sires, avec des effets
secondaires minimes et une application simple sont recherchées. Bien que les données spécifiques
sur ce virus soient malheureusement toujours en attente et que des études contrdlées randomisées
n'aient pas été menées, les preuves énumérées dans la littérature suggeérent fortement les grands
avantages de la supplémentation en zinc, prouvée chez les personnes a risque d’une carence en zinc.

L objectif de notre travail est d’évaluer la qualité des compléments alimentaires a base de zinc
largement consommeés et soutenus par la grande publicité selon les spécifications de la pharmacopée
Américaine. Ainsi qu’une analyse bibliographique afin de démontrer 1’efficacité de ces produits et
déduire la dose qui peux donner une réponse thérapeutique optimale.

Mots clés : SRAS-CoV-2, zinc, supplémentations, qualité, efficacité, complément alimentaire

Abstract:

Due to the rapid spread of SARS-CoV-2 and immense number of affected individuals, cost-
effective, globally available in the worldwide and safe options with minimal side effects and simple
application are extremely warranted. Although data specifically on SARS-CoV-2 are unfortunately
still pending and randomized controlled studies have not been conducted, the enumerated evidence
from the literature strongly suggests great benefits of zinc supplementation, proven in people at risk
of zinc deficiency.

The objective of our work is to evaluate the quality of widely consumed advertised zinc-based
dietary supplements according to the specifications of the American Pharmacopoeia. Thus, a
bibliographic analysis in order to demonstrate the efficiency of these products and deduce the dose
that can give an optimal therapeutic response.

Key words: SARS-CoV-2, zinc, supplements, quality, efficiency, dietary supplements
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