Le chrome trivalent,
son interét a l1a ménopause
et au cours du vieillissement

Le chrome trivalent (Cr III), élément trace, reconnu essentiel en nutrition humaine depuis 1996,

est un potentialisateur de I'insuline. L'alimentation des pays industrialisés est pauvre en chrome trivalent
et les apports recommandés (ANC = 60 pg/j) sont rarement atteints. De plus, une consommation importante
de sucres d’absorption rapide, fréquente dans les régimes occidentaux, augmente 1’élimination urinaire du
chrome et aggrave les risques de déficits, exposant a un plus grand risque de maladies cardiovasculaires et
de diabétes.
Les sujets vieillissant, et spécialement les femmes ménopausées, sont vulnérables aux conséquences
métaboliques et fonctionnelles des déficits d’apport en chrome. Plusieurs destroubles associés a laménopause
(dyslipidémies, baisse de la sensibilité a I'insuline, syndrome métabolique) et leurs conséquences (obésité
abdominale, incidence plus élevée de maladies cardiovasculaires, d’ostéoporose et de dépression) sont
associés a un statut déficitaire en chrome. Le maintien d’apports en chrome correspondant aux ANC (60 pg/j)
pourrait participer ala correction de ces troubles et de leurs conséquences.
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e chrome trivalent (Cr III), élé-

ment trace reconnu essentiel

en nutrition humaine [1], est un
potentialisateur de I'insuline. Son mode
d’action passe par une augmentation
du nombre de récepteurs de I'insuline,
une modification de la liaison insu-
line/récepteur et une augmentation de
I'internalisation de I’insuline. Comme
cofacteur de I'insuline, le chrome inter-
vient également sur le métabolisme lipi-
dique [2].

L’alimentation des pays industrialisés
est pauvre en chrome trivalent et les
apports recommandés sont rarement
atteints. De plus, une consommation
importante de sucres d’absorption
rapide, fréquente dans les régimes occi-
dentaux, augmente 1’élimination uri-
naire du chrome et aggrave les risques

de déficits. Ces déficits se traduisent par
une insulinémie élevée, une augmenta-
tion des taux plasmatiques de glucose,
de cholestérol total, de LDL-cholestérol,
de triglycérides, et une baisse du HDL-
cholestérol [3].

L'ensemble de ces modifications expose
a un plus grand risque de maladies car-
diovasculaires et de diabetes [4]. Le
chrome intervient également dans le
métabolisme des hormones corticoides
et de la DHEA [5, 6]. Des apports insuf-
fisants en chrome pourraient aussi favo-
riser ’ostéoporose [7]. Enfin, le chrome
participerait au contréle du poids et au
maintien de la masse maigre [8, 9].

Les sujets vieillissants, et spécialement
les femmes ménopausées, sont vulné-
rables aux conséquences métaboliques



et fonctionnelles des déficits d’apport
en chrome (fig. 1). Plusieurs des troubles
associés a laménopause (dyslipidémies,
baisse de la sensibilité a 'insuline, syn-
drome métabolique) et leurs consé-
quences (prise de poids, obésité abdo-
minale, risque plus élevé de maladies
cardiovasculaires, d’ostéoporose et de
dépression) sont également associés a
un statut déficitaire en chrome.

chrome de 50 pg/jour. En France, dans
une étude récente réalisée chez des
seniors sains et autonomes, pour plus
de 90 % des participants les apports
journaliers, mesurés analytiquement a
partir de repas librement consommés,
n’atteignaient pas les 2/3 des apports
nutritionnels conseillés pour adultes
[12]. Labaisse de l'absorption intestinale
due au vieillissement physiologique du
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F1G. 1: Causes et conséquences de la baisse du statut en chrome au cours du vieillissement.

L’intérét potentiel d’'une complémen-
tation en chrome a la ménopause et au
cours du vieillissement mérite de ce fait
d’étre considéré.

Besoins en chrome et dge

Les apports nutritionnels conseillés
(ANC) sont de 50 a 70 pg/j pour I’adulte
[10]. Cependant, il parait difficile, voire
impossible, d'atteindre ces recomman-
dations nutritionnelles en raison de la
diminution globale des apports alimen-
taires avec ’age [11], en particulier chez
la femme ménopausée souvent soumise
a desrégimesrestrictifs qu’elle s'impose
pour combattre la prise de poids. Ainsi
faudrait-il une consommation de plus de
3000 kcal/j pour atteindre un apport en

tractus gastro-intestinal, affecte la bio-
disponibilité du chrome présent dans
les aliments, et diminue de ce fait les
apports disponibles pour ’organisme.

Le déclin progressif des taux de chrome
tissulaires et sanguins en fonction de
l'dge a été mis en évidence par Davies
et al. [13]. Cette baisse du statut est due
aux altérations du systéme glucose/
insuline au cours du vieillissement, a la
diminution de I’absorption intestinale,
a une baisse de la rétention du chrome
et aux pulsions sucrées, fréquentes a
la ménopause et chez le sujet 4gé, qui
augmentent I’élimination urinaire. Pour
faire face a cette évolution, une augmen-
tation des apports est nécessaire a la
couverture des besoins en chrome [14].
C’est pourquoi, en France, le Groupe de

travail “Nutrition des personnes dgées”
a conseillé un apport de 125 pg/jour a
partir de 70 ans [15].

Chrome, ménopause et age

Les apports et le statut en chrome modu-
lent plusieurs parametres biologiques ou
cliniques qui sont altérés a laménopause
et au cours du vieillissement.

1. Chrome et estradiol

Les relations entre le statut en chrome
et le statut estrogénique a la ménopause
sont peu explorées, mais il apparait qu’il
existe une relation étroite entre statut
estrogénique et statut en chrome. Chezla
femme ménopausée, le statut en chrome,
comme le statut estrogénique, est abaissé,
et une relation inverse a été observée
entre les taux d’estradiol plasmatiques
et ’élimination du chrome urinaire
(fig. 2). Chez des femmes ménopausées,
sous traitement substitutif, on observe
non seulement I’'amélioration du statut
estrogénique, mais, de plus, une baisse
de I’élimination du chrome urinaire,
et une restauration des taux de chrome
plasmatiques a des concentrations com-
parables a celles mesurées chez des
femmes non ménopausées (fig. 3). Cette
étude [16], réalisée en France chez des
femmes sous traitement hormonal subs-
titutif, est a rapprocher d’autres résul-
tats qui montrent une amélioration de la
sensibilité a I'insuline chez des femmes
ménopausées substituées [17].

2. Chrome et fer

L’arrét des menstruations chez la femme
a la ménopause et les modifications du
métabolisme du fer qui surviennent au
cours du vieillissement favorisent le
stockage hépatique du fer et augmen-
tent les risques d’incidence de diabétes,
de maladies cardiovasculaire et de
maladies neurodégénératives dues a un
exces de fer. L'accumulation de fer est
responsable d’un dysfonctionnement
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F1G. 2: Statut en chrome des femmes ménopau-
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F1G. 3: Lexcrétion urinaire de chrome est modu-
lée par le statut cestrogénique. D'apres [16].

par surcharge ferrique dans les hépato-
cytes avec développement de I'insulino-
résistance et dans les cellules béta-pan-
créatiques avec réduction des capacités
insulinosécrétoires.

Fer et chrome ont des effets opposés
sur I'insulinosensibilité [18]. C’est la
transferrine, protéine de transport du
fer, qui participe également au trans-
port sanguin du chrome vers les cellules
insulinosensibles. Elle possede deux
sites de fixation de métaux. Le Cr (III)
peut déplacer le Fe (III) d'un site, tandis
que le Fe (III) peut déplacer le Cr (III) de
l'autre. Lorsque les taux sanguins de Cr
(ITT) sont réduits et les pertes urinaires
augmentées, ce qui est fréquent au cours
du vieillissement, ce systéme de trans-
port fonctionne au profit du fer. Une
surcharge en fer de la transferrine peut
alors empécher la liaison du chrome a
la protéine, et en perturber le transport,
entrainant ainsi une diminution de la

sensibilité a I’insuline. Cette hypothese
pourrait expliquer la surcharge hépa-
tique en fer retrouvée chez certains
patients diabétiques, déficitaires en
chrome, et dont les taux de fer lié a la
transferrine sont fortement accrus.

3. Chrome et sensibilité a I'insuline

La baisse de la sensibilité a I'insuline
expose la femme ménopausée a l'into-
lérance au glucose et aurisque de diabete
[19]. Plusieurs études d’intervention
chez ’'Homme ont rapporté une amélio-
ration de la sensibilité a 'insuline apres
supplémentation par le chrome [20, 21].
Chez des sujets dgés diabétiques en pro-
gramme de rééducation apres un acci-
dent vasculaire cérébral ou une fracture
de hanche, la glycémie a jeun (190 mg/
dL vs 150 mg/dL) et 'HbA1c (8,2 % vs
7,6 %), ont été significativement dimi-
nués parrapport alavaleur initiale apres
3 semaines de supplémentation ala dose
de 400 pg/j [22].

Aux cotés des études, menées chez
des sujets diabétiques et/ou 4gés qui
rapportent le bénéfice de la supplé-
mentation en chrome, plusieurs autres
essais d’intervention n’ont pas observé
ces effets [23]. L’absence de réponse
lorsque les sujets ne sont pas défici-
taires pourrait expliquer ces résultats
contradictoires. En accord avec cette
hypothese, I’étude antérieure d’Amato
etal.[24] chez des hommes et femmes
agés de 63 a 77 ans, non insulinorésis-
tants, n’a pas non plus mis en évidence
d’effet bénéfique d’une supplémenta-
tion en chrome sur I'insulinosensibi-
lité, le profil lipidique et la compo-
sition corporelle. Plus récemment,
Wang et al. et Cefalu et al. [25, 26] ont
confirmé que l'effet de la supplémen-
tation en chrome sur la sensibilité a
I’insuline et le contrdle glycémique
n’était pas uniforme, et que laréponse
clinique était sensiblement corrélée a
la sensibilité a ’'insuline, a la glycémie
ajeunetal’HbA1lcavantle débutdela
supplémentation.

4. Chrome et stress oxydant

En favorisant le développement de
I'intolérance au glucose, le déficit en
chrome entraine des réactions de glyco-
sylations et est associé a une production
accrue de radicaux libres, responsables
du vieillissement cellulaire [27].

A laménopause, et de fagon précoce, les
indicateurs biologiques de stress oxy-
dant augmentent (fig. 4). Ainsi, les mar-
queurs de peroxydation lipidique et le
glutathion réduit sont augmentés, alors
que les activités des enzymes de défenses
antiradicalaires (Cu-Zn SOD et Se-GPX),
les taux plasmatiques de groupes SH et
le pouvoir antioxydant du plasma sont
diminués [28]. 1l en est de méme de fagon
plus générale dans le vieillissement [29].
Paradoxalement, le lien entre stress oxy-
dant et résistance al'insuline est peu étu-
dié. Le chrome, agissant comme poten-
tialisateur de l'insuline, pourrait étre un
élément clef de cette relation.

L’effet antioxydant du chrome a été
rapporté chez le diabétique de type II
apreés 6 mois de supplémentation [30].
Chez des sujets sains comme chez des
patients diabétiques, Cheng et al. [31]
ont confirmé ces résultats. De plus, I’as-
sociation entre 17f-estradiol et chrome
pourrait étre bénéfique. Il a été en effet
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démontré, sur monocytes humains expo-
sés a une concentration importante en
glucose, que le 17p-estradiol inhibait
le stress oxydant, la sécrétion d’IL-6 et
I’'adhésion des monocytes a ’endothé-
lium. Comme le 17-estradiol, le chrome
inhibe la sécrétion d’IL6, diminue le
stress oxydant et ’'adhésion a I’'endothé-
lium vasculaire. De fagon intéressante,
les doses d’estradiol requises pour obte-
nir I’effet antioxydant et anti-inflamma-
toire sont significativement plus faibles
lorsqu’on les associe au chrome [32].
Chezles femmes ménopausées, les avan-
tages potentiels d’un traitement par des
doses plus faibles en estrogénes en asso-
ciation avec du chrome devraient étre
explorés, des effets secondaires ayant été
observés lors de supplémentations par
des doses élevées d’estradiol.

5. Chrome, controle du poids
et masse maigre

Avec ’age, lamasse grasse augmente aux
dépens de la masse maigre. De plus, a la
ménopause, et en relation avec la carence
estrogénique, le risque d’obésité abdomi-
nale et de prise de poids est important,
exposant la femme ménopausée au déve-
loppement du syndrome métabolique et
aux maladies cardiovasculaires [33].

Les taux d'insuline circulante sont cor-
rélés a la masse grasse, et influencent
la satiété et la thermogenése. Un statut
optimal en chrome, en régulant I'in-
suline, exerce un effet sur la satiété en
diminuant la prise alimentaire et les
comportements compulsifs vis-a-vis du
sucre. Chez des patientes souffrant de
dépression atypique, il est décrit que la
supplémentation en chrome régule I’ap-
pétit en réduisant les fringales sucrées
[34]. Dans une autre étude [35] chez des
femmes en surpoids et ayant déclaré
des pulsions sucrées, la supplémenta-
tion par le chrome s’accompagne d’une
diminution del'apport alimentaire et des
envies de graisses, sans augmentation de
la sensation de faim. En revanche, les
participantes recevant le placebo ont

signalé une augmentation de la faim,
malgré une réduction des apports calo-
riques moins prononcée que dans le
groupe supplémenté.

Le chrome pourrait avoir un effet béné-
fique sur la composition corporelle,
en diminuant la masse grasse et/ou en
préservant la masse maigre, ce qui est
important a laménopause et au cours du
vieillissement [9, 36-38]. Cependant, cet
effet du chrome sur le contréle du poids
et de la masse maigre reste controversé,
et n'a pas été observé par l'ensemble
des travaux publiés a ce jour [39, 40].
La réponse a la supplémentation étant
corrélée a la sensibilité a I'insuline, a la
glycémie a jeun, les bénéfices ne sont pas
retrouvés lorsque les sujets ne sont pas
en surpoids ou intolérants au glucose.

6. Chrome, déclin cognitif,
état dépressif

Laltération du métabolisme du glucose et
la baisse de la sensibilité a I'insuline ont
été mis en cause dans les troubles cogni-
tifs et 'insulinorésistance favorise 1'état
dépressif [41, 42]. Une supplémentation
en chrome pourrait améliorer les fonc-
tions cognitives et 'humeur. Des études,
encore peu nombreuses, décrivent les
bénéfices d’apports en chrome sur 1'hu-
meur et la dépression [43] confirmant les
travaux précédents de Mc Leod et Golden
[44] chez des patients atteints de dépres-
sion atypique. Récemment, Krikorian et
al. [45] ont aussi rapporté les bénéfices
d’une supplémentation en chrome sur la
mémoire et I’état dépressif de personnes
agées présentant un déclin cognitif.

7. Chrome et os

Le calcium et I’hydroxyproline sont des
marqueurs biochimiques du remodelage
osseux. Laugmentation de leurs taux uri-
naires est le reflet direct d'une résorption
osseuse importante, souvent associée a
la maladie ostéoporotique. Or il a été
montré que le chrome réduisait I’excré-
tion urinaire de ces 2 marqueurs, chez

les femmes ménopausées, témoignant
ainsi d’une diminution de la résorption
osseuse [46]. De plus, les apports en
chrome pourraient interférer avec cer-
tains aspects de la stéroidogenese [47]
et favoriseraient ’augmentation des taux
sériques de DHEA, hormone reconnue
pour préserver la densité osseuse [6].

Conclusion

Chez la femme ménopausée et le sujet
vieillissant, la pertinence d’une aug-
mentation des apports en chrome par
un complément alimentaire devrait étre
prise en considération compte tenu de la
difficulté d’atteindre les apports recom-
mandés par la seule alimentation.

Une attention toute particuliere devrait
étre portée au statut en chrome a laméno-
pause. Un ensemble de résultats suggere
fortement que le chrome intervient dans
la prévention de nombreuses altérations
métaboliques et fonctionnelles associées
a la ménopause. Pour la femme méno-
pausée, un statut optimal en chrome,
en améliorant la sensibilité a ’'insuline,
pourrait participer a:

— la correction de I’intolérance au glu-
cose et des dyslipidémies,

— la lutte contre ’obésité abdominale et
la perte de masse maigre,

— la prévention des risques de diabéte,
de maladies cardiovasculaires, d’ostéo-
porose et de déclin cognitif.
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