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Introduction



Introduction

La vitamine A ou rétinol est un nutriment essentiel au maintien des fonctions
physiologiques des mammiferes. Elle est impliquée dans de nombreux processus
fondamentaux : la différenciation cellulaire et l'intégrité des membranes, la vision, les
réponses immunitaires et la croissance. Elle joue aussi un réle dans la prévention et le
traitement des cancers et des maladies dermatologiques. Un apport insuffisant et prolongé en
vitamine A fait apparaitre une vaste gamme de troubles physiologiques non spécifiques,
conduisant a une diminution de la résistance aux infections, a des troubles métaboliques et a
des retards ou anomalies du développement physique et psychomoteur. Des troubles de plus
en plus graves peuvent apparaitre et mener a la cécité, voire a la mort (Amedee-Manesm et
De Maeyer, 1989 ; OMS/FAO, 2011).

Depuis quelques années, on s’intéresse de plus en plus a la malnutrition par carence en
micronutriments, notamment a 1’avitaminose A. On s’est aper¢u que cette forme de
malnutrition contribue de facon importante a la charge de morbidité et de mortalité infantile
dans le monde.

La carence en vitamine A demeure un enjeu important de la santé publique. Par ses
manifestations oculaires (xérophtalmie), elle est la cause la plus répandue de cécité évitable
chez I’enfant (FAO/OMS, 1992).

L’OMS a recensé 39 pays ou I’avitaminose A constitue un probléme grave dans la
santé publique. D’apres les estimations, 33% des enfants d’age préscolaire (190 millions) et
15% des femmes enceintes (19 millions) dans le monde manquent de vitamine A dans leur
régime alimentaire quotidien et peuvent étre classés comme carencés en vitamine A. D’aprés
les données de mortalité, 0,8million de décés, soit 1,5%, peuvent étre attribuée a la carence en
vitamine A.

Dans les pays en développement, les taux de prévalence pour les enfants d’age
préscolaire vont de 15 % a 60 % ; I’Amérique latine, la Méditerranée orientale et le Pacifique
occidental ayant les prévalences les plus faibles; I’Afrique et 1’Asie du Sud-Est les
prévalences les plus élevées (FAO/OMS, 2011).

En Algérie, une enquéte a été menée par Akrour et Grangaud en 1996 au service de
pédiatrie d’Ain-Taya (CHU Alger Est). L'évaluation du statut vitaminique A, a été effectuée
par une méthode indirecte de type histologique (Test d'Impression Conjonctivale Transférée,
ICT), ainsi que par une méthode biochimique par dosages du rétinol plasmatique, du Rétinol
BindingProtéin (RBP), de la préalbumine (transthyrétine) et de I’albumine.

Cette enquéte a montré que : sur un effectif de 100 enfants étudiés, 5% ont des
réserves en vitamine A déficitaires selon la classification du test d’impression oculaire, 20 %
ont des réserves marginales (M-), 23 % ont des réserves marginales (M+), et 52 % ont des
réserves normales (N) ; et aucun des enfants étudiés ne présente une malnutrition proteino-
énergetique grave.  Par contre, la malnutrition modérée est beaucoup plus présente chez les
nourrissons agés de 3 a 5 mois (20%) en Algérie.



Une autre enquéte a été menée par Benzekri en 1996 afin d’évaluer le taux de
prévalence de cette avitaminose A chez les enfants de moins de 6 ans et ce, sur tout le
territoire Algérien.

L’étude s’est basée sur un Test d’Impression Conjonctivale Transférée, un examen
anthropométrique ainsi qu’un questionnaire alimentaire soumis aux mamans.

En 2000, a la suite de I’enquéte de Benzekri (1996) le Comité National de Nutrition a
recommandé au Ministre de la Santé de supplémenter les enfants des deux régions sanitaires
Sud-Est et Sud-Ouest. L’instruction ministérielle 443 du 03 mai 2000 a effectivement été
adoptée dans ce sens. Elle fait obligation aux personnels de santé exercant dans les régions
sanitaires du sud du pays :

e d’administrer a chaque enfant quatre prises de capsules huileuses de vitamine A
— 100.000 unités a six mois
- 200.000 unites a douze, a dix-huit, puis a vingt-quatre mois

e d’administrer aux meres une prise de 200.000 unités lors de I’accouchement et
d’encourager I’allaitement maternel.

Notre étude entre donc dans le cadre de I’évaluation du statut de la carence en
vitamine A dans le sud Algérien. A cet effet, nous avons pris Dinitiative de mener une
enquéte au niveau de la région sud-ouest représentée par la wilaya de Béchar.,

Suivant la méme méthodologie, notre mission consiste a vérifier la validité des
mesures préconisees par le Ministere de la Santé et de la Population et de la Réforme
Hospitaliére en mesurant I’'impact de cette supplémentation sur la population du sud-ouest
Algérien ou le taux de prévalence de 15.7% a été constaté.

Dans la premiére partie, nous présenterons : les généralités sur la vitamine A, ses roles
physiologiques ainsi que sa pathologie.

La deuxiéme partie sera consacrée a notre travail sur le terrain: matériels et méthodes,
résultats, discussion et conclusion générale.



Premiere partie

Recherche
bibliographique
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| Généralités sur la vitamine A

1.1 Définition de la Vitamine A

La vitamine A désigne principalement le rétinol (en référence a son action au niveau
de la rétine) appelé aussi vitamine Al, mais le terme est utilisé de maniére générique pour
désigner tous les dérivés B-ionones (rétinoides et caroténoides) qui possédent une structure ou
une activité biologique comparable a celle de la molécule de base, le rétinol tout-trans.
(Sommer,1995)

Les rétinoides actifs représentent la vitamine A préformée exclusivement d’origine
animale alors que les caroténoides sont des précurseurs ou provitamines A retrouvés dans les
tissus vegétaux.

Il existe une cinquantaine de caroténoides servant comme précurseurs au rétinol. Le -

caroteéne est le plus abondant et celui dont I’activité vitaminique est la plus élevée. (Brown,
1989 ;Delisle, 1996)

Dans la cellule cible, un métabolisme oxydatif conduit a la production, a partir du
rétinol, de rétinal qui peut ensuite étre converti de maniere irréversible en acide rétinoique
(AR). Ainsi, les principaux métabolites actifs de la vitamine A sont le rétinal, molécule

essentielle pour la vision, et I’AR, puissant régulateur de 1’expression génique. (Labrecque,
Bhat et Lacroix 1997 ;Blomhoff and Blomhoff 2006)

1.2 Structure et aspects physico-chimiques

Rétinoides et caroténoides possedent de nombreuses similitudes de structure et de
fonctions. (Sporn et al. 1994; Blomhoff et Blomhoff 2006) (Figurel)

Wm

all-iransg retinol
11-gig-retinal

Wniugun W(OUH

retinyl palmitate all-irans retinoic acid

W
COOH

13-gig-retinoic acid

SN e A

B-carotene |

Figure 1 : Quelques composés appartenant a la famille des rétinoides (Bremner et McCaffery 2007)
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|. Généralités sur la vitamine A

Leurs structuresisopréniques leur conférent un caractere lipophile qui leur impose

d’étre associées a des protéines spécifiques permettant le transport, le stockage et le
métabolisme de la vitamine A. (Blomhoff et Blomhoff 2006)

La structure particuliere de chaque métabolite liée a sa fonction (alcool, aldéhyde ou
acide) et a la configuration de ses doubles liaisons (cis ou trans) participe a sa spécificité
d’action. En solution, I’isomérisation (cis/trans) peut-étre induite par différents facteurs
comme la lumiére ou I’oxygene, et méme dans des conditions parfaitement inertes, la stabilité
dans le noir de la vitamine A n'est pas infinie. Ceci est d0 a la formation de kitol induite par la
chaleur (Runge, 2000) c’est pourquoi des précautions particuliéres doivent étre prises lors de
la manipulation et de I’analyse de ces composés. (Aust et al. 2001)

La vitamine A est stable en milieu basique mais tres sensible aux acides qui
provoquent des rearrangements des doubles liaisons de la chaine aliphatique. (Blomhoff,
1994)
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Il Données et métabolisme de la vitamine A

1.1 Données sur la vitamine A
11.1.1 Unités et Besoins en rétinol

Les besoins en vitamine A sont difficiles a établir, en raison particuliérement de la
difficulté a évaluer le pouvoir provitaminique A des caroténoides contenus dans les aliments.

En effet, de nombreux facteurs nutritionnels, physiologiques ou environnementaux
semblent modifier I’absorption intestinale du -carotene et sa conversion en vitamine A dans
I’organisme. De plus, I’absorption intestinale des caroténoides nécessite un taux minimal de
lipides dans la ration alimentaire (van Het Hof et al. 2000 ; Huo et al., 2007).

L’age, le sexe, ou encore I’activité des sujets sont aussi des facteurs a prendre en
compte afin d’estimer les apports nutritionnels conseillés car les besoins nutritionnels
augmenteraient d’une maniére générale durant la croissance, lors de maladies ou d’états
fébriles, chez les fumeurs et chez les femmes pendant la grossesse et 1’allaitement ou chez
celles prenant des contraceptifs oraux.

Autrefois exprimés en Ul (Unité Internationale), les apports conseillés s’expriment
aujourd’hui en microgramme ou en équivalent rétinol :

1U1 rétinol=0.3 pg=0.3 ER
1pg rétinol = 3,33UlI
1ER = 1pug de rétinol = 6pug de B caroténe (Latham, 2001).

Cette derniére unité présente 1’avantage d’inclure les caroténoides (Trumbo et
al.2001).

Afin de faciliter le calcul, on utilise généralement la formule suivante pour calculer la
quantité totale d’équivalent rétinol d'un repas ou d'un régime:

ER global=pg rétinol + pug béta-caroténe/6 + g autres caroténoides/12 (Amedée-Manesme,
1989)
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Les apports recommandés (Tableau 1) ont été calculés a partir de la quantité assurant
lameilleure adaptation a la vision nocturne.

Tableau 1 : Besoins moyens et apports recommandés en vitamine A.

Besoins de base Apports de sécurité
Groupe d’Age
ug RE/jour ug RE/jour

Enfants et nourrissons
[l0-6 mois 180 375
[7-12 mois 190 400
[1-3ans 200 400
4-6 ans 200 450
[7-9ans 250 500
Adolescents,10-18 ans 330-400 600
Adultes
|[Femmes, 19-65 ans 270 500
} Hommes, 19-65 ans 300 600
65+ 300 600
Femmes enceintes 370 800
Femmes allaitantes 450 850

Source: FAO/WHO, 2002; FAO/WHO, 1989

Dans les pays industrialisés, I'apport en rétinol est supérieur a 500 pg / personne / jour.
En Afrique, il est en moyenne de I'ordre de 160 pg / personne / jour, tandis qu'en Asie, il est
estimé a 95 g personne / jour.Le degré de développement socio-économique influence
considérablement les disponibilités de la vitamine A(FAO/WHO, 2002; FAO/WHO, 1989).

11.1.2 Sources

Le corps humain ne peut synthétiser la vitamine A de novo. Les besoins en vitamine A
sont couverts par 1’alimentation (Harisson, 2005).

La vitamine A proprement dite ne se trouve que dans les aliments d'origine animale,
principalement le beurre, les ceufs, le lait, la viande (surtout le foie) et certains poissons. Mais,
dans les pays en développement, la majorité de la population ne peut compter que sur le
bétacarotene comme source de vitamine A. On le trouve dans de nombreuses plantes a feuilles
vert foncé (I'épinard, le persil...) qui sont une meilleure source que les feuilles vert clair de la
laitue ou du chou. On en trouve également de bonnes quantités dans des fruits et légumes
colorés (carottes, mangues...)(Latham, 2001) (Figure2).
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Huile de palme
rouge fraiche

Cﬁ

{1 cuillerée, soit 10 m1)

Feuilles vert fonce
hachéesen
morceaux

(1 tasse et demie}

Carotte Mangue Faie

(1 morceau de

(1 petite) (1 petite} la grosseur d'un ceuf)

{1 petite} {1 morceau
de taille moyenne} h |

{1 litre)

Figure 2: Quantité de différents aliments qui contiennent environ 500 ER de vitamine A

(Latham, 2001)
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Les aliments riches en vitamine A couramment consommes en Algérie sont
représentés dans le tableau suivant :

Tableau 2 :Les aliments riche en vitamine A consommés couramment en Algeérie.

Aliments d’origine végétale

Aliments d’origine animale

Fruits

Abricot
Cantaloup
Citron
Mandarine
Melon
Orange
Péche
Pruneau

Tomate

Foie de boeuf
Viandes
Boeuf

Aliments d’origine végétale

Aliments d’origine animale

Légumes

Carotte

Courge

Haricot frais et sec
Lentilles

Navet

Petits Pois

Pois chiche

Poivron et piment

(Euf entier
(Eufs et

Poulet
volailles

Dinde
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Pommes de terre
) Poissons  marins
Tubercules Poissons . .
(diverses espéces)
Lait frais (vache,
Feuillus vert chevre)
sombre  (épinard, Lait en poudre
Végétaux persil) Laitages
g g Beurre
Feuillus vert claire
(laitue, chou) Fromage

Huiles

Végétales Huile d’olive

Source : Thése Magister ; INA, 1995

1.2 Métabolisme de la vitamine A

La vitamine A a un métabolisme tres complexe, mettant en jeu plusieurs protéines de
transport extra -cellulaires et intracellulaires. Son mode d'action est de type pseudo-hormonal.

11.2.1 De la lumiére intestinale a la cellule cible

La vitamine A absorbée au niveau de I’intestin gréle, peut suivre deux circuits
d’utilisation en fonction des besoins physiologiques : soit elle est captée par les cellules
hépatiques pour étre stockée quand le statut en vitamine A est satisfaisant, soit elle est
directement utilisée dans divers tissus cibles quand ce statut est déficient. (Sommer, 1995)

Le métabolisme de la vitamine A se décompose en trois étapes (Delisle, 1996 ;Ross
et al. 2001) :

e |’absorption intestinale: 80 a 90% de la vitamine A et 50 a 60% des
caroténoides sont absorbes,

e le métabolisme hépatique : mise en réserve de 90% de la vitamine A de
I’organisme dans les cellules stellaires,

e la mobilisation et le transport de la vitamine A jusqu’aux tissus cibles.
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La conversion des caroténoides pro-vitaminiques A en rétinol a lieu essentiellement
dans la muqueuse intestinale. Le rétinol nouvellement formé, ainsi que celui apporté par
I’alimentation constitue la forme la plus abondante dans le sang. Il est ensuite estérifi¢ en
rétinyls esters par différentes enzymes (LRAT : Lécithine Rétinol Acyl-Transférase et ARAT:
Acyl-CoA Rétinol Acyl-Transférase) dans la muqueuse intestinale (figure3) et transporté vers
le foie, via les chylomicrons, qui assurent la mise en réserve sous forme de rétinyls esters.
(Monaco 2000)

Lumen Provitamin A Preformed vitamin A

B-carotene Retinol Retinyl ester

N\N\NMMNW&WMM

[3-carotene Retinol

o 4 CRBP-II
\BCMO1J Retinol-CRBP-I|
CRBP-Il

| o

Retinaldehyde-CRBP-II Retiny! e-se

Enterocyte

Triglyceride

Cholesterol l L MTP
¥ Chylomicrons J\

)TQ

Endothelium Lymph duct

Figure 3 : Absorption et digestion intestinale des diverses formes de Vitamine A alimentaire
(Wongsiriroj et Blanner 2007).

En fonction des besoins de 1’organisme, les rétinyl esters seront hydrolysés en rétinol
libre qui sera sécrété dans le plasma, et véhiculé par un complexe protéique composé
duRetinolBindingProteinRBP liant spécifiquement la molécule de rétinol, et de la
transthyrétine (TTR) (Monaco 2000).

Celle-ci permet de réduire la filtration glomérulaire du rétinol en raison de sa haute
masse moléculaire et d’augmenter I’affinité de la RBP pour le rétinol (Bellovino et al. 2003).

Au niveau de la cellule cible, le rétinol est capté grace a une interaction de la RBP
avec un récepteur membranaire : STRA6 (Kawaguchi et al. 2007). Une fois dans le
cytoplasme, le rétinol est pris en charge par une protéine de transport cytoplasmique, la
CRBP (Cellular RetinolBindingProtein).

Le flux de rétinol libéré par le foie est trés finement régulé de maniére a maintenir une
concentration de rétinol dans le plasma de 1 a 2umol/l (AFSSA 2001). On trouve également
de ’AR a une concentration équivalente a environ 1% de celle du rétinol circulant. Au-dela
des besoins immédiats, la vitamine A alimentaire permet de constituer des réserves hépatiques
qui seront utilisées au cours des périodes d’apports insuffisants (Ross 2003) (figure 4 et 5).
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ROH = retinol

RE = retinyl ester
- CM = chylomicron
CMR = chylomicron remnant

‘\ RBP = retinol-binding protein

TTR = transthyretin
RA = retinote acid
CM-RE  RAR = retinoic acid receptor
I RXR = retinoid X receptor

Extrahepatic target cell

Figure 4 : Métabolisme général de la vitamine A d'apres Blomhoff, (1994).

AR : Acide Rétinoique ; CM : Chylomicrons ; CMR : Chylomicrons Remnants ;

CRABP :"Récepteur Cellulaire de 1’acide Rétinoque” ; CRBP : "Récepteur cellulaire du
rétinol" ;

RAR : Récepteur Nucléaire de I'Acide tout-trans Rétinoique ; RARE : élément de réponse a
I'acide rétinoique ; RBP : "RetinolBindingProtein™ ; RE : Rétinyl Esters ; ROH : Rétinol ;
RXR : Récepteur Nucléaire de I’acide 9-cis Rétinoique ; TTR : Transthyrétine.
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Un schéma simplifié du métabolisme de la vitamine est propose ci-dessous :

Diet .
Preformed vitamin A e Liver -
Provitamin A carotencids / \
Chylo | |
remnant | |
—+———n RE | I
ROH |
I
i Plasma/ | Stellate cell |
LPL s

Small intestine

RBP-ROH

Extrahepatic tissues

Figure 5 :Métabolisme général de la Vitamine A. Modélisation mathématique simplifiée
(Cifelli et al. 2007)

ROH : Rétinol; RE : Rétinyl Esters; Chylo : Chylomicrons; LPL : Lipoprotein Lipase; RBP :
RetinolBindingProtein; TTR : Transthyretine; RA : Acide Rétinoique.

11.2.2 Devenir du rétinol dans la cellule cible

Dans la cellule cible, le rétinol va principalement étre transformé en acide rétinoique,
métabolite actif de la vitamine A (Napoli 1996). Il a été décrit des voies cytosoliques et
microsomales dans les processus d’oxydation du rétinol en acide rétinoique (AR) .Cette
oxydation est un processus enzymatique en deux étapes dont le rétinal est le métabolite
intermédiaire. La premiére oxydation étant réversible et la deuxiéme irréversible.

Dans le cytoplasme, la formation du rétinal, peut étre catalysée par des alcools
déshydrogénases (ADH) (Boleda et al. 1993; Yang et al. 1994; Ross et al. 2001).

Les enzymes impliquées dans cette premiere étape de synthése de ’AR ne sont pas
encore toutes bien définies. Des études réalisees chez la souris révelent des rdles
physiologiques des ADH1 et ADH4 (Duester et al. 2003). Le rétinol lié a la protéine de
liaison cytosoliqueCRBP est un substrat pour deux déshydrogénases microsomales RoDH1 ou
RDH1 et RoDH2 ou RDH2 (Napoli 1999; Napoli 1999).
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Le rétinal peut ensuite étre converti de maniére irréversible en AR par des aldéhydes
déshydrogénases (ALDH) cytosoliques(Chen et al. 1994). Par la suite, certaines ALDH ont
été identifiées comme étant spécifiques du rétinal (McCaffery et al. 1994; Zhao et al. 1996)
et ont été renommées RALDH. Ainsi, des études in vivo laissent penser que les RALDH1 et
RALDH?2 seraient impliquées dans la synthése d’AR (Duester et al. 2003). Alors que les
ADH sont ubiquitaires, les ALDH sont beaucoup plus localisées, et sont les enzymes clés qui
déterminent les lieux de synthése de I’AR (Duester 2000). Par ailleurs, il a été montré que
certaines isoformes microsomales des cytochromes P450 humains peuvent oxyder le rétinal
en AR (Zhang et al. 2000).

Ce métabolite peut ensuite étre pris en charge dans une cellule cible par une protéine
de transport, la CRABP (Cellular RetinoicAcidBindingProtein), soit dégradé par la CYP26
qui appartient a une famille de cytochromes P450 (Yamamoto et al. 2000).
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I11 Rdles physiologiques de la vitamine A

I11.1 Mécanismes biochimiques

La vitamine A est un facteur de croissance et de différenciation cellulaire ; elle est
nécessaire a la santé des épithéliums et joue un réle essentiel dans le cycle visuel ou son mode
d’action est le plus connu (Delisle, 1996).

111.1.1 Vision

La vitamine A est un composant essentiel du pourpre rétinien et sa déficience réduit la
vision en lumiére atténuée ou crépusculaire. C’est ce qu’on appelle héméralopie ou cécité
nocturne.

La vision de nuit, ou I’adaptation a l'obscurité, est un phénomeéne physico-chimique lié
a la présence, dans les cellules en batonnets de la rétine, d'un pigment photosensible : la
rhodopsine dont la synthése s'effectue a partir d'un dérive de vitamine A, le 11-cis-rétinal, et
d'une protéine, lI'opsine. Lorsque la rhodopsine est exposée a une lumiére de faible intensité, le
11-cis-rétinal est isomérisé en trans-rétinal, ce qui entraine une cascade de réactions dont la
consequence finale est la décomposition de la rhodopsine et la production d'un influx nerveux
(Figure 6).

La vision des formes et des couleurs fait appel au méme mécanisme grace a la présence dans
les cellules en cones de la rétine de trois pigments photosensibles également synthétisés a
partir du 11-cis-rétinal(Head, 1999 ; Delisle, 1996).

ISCM
11-cis-Retinol all-frans-Retinyl Ester

11-ADH LAAT
REH LAAT

11-cis-Retinyl Ester

11-cifs-Retinal all-trans-Retinol
' Y
i i
11-cis-Retinal all-frans-Retinal )
ROH
Opsin all-frans-Retinal
Rhodopsin
Meta 11

Figure 6 : Cycle visuel(Saari, 2001).
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Une représentation des réactions du cycle visuels qui se produisent dans les cellules de
I'épithélium pigmentaire rétinien (EPR) et dans les cellules photoréceptrices sont
respectivement indiqués au-dessus et en dessous des lignes horizontales. La matrice
interphotoreceptrice (IPM) est représentée par l'espace entre les lignes horizontales.
L'absorption de la lumiére par la rhodopsine dans la membrane de disque convertit le 11-cis-a
tout-trans-rétinal et génére le photoproduit actif, métarhodopsine Il (méta Il). La base de
Schiff reliant tout-trans-rétinal et opsin est hydrolysée pour libérer tout-trans-rétinal.
Déshydrogénase All-trans-rétinol (RDH) catalyse la réduction des tout-trans rétinal en tout-
trans-rétinol par le NADPH. All-trans-rétinol quitte la cellule photoréceptrice, traverse la
matrice de interphotoreceptrice et pénetre dans I'EPR ou il est estérifié par de la lécithine
rétinol acyltransférase (LRAT). All-trans-rétinol ester est converti en 11-cis-rétinol et acides
gras libres par un isomerohydrolase ou isomérase (ISOM). 11-cis-rétinol peut étre estérifié par
LRAT et stockées ou oxydé en 11-cis-rétinal par 11-cis-rétinol déshydrogénase (11-RDH).
11-cis-rétinal diffuse dans la cellule photoréceptrice ou il s'associe a I'opsine pour régénérer le
pigment visuel. Les esters 11-cis-Retinyl peuvent étre hydrolysés et utilisés pour la
régénération du pigment visuel par le retinyl ester hydrolase (REH) (PALCZEWSKI et al,
1999 ; SAARI, 1997).

I11.1.1 Rétine

La rétine(Figure?7) renferme la concentration la plus forte de 1’organisme en vitamine
A apres le foie, I’affranchissant ainsi partiecllement des problémes carentiels (Bridges, 1982).
C’est une fine membrane tapissant la surface interne du globe. C’est est un tissu
neurosensoriel capable de capter les rayons lumineux et de transmettre les informations
visuelles au systéme nerveux central.

Cette chaine de transmission comporte trois neurones dont les corps cellulaires sont situés
dans 1’épaisseur méme du neuroépithélium :

o La cellule photoréceptrice : Céne ou batonnet, ce sont les éléments récepteurs. lls sont
sensibles aux influx lumineux.

e La cellule bipolaire: Premier neurone de transmission, il est 1’équivalent d’un
interneurone.

o La cellule ganglionnaire : Deuxiéme neurone de transmission, il est celui par qui I’influx
lumineux gagnera le corps genouillé latéral. C’est I’'unité réceptrice fonctionnelle
élémentaire.

Les articulations synaptiques de ces trois cellules forment deux zones particuliéres : les
couches plexiformes externe et interne.

A c6té de ces trois neurones fondamentaux, le neuroépithélium contient d’autres cellules : des
cellules d’association (cellules horizontales et cellules amacrines) et des cellules gliales
(cellules de Miiller, astrocytes et cellules microgliales).
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CORPS VITRE
DIRECTION DE LA LUMIERE
MEMBRANE
Pt RASALE
COUCHE DES
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CELLULES
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COUCHE DES CORPS
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CELLULE
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Figure 7 : Schéma de la composition de la rétine. (Encyclopédie Médico-Chirurgicale)

111.1.2 Différentiation cellulaire

Si le rétinal est la molécule impliquée dans la vision, c'est par contre l'acide rétinoique
qui agit dans le noyau au niveau de la différenciation cellulaire. En effet, I’acide rétinoique et
ses isomeres agissent comme des hormones pour réguler I’expression des genes et donc
influencer de nombreux processus physiologiques. Ainsi, en jouant le réle de facteur de
transcription de génes spécifiques, | ‘acide rétinoique joue un role majeur dans la croissance,
la différentiation et la mort des cellules. La plupart des effets physiologiques attribués a la
vitamine A résultent de ce role dans la différenciation cellulaire (Lampen, 2000; Lotan, 1980

; Hoffman, 1994).
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111.1.2.1 Reproduction

La vitamine A intervient dans le développement des spermatozoides, des ovaires et du
placenta, la croissance de I’embryon, ainsi que dans la prolifération et la différenciation de
I’épithélium. Un taux sérique faible en vitamine A chez la mére est associé & une mortalité et
une morbidité infantile accentuée. Une déficience en vitamine A peut donner différentes
malformations embryonnaires notamment au niveau des reins, de I’ceil et des oreilles. De
méme, les enfants de faible poids a la naissance, les retards de croissance et les infections
respiratoires résultant d’immunodéficience sont plus communs chez les enfants nés de mére
déficiente en vitamine A. (Raz, 1999)

111.1.2.2 Immunité

A ses débuts, la vitamine A était connue comme «la vitamine anti-infection » car elle
est essentielle au bon fonctionnement du systeme immunitaire. Elle joue un réle important
dans le développement et la différenciation des globules blancs, 1’activation des lymphocytes
T passant par la liaison de I’acide rétinoique tout-trans a son récepteur RAR.

La mobilisation de la vitamine A au site dinflammation pendant l'infection pourrait
augmenter la demande au niveau des tissus lymphoides (Stephensen, 2001).

111.1.2.3 Cancers

Le réle déterminant de la vitamine A (par I'intermédiaire de I'acide rétinoique) dans
le controle de la croissance et de la différentiation cellulaire lui confére un intérét particulier
en oncologie. La vitamine A et ses esters sont capables d’inhiber la carcinogénése. En effet,
ils se sont montrés efficaces dans un certain nombre d’expériences in vivo sur des cancers du
poumon, du sein, du colon, de la prostate et de la peau (Niles, 2000 ; Lippman, 1994). De
nombreux rétinoides ont été utilisés seuls ou en association pour le traitement de plusieurs
cancers, tel le carcinome des cellules basales, le carcinome des cellules squameuses de la
peau, les mélanomes, le lymphome des cellules T cutanées, la leucémie aiglie a
promyélocytes, les carcinomes ovariens, les carcinomes du poumon, du sein, de la prostate, de
la bouche, les cellules rénales , les cellules squameuses de la téte et du cou et le syndrome
naevus dysplasique (Hunter, 1994).

Les récepteurs RAR et RXR (qui se divisent chacun en plusieurs sous classes)
semblent étre exprimés différemment en fonction du tissu et de son action biologique. La
relation entre les variations observées dans 1’expression des récepteurs par 1’organe cible et la
réponse aux agents anticancéreux est actuellement le sujet de nombreuses études. Les
mécanismes par lesquels les rétinoides exercent leur action anticancéreuse pourraient
comprendre un large éventail de voies. Ainsi,une étude in vitro a montré une activité limitée
des dérivés de D’acide rétinoique sur des lignées cellulaires issues de cancer ovarien.
Toutefois, une inhibition significative de la prolifération a été obtenue en associant 1’acide
rétinoique tout-trans avec le TGF-béta (transforminggrowth factor-beta). Ce dernier étant
produit par la surface épithéliale des ovaires sains, les dérivés de 1’acide rétinoique et les
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inducteurs du TGF-béta pourraient avoir une activité in vivo chimio-préventive (Dabal,
1995).

Le B-carotene, en dehors de son réle de provitamine A, posséde des propriétés propres d'agent
antioxydant. 1l posséde la faculté de pieger les radicaux libres et de désactiver les molécules
d'oxygéne hautement réactives (oxygene singulet). Un grand nombre d'études
épidémiologiques a démontré que de faibles apports en béta-carotene sont associés a une
augmentation du risque de développer certains cancers (poumon, col utérin, cesophage, sein,
vessie.....) (Le Grusse, 1994).

Le rétinol, ses esters et les isoméres de I’acide rétinoique (tout-trans, 9cis et 13cis)
sont les rétinoides les plus utilisés dans les essais cliniques. Mais les traitements par voie
systémique sont limités par la forte toxicité de ces produits qui résulte de ’activation de
nombreuses voies. Cette toxicité concerne la peau et les muqueuses (sécheresse,
desquamation, prurit, dermatoses, photosensibilité), le foie (élévation réversible des enzymes
hépatiques), le squelette (calcification des ligaments), le systeme nerveux central (migraines)
et le taux sérique des lipides (Smith, 1992).
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IV La carence en vitamine A et ses effets

1.1 Définition de la carence en vitamine A

La carence en vitamine A est une maladie systémique. En état de carence en
vitamine A, il y a stratification des cellules, qui sera suivie par une métaplasie kératinienne
affectant les structures épithéliales.

Il est probable que la métaplasie kératinienne des voies respiratoires et urinaires,
ainsi que les altérations de I’épithélium intestinal surviennent précocement, précédant méme
les manifestations oculaires cliniques. Cette carence touche surtout les enfants en bas
age(Sommer A, 1995).

V.2 Effets de la carence en rétinol (Sommer A, 1995).

IV.2.1 Affections de I’ceil

Les atteintes oculaires sont le meilleur reflet d’une carence avancée en rétinol. Elles
peuvent étre externes, avec atteinte des épithéliums de la cornée et de la conjonctive appelées
« xérophtalmie » ou internes, avec baisse de la sensibilité de la rétine a la lumiére connue sous
le nom de « héméralopie ».

Divers stades successifs de gravité croissante sont connus :
e Héméralopie :

C’est une baisse de la vision crépusculaire caractérisée par une diminution de 1’acuité
visuelle en lumiere faible. Elle témoigne d’une altération dans la production de la rhodopsine
par les cellules en batonnets de la rétine, altération décelable par la scotométrie des batonnets,
I’adaptométrie a I’obscurité et 1’électro-rétinographie avant toute expression clinique. A ce
stade, I’administration de vitamine A permet une normalisation de la vue en 24 a 48 heures.

e Xérophtalmie
Elle représente a I’heure actuelle le signe clinique le plus fiable d’une carence avancée
en vitamine A. Elle résulte d’une discontinuité du film liquidien présent a la surface de la

conjonctive et de la cornée.

Les principaux signes de la xérophtalmie constituent la base de la classification du
tableau 3 et sont illustrés dans les figures 8 et 9.
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Tableau 3 : classification de la xérophtalmie.

XN Héméralopie

X1A Xérosis conjonctlval (kératinisation)

X1B Tache de Bitot avec xérosis conjonctival

X2 Xérosis cornéen

X3A Ulcération cornéenne < 1/3 surface de la cornée

X3B Ulcération cornéenne ou kératomalacie > 1/3 surface de la cornée
XE Fond d'eeil xérophtalmie

XS Cicatrices cornéennes ou leucomes

Source : Sommer, 1995.

a) Xérosis conjonctival (X1A)

Dans la carence en vitamine A, I’épithélium conjonctival, normalement de type
cylindrique, se transforme en épithélium pavimenteux stratifié avec disparition des cellules
caliciformes, formation d’une couche cellulaire granuleuse (Figure 10) et kératinisation de la
surface (Figure 11).

Les atteintes portent sur la conjonctive bulbaire, qui est affectée par des altérations de type de
sécheresse, de perte de transparence, d’épaississement avec durcissement(Figures 12 et 13).

b) Les taches de Bitot (X1B)

C’est une petite plaque allongée d’aspect mousseux siégeant superficiellement sur la
conjonctive bulbaire. Une grande variabilité quant a ses caracteres morphologiques est notée
(taille, forme, couleur). Son association avec un xérosis conjonctival témoigne d’une carence
en rétinol.

Cependant, de réelles lésions oculaires attribuées a un déficit en vitamine A évoluant vers une
kératomalacie ne présentent pas de tache de Bitot(Figures 14 et 15).

c) Xérosis cornéen (X2)

L’¢épithélium cornéen présente un aspect terne, rugueux, finement caillouteux, avec
des Iésions punctiformes caractéristiques visibles a la lampe a fente aprés coloration de 1’ceil
a la fluorescéine. Ces lésions envahissent le quadrant nasal inférieur avant de s’étendre vers le
centre de la cornée (Figures 17, 18)
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Le xerosis cornéen céde en 2 a 5 jours a un traitement par la vitamine A et la cornée retrouve
son aspect normal en 1 ou 2 semaines.

d) Ulcération cornéenne (X3A)

A ce stade, une altération structurale irréversible (ulcération) résulte de la
destruction définitive du tiers du stroma cornéen, se situant a la périphérie de la
cornée(Figures 19, 20).

L’ulcération est parfois superficielle et guérit par traitement en laissant de petites cicatrices
résiduelles réduites, mais elle est généralement profonde et forme des leucomes adhérents
périphériques denses. Les perforations sont obstruées par I’iris (Figure 21).

e) Kératomalacie (X3B)

Affection a évolution rapide, la kératomalacie se traduit par un ramollissement de
I’épaisseur entiére de toute la cornée avec déformation et destruction du globe oculaire. Une
masse gélatineuse jaunatre floconneuse fait place a la structure cornéenne. L’extrusion du
cristallin et la perte du vitré ménent a la perte de I’ceil.

Chez le jeune enfant, les altérations de la conjonctive peuvent d’emblée laisser apparaitre une
kératomalacie mais une instauration rapide du traitement peut néanmoins sauver 1’autre ceil,
voir la vie de I’enfant (Figures 22, 23).
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Figure 8: Diagramme illustrant les Figure 9: Représentation schématique des
localisations de la xérophtalmie |ésions xérophtalmiques

Figure 10: Xérosis conjonctival, avec Figure 11 : Xérosis conjonctival
épithélium granuleux faisant saillie et spécialement coloré pour montrer la
kératinisation superficielle (hématoxyline kératinisation massive de la surface
et éosine)* 250 (hématoxyline et éosine)*185

Source : Sommer, 1995
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Figure 16: X1A (géneralisé), X2 Figure 17: X2

Source : Sommer, 1995
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Figure 18 :X1A, X2 (avec éléments Figure 19: X3A (ulcére)
spumeux tenaces

Figure 20 : X3A (nécrose localisée) Figure 21 : XS (méme ceil que sur la
figure 21, aprés guérison)

Figure 23 : X1B, X3B (nécrose
généralisée ; inflammation)

Figure 22 : X3B (nécrose généralisée)
Source : Sommer, 1995

24



IV. La carence en vitamine A et ses effets

IVV.2.1.1 Etiopathogénie de ces atteintes oculaires (Sommer, 1995)

La carence en vitamine A par réduction de la population des cellules caliciformes
entraine une instabilité du film lacrymal par diminution de la teneur en mucine des larmes.
La xérose résultante provoque des ulcérations cornéennes avec activation résultante des
collagenoses et amplification du processus conduisant a la kératomalacie.

En général, une avitaminose A clinique, qui se traduit par une mortalité accrue ou

I’augmentation des cas de cécité, est essenticllement une maladie du jeune enfant, sévissant le
plus souvent dans les collectivités rurales et les bidonvilles.
Ces mémes enfants sont ¢galement plus exposés au risque d’avitaminose A a cause des
infestations et infections intestinales qui diminuent 1’absorption de la vitamine, des infections
respiratoires, de la tuberculose et de la rougeole, qui accroissent la demande métabolique et de
la malnutrition protéino-énergétique qui perturbe le stockage, le transport et 1’utilisation de la
vitamine.

La prévalence des manifestations les moins graves de la xérophtalmie (héméralopie,
tache de Bitot, xérosis conjonctival) augmente généralement entre 1’age de 2 ans et 1’age de 8
ans. La malnutrition, lorsqu’elle existe, est le plus souvent bénigne. Les signes disparaissent
lorsqu’on administre au sujet des doses de vitamine A.

Les formes comportant une destruction de la cornée concernent les enfants agés entre
1 et 4 ans qui souffrent davantage de malnutrition et de carence en vitamine A (Tableau 4).

Tableau 4: Distinction entre 1’épidémiologie de la xérophtalmie bénigne et celle de la
xérophtalmie cornéenne dans le monde.

Xérophtalmie bénigne  Xérophtalmie cornéenne

(XN, X1) (X2, X3)
Age (incidence maximale) 3-6 ans 1-4 ans
Malnutrition proteino-énergétique Geénéralement bénigne Généralement sévere
Maladies déclenchantes :
Gastro-entérite
Maladie exanthémateuse Rares Fréquente

(rougeole en particulier)

Infection respiratoire

Source : Sommer, 1995.
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On estime que 250.000 a 500.000 enfants perdent la vue suite a une xérophtalmie
et que un million d’entre eux meurent a la suite d’infections qui ne les auraient pas emportés
s’ils ne manquaient pas de vitamine A.

Les critéres faisant de la carence en vitamine A et de la xérophtalmie un probleme
de sante publique sur une collectivité, sur la base du taux de prévalence observé chez les
moins de 6 ans sont présentés dans le tableau 5.

Tableau 5 :Critéres d’évaluation de la gravité de I’avitaminose A sur le plan de la santé
publique.

Critere Prevalence minimale

(%)

Clinique

Hémeéralopie (XN) 1

Tache de Bitot (X1B) 0.5

Xérosis cornéen et (ou) ulcération/kératomalacie (X2 + X3A 0.01

+X3B)

Cicatrices cornéennes associees a la xérophtalmie (XS) 0.05

Biochimique

Taux sérique de rétinol inférieur a 0.35 umol/litre (100ug/litre) 10

Source:Sommer et Davidson, 2002; WHO Expert Group, 1982

I1VV.2.2 Infections digestives etpulmonaires

L’atteinte des épithéliums des voies respiratoires et digestives est a l’origine des
infections pulmonaires et digestives.

IV.2.2.1 Infections digestives - Diarrhées(El Bushra et al.1992 ; Salazar-Lindo et al.
,1993)

La diarrhée est la cause principale de mortalité (10 a 20 %,) des enfants 4gés de moins
de 5 ans, dans les pays en développement.
Il existe deux types de diarrhées :

a) Diarrhée aigué
Ce type de diarrhée est représenté, sur le plan physiopathologique, par des pertes
excessives d’eau et d’¢lectrolytes dans les selles.

b) Diarrhée chronique
Dans ce cas, nous remarquerons I’augmentation du volume de 1’excrétion fécale (200
ml/m2 de surface corporelle) ainsi qu’un ralentissement nutritionnel d’évolution rapide.
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Selon une étude menée en 1992 par El Bushra et al., lorsqu’il est inférieur a 1,85
mg/dl le RBP engendre une diarrhée dont 1’incidence augmentera en présence d’une
avitaminose A.

Selon une autre étude, menée par Salazar-Lindo et al. (1993), il a été démontré, sur des
enfants de 4 & 18 mois, que la diarrhée peut conduire a la diminution du rétinol circulant et
peut-étre méme a sa déplétion.

1V.2.2.1.1 Relation entre les micronutriments et la diarrhée (Tomkins et al. ,1993)

Durant les maladies diarrhéiques, les micronutriments qui manquent sont Cu, Mg, Fe,
Zn ainsi que les vitamines A, B12, D et folate.

Lors d’une étude effectuée au Bangladesh par Tomkins et al.(1993), sur des enfants
présentant une diarrhée aigué ou chronique, 1’étude de I’impact de la supplémentation en zinc
a montré qu’une prise de Smg d’acétate de zinc par kg de poids et par jour pendant 2 semaines
a diminué la perte de fluide intestinal de 22 %.

1V.2.2.2 Infections respiratoires

Il existe une relation entre I’avitaminose A et la dysplasic broncho-pulmonaire
(BPD)(Shenai et al.,1987)

1VV.2.3 Supplémentation et infections

Des essais réalisés aux Philippines ont montré que [’enrichissement du glutamate
monosodique en vitamine A avait des effets positifs sur la mortalité chez I’enfant et améliorait
la croissance et les taux d’hémoglobine dans ce groupe d’age(FAO/OMS, 2011).

Des essais ultérieurs sur des enfants d’age préscolaire ayant consommé
quotidiennement pendant six mois 27 g de margarine enrichie en vitamine A ont rapporté une
baisse de la prévalence des faibles taux de rétinol sérique, qui sont passés de 26 % a 10 %. De
la farine de blé enrichie en vitamine A et donnée sous forme de buns & des écoliers philippins
pendant 30 semaines a permis de réduire de moitié le nombre de ces enfants présentant de
faibles réserves hépatiques de cette vitamine(FAO/OMS,2011).

Selon une étude menée par Cheng Lie et al. (1993), sur des enfants agés de 6 mois a 3
ans en Chine du Nord, I’administration de doses de 200 000 Ul de vitamine A et de 10 Ul de
vitamine E a diminué I’incidence et la sévérité¢ de la diarrhée et des maladies respiratoires
chez les enfants, en relangant peut-étre 1°activité du systéme immunitaire.

En revanche, a Rahmathullah et Underwood (1991), n’ont décelé aucune influence
sur la diarrhée et les infections respiratoires aprés 52 semaines de traitement hebdomadaire a
basses doses (8, 7 umol de vitamine A + 46 pmol de vitamine E,) sur des enfants de 6 a 60
mois.
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IV.2.4 Epithélium de ’ovaire

La carence en vitamine A affecte 1’épithélium vaginal entrainant une kératinisation
(colpokératose) (Grangaud et Conquy ,1960).

IVV.2.5 Croissance staturo-pondérale

Des retards staturo-pondéraux ainsi qu’une diminution de croissance ont été observés
chez les animaux carencés en vitamine A (Grangaud , Conquy 1960).

V.3 Interrelations métaboliques

La vitamine A est liée du point de vue métabolique au zinc. Elle est également
importante pour une hématopoiése normale.Les stockages hépatique et rétinien de cette
vitamine A se font grace a la participation de la vitamine E (FAO/WHO, 2004).

1VV.3.1 Vitamine A et zinc

L’aboutissement de diverses études sur la relation métabolique zinc-vitamine A a
permis de dire qu’une carence en zinc diminue le taux de rétinol circulant (Solomons et
Russel, 1980). Par contre la présence d’une concentration hépatique normale en zinc mobilise
les stocks de la vitamine A (Vannuchi, 1991).

Cette carence en zinc agit sur les transporteurs protéiques (RBP) du rétinol, ce qui
conduit a une faible mobilisation des réserves hépatiques en vitamine A.

Le zinc interfere avec la synthése de la RBP hépatique. De méme il existe une
corrélation significative (+) entre la vitamine A, la RBP, la préalbumine et le zinc.

En effet, la supplémentation en vitamine A et/ou en zinc sur des enfants carencés en
rétinol aboutit a ’amélioration de la restauration du temps de vision en faible lumiére et la
normalisation de 1’épithélium conjonctival(Solomons Russel, 1980).

1V.3.2 Vitamine A et fer

Des études avancent I’hypotheése que la vitamine A est essentielle pour une
hématopoiese normale.

Cette avitaminose A affecte la croissance et réduit 1’hémoconcentration qui peut
cacher une anémie (HodgesSanberlich et al. 1978).

En présence d’une hypovitaminose A, les réserves en fer augmentent et le fer
sérique diminue. Ainsi, le fer devient moins disponible pour 1’érythropoicse.
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Selon une étude menée par (Bloem et Wedel 1989), la vitamine A n’influe pas
directement sur I’absorption du fer a travers la voie gastro-intestinale, par contre il existe
d’autres mécanismes dus au manque de la vitamine A, qui font diminuer le taux de la
transferrine et de ce fait le transport du fer.

Diverses suppositions ont été soulevées sans pour autant clarifier la relation entre la
transferrine plasmatique et la carence en vitamine A. Bloem et Wedel (1990) ont avancé
I’hypothése d’une relation entre la vitamine A et le métabolisme du fer. Il est nécessaire a leur
avis de supplémenter en vitamine A les zones ou cette carence de cette méme vitamine est
endémique afin d’améliorer le statut en fer.

1V.3.3 Vitamine A et vitamine E (Robison, 1979)

La vitamine E est un antioxydant de la vitamine A. Elle améliore son absorption et
son stockage dans 1’organisme.

La vitamine E est indispensable au stockage de la vitamine A aussi bien hépatique
que rétinienne. Une carence en a-tocophérol provoque la rupture du segment extérieur du
photorécepteur cellulaire et une accumulation massive de lopofuscine dans 1’épithélium
pigmenté suggérant une préoxydation du rétinol et des acides gras polyinsaturés.

1VV.3.4 Vitamine A et malnutrition

Comme bien des facteurs alimentaires, la dénutrition protéique est un probléme qui
accompagne généralement la déficience en vitamine A.
La préalbumine et la RBP sont les deux protéines qui refletent le mieux I’état nutritionnel des
sujets.

La RBP est un indicateur nutritionnel assez sensible .Ceci tient a la demi-vie courte
de cette protéine et a sa forte teneur en tryptophane, amino-acide qui joue un réle essentiel
dans la régulation de la synthese protéique (Ingelbleek, 1975, Cals 1982 ; Jouquan, 1982
Richard, 1982).

L ‘albumine et la transferrine sériques sont quant a elles des indices de statut protéique,
I’albumine étant assez stable.

La malnutrition protéino-calorique est un grave probléme qui s’ajoute a
I’avitaminose A. Ensemble, elles touchent essentiellement les enfants des pays defavorisés et
augmentent la prévalence des infections.

Une étude réalisée par Brown en 1979 sur des enfants présentant une xérophtalmie
et une malnutrition et des enfants qui ne présentent qu’une malnutrition protéino-énergétique
(MPE) a abouti au fait que les enfants xérophtalmiques étaient atteints d’une hypoprotéinémie
plus sévéere que les autres.
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Une étude a été menee au Soudan par Mayatepek et al. (1991) sur deux groupes
d’enfants présentant les mémes formes de malnutrition, a la seule différence que I’un des deux
groupes a été supplémenté en rétinol palmitate au taux de 200 000 UI. Les deux groupes ont
ensuite subi une thérapie (régime standard en calories et protéines).

A P’issue de ce traitement les concentrations en vitamine A et RBP ont augmenté dans les
deux groupes.

La malnutrition protéino-énergétique méne a I’affaiblissement de la mobilisation
hépatique du rétinol. Cette diminution est due a un dysfonctionnement dans la synthese
hépatique de la RBP. Cependant, une alimentation riche en protéines et en calories peut
rétablir le taux normal en vitamine A(WHO/NUT, 1995).
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V Pathologies de la vitamine A

V.1 Embryopathie

Une expérience effectuée sur I’embryon d’une souris aprés administration d’une
dose ¢levée d’acide rétinoique a eu un impact tératogene.

V.2 Vitamine A et cancers

Des études épidémiologiques ainsi que des expérimentations diverses ont montré que
la vitamine A et le Bcaroténe jouent un role protecteur vis a vis du développement des cancers
épithéliaux.

Des travaux ont montré que certains caroténoides (Bcaroténe) peuvent inhiber les
tumeurs de la peau, induites par les carcinogenes (Krinsky, 1989) et protéger la peau du
cancer (Bendich, 1991).

En présence d’une avitaminose A il y a perte de différenciation cellulaire, ceci étant
une caracteristique du processus de cancérisation (Delisle, 1996).

Une étude réalisée par Wald et al. en 1980 a permis d’avancer que le risque de
cancérisation quelle que soit la localisation était 2,2 fois supérieur chez les sujets dont la
rétinoinémie est abaissée.

Les résultats des travaux de Shekelle et al. en 1981 ont montré que 1’index de consommation
de carotéene est inversement proportionnel a [D’incidence du cancer pulmonaire.
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VI Méthode d’évaluation du statut vitaminique

Le statut vitaminique A est en fait difficile & évaluer précisément. Son exploration
est complexe ; elle doit refléter d’une part 1’état des apports en vitamine A et d’autre part
1’état de I’organisme vis a vis de ce nutriment (Amedee-Menesme et DeMaeyer, 1989).

Environ 90 % des réserves de 1’organisme sont d’origine hépatique. La technique de
ponction biopsie hépatique est limitée et n’est réalisable qu’en milieu hospitalier.

Une excellente corrélation est notée entre micro-prélévements par aiguille et macro-
échantillonnage. Cependant, un phénomene d’hétérogénéité de répartition au sein de
I’architecture hépatique n’est pas a exclure.

L’homogénat hépatique doit subir une digestion alcaline avec saponification avant
I’extraction du rétinol(Amedee-Menesme, 1984 ; MacLaren, 1979).

On observe une augmentation des réserves avec 1’age, les femmes ayant des taux
inférieurs aux hommes (Suthutvoravoot, 1974). Une teneur hépatique de 70 nmol/g de tissu
(20 mg/g) assure une protection de 100 jours chez 1’enfant et chez I’adulte tandis que des taux
situés entre 10 et 20 mg/g de tissu sont considérés comme un état marginal.

Il y a déficience en vitamine A si le taux est inférieur a 10 mg/g de tissu.
Laconcentration hépatique en vitamine A est considérée comme 1’un des parametres les plus

représentatifs du statut vitaminique A (Pitt, 1981).

Tableau 6 : Teneurs hépatiques en vitamine A et durée de couverture des besoins

Réserves hépatiques en vitamine A Durée de couverture des besoins
(1g/g de foie) (jours)

100 220

50 170

30 134

20 106

10 56

5 28

Source : Olson, 1991 ; Hercberg et al. ,1985
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La méthode de dosage des caroténoides est la chromatographie liquide a haute
performance (HPLC), avec une détection UV a 450 nm.
Toutefois, il existe une influence de I’anticoagulant sur les valeurs de rétinol mesurées par
cette méthode (Sommer, 1995).

Mais dans le cas du rétinol et des B-caroténes, 1’utilisation de ’EDTA et de 1’oxalate
provoque une diminution non significative de leurs taux (rétinol, B-carotene) (Mac Clean,
1982).

Cependant, le citrate, PEDTA et 1’oxalate se comporteraient comme des catalyseurs
d’isomérisation et d’oxydation du rétinol et du -carotene (Nierenberg, 1985).

L¢approche de 1‘évaluation du statut vitaminique A ne peut &tre que
pluridirectionnelle et  pluridisciplinaire. ~ Trois  axes  méthodologiques  sont
envisageables (Sommer, 1995 ; Delisle, 1996):

» la méthodologie clinique
> la méthodologie biologique
> la méthodologie histologique

V1.1 Evaluation clinique

Elle est d’une sensibilit¢ médiocre, ne permettant de diagnostiquer que les sujets a
un stade trés avancé de carence(Sommer,1995).

Si, chez I’animal la carence en rétinol est visible sur ’ensemble de son organisme, il
n’en est pas toujours de méme chez 1’étre humain.

Les atteintes oculaires sont le meilleur reflet d’une carence avancée en rétinol
(Latham, 2001).

Héméralopie

L’héméralopie est un signe clinique que I’OMS a jugé assez spécifique pour
indiguer une avitaminose A évolutive (Latham, 2001).

Ce symptome oculaire est décelé par un certain type de questions que 1’on pose aux
mamans des enfants.

Xérophtalmie
La xérophtalmie est subdivisée en plusieurs signes cliniques de gravité croissante

sur la vision (Tableau3).
VI1.1.1 Evaluation de la fonction de la rétine

Parmi toutes les méthodes d’évaluation de la fonction de la rétine, un seul test subsiste,
considéré par certains auteurs comme étant un indicateur fiable et sensible pour la détection
précoce d’une hypovitaminose. C’est le “Dark Adaptation Test”.
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VI.1.1.1 Test d’adaptation a I’obscurité (Thornton, 1977)

C’est un indicateur de 1’héméralopie résultant d’une perturbation des cellules en
batonnet de la rétine, suit a une diminution d’apport en vitamine A.

Une étude menée par Dhanamitta et al. (1983) sur deux groupes d’enfants
Thailandais de 3 a 12 ans, le premier présentant une héméralopie, 1’autre non, a donné les
résultats suivants :

L ‘expérience consistait a trouver un objet dans le noir apres une vive exposition d’une
minute a la lumiére. Les enfants ne présentant aucun signe ont mis 9 secondes a trouver
I’objet, tandis que ceux atteints d’une héméralopie ont mis 38 secondes.

Aprés supplémentation en vitamine A, la méme expérience est répétée pour les deux
groupes d’enfants Cette fois-ci, le groupe présentant une héméralopie a vu son temps
d’adaptation a 1’obscurité diminuer de pres de 15 secondes.

Une étude menée par Favaro et al. (1986) note 1’absence de corrélation entre la
rétinolémie et le temps d’adaptation, ainsi que 1’existence de différences non significatives
entre les groupes carencés et non carences.

V1.2 Evaluation histologique
Se fait a partir de deux tests :
VI.2.1 Test d’impression conjonctivale transferée

Ce test est basé sur la différenciation cellulaire induite par I’avitaminose A. Cette
méthode a été proposée par Egbert et al. en 1977.

C’est Sommer en 1982 qui a démontré la disparition des cellules & mucus (cellules de
Goblet) et la diminution des cellules épithéliales avec élargissement de leur cytoplasme et
noyau plus petit, sur des biopsies oculaires d’enfants présentant des xérosis. Apres traitement
a la vitamine A, les cellules a mucus ont réapparu. Ces cellules a mucus constituent un nouvel
index de déficit en vitamine A.

Amedee-Manesme et De Mayer (1989) ont établi de facon claire la relation entre les
résultats du test d’impression oculaire transférée et les taux hépatiques de la vitamine A, en
absence de malnutrition. Les résultats du test sont classés en trois groupes (normal, marginal
et déficitaire) (Tableau7).

Le test d’impression oculaire transférée utilise un papier filtre afin de prélever des
cellules de la conjonctive de chaque ceil. Ces cellules sont colorées avant 1’observation.
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Les cellules prélevées sont de deux types :

» Des cellules épithéliales rosées, les noyaux de couleur rose foncé, leur répartition est
irréguliére sur I’ensemble de la conjonctive.

> Des cellules a mucus de couleur bleue.

Dans le cas d’un épithélium conjonctival normal, la concentration hépatique en vitamine
A est >20 mg/g de tissu(Figure 24).

Le stade déficitaire est caractérisé par I’absence des cellules & mucus, et un aspect modifié
des cellules épithéliales beaucoup moins nombreuses groupées en petits tas.

Le taux hépatique en vitamine A est < 20 mg/g de tissu(Figure 25).

Le stade marginal (M*, M? présente des cellules épithéliales plus grandes et plus isolées
tandis que la taille des noyaux diminue. On notera la raréfaction des mucocytes( Figure 26).

Tableau 7:Classification des stades cytologiques du test d’impression oculaire transférée

Cellules a mucus Aspects des cellules épithéliales Résultats
Présentes Nombreuses, petites, en amas Normale, N
Rares Nombreuses, petites en amas marginale+ Marginal *, M*

Agrandies, séparées les unes des autres s

Absentes mais Nombreuses, petites en amas marginale Marginal’, M
présence de mucus | agrandies, séparées les unes des autres

Absentes Agrandies, separées les unes des autres Déficitaire, D
déficitaire noyau a tendance picnotique

Source: Amedee-Manesme et De Maeyer, 1989 ; Carlier et al. , 1992

Carlier et al. 1992,0nt proposé une nouvelle classification du test d’impression
cytologique transférée ou ICT = normal ou anormal (Tableau 8).

Une prévalence de 50% de cytologie oculaire anormale a éteé proposée comme seuil indiquant

un probleme de santé publique par Carlier et al. (1992), mais en 1995, aprés une étude menée
au Mali, Farbos et al ont estimé que ce seuil de prévalence serait beaucoup trop élevé.
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Tableau 8 : Nouvelle classification du test d’impression conjonctivale transférée

Classification Stades

Déficient Marginal + Marginal - Normal

Déficient non

déficient Déficient Marginal Marginal Normal

Positif

e . -
Négatif Déficient Marginal Marginal Normal

Anormal

Déficient Marginal Marginal+ Normal
Normal

Source : Carlier et al, 1992

Carlier et al. (1992) ont permis d’évaluer la fiabilité et la validité du diagnostic de ce test :

* La fiabilité est déterminée par le test de “Cohen-Kappa” ou un accord parfait entre
I’observation et I’interprétation des empreintes conjonctivales classées comme anormales et
normales (K = 0,91),

* La validite est évaluée par la sensibilité et la spécificité en utilisant les concentrations du
rétinol plasmatique comme “Gold standard”,

* La sensibilité est définie comme la probabilité ou le sujet avec un taux de rétinol inférieur a
35 mmol/l est détecté par le test ICT comme déficient, positif, anormal,

* La specificité est la probabilité ou le sujet avec un taux de rétinol supérieur a 0,35 mmol/I
est détecté par le test ICT comme non déficient, négatif normal.
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Figure 24 : Aspect normal d'une empreinte conjonctivale (Amédée-Manésme et De Maeyer,
1989)

7

Figure 25 : Aspect marginal d'une empreinte conjonctivale (Amédée-Manesme et De Maeyer,
1989)

Figure 26 : Aspect déficitaire d'une empreinte conjonctivale (Amédéé-Manésme et De
Maeyer, 1989)
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V1.2.2 Test de Rose Bengale

Il permet grace a I’installation d’une goutte de solution aqueuse a 1 % de rose de
Bengale et la recherche d’un signe ou non d’imprégnation, la détection de la xérose
conjonctivale (Vijayaraghavan, 1978)

Il n’est cependant pas spécifique de leur étiologie, révélant des xéroses non
vitaminiques A induites (Vijayaraghavan, 1978 ; Favaro et al. 1986).

De plus ce test ne permet que la mise en évidence des taches de Bitot actives,
prenant la coloration, les taches de déficit chronique étant inertes au colorant.

Malgré la simplicité de ce test, POMS (1982) ne le recommande pas car il manque
de spécificité et de sensibilite.

V1.3 Evaluation biochimique

V1.3.1Rétinol plasmatique(OMS,1999)

Le critére de prévalence, dans une population d’enfants d’age préscolaire, est fixé a
plus de 5 % d’enfants dont la teneur du plasma en vitamine A est inférieure a 0,35 mmol/I.

Les états carentiels en vitamine A correspondent a une teneur plasmatique maximale
de 0,7 mmol/l. L’état marginal se situant entre 0,35 et 0,7 mmol/l.

L ‘interprétation de cet état marginal est délicate, une affection chronique sous-
jacente est souvent retrouvée. La notion de risque modéré de carence montre bien I’embarras
causé par de telles valeurs.

Etroitement liée aux réserves hépatiques, la vitamine A lorsque le taux de rétinol
plasmatique est inférieur a 0,35 mmol/l, correspond a un trés haut risque carentiel car les
réserves hépatiques se sont épuisées.

Les méthodes de dosage du rétinol plasmatique sont la spectrophotométrie UV, la
fluorimétrie, lacolorimétrie et la chromatographie liquide a haute performance(HPLC).

La HPLC est la plus fiable et la plus utilisée. Elle permet de déterminer le rétinol
(all-trans a 95 %,) et I’a-tocophérol (88 %,) dans le sérum humain.

Dosage du rétinol dans le lait maternel

La teneur du lait maternel en vitamine A est un indicateur unique du bilan
vitaminique A car elle donne des renseignements a la fois sur I’état vitaminique de la mére et
sur celui du nourrisson allaité au sein (Sommer et Davidson, 2002).
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La sécrétion de la vitamine A dans le lait est directement liée au statut vitaminique
maternel.

La teneur du lait maternel en vitamine A sert également d’indicateur du bilan
vitaminique prévisible du nourrisson.

Les échantillons de lait sont recueillis chez la meére un a huit mois apres
I’accouchement, de fagon a éviter les prélévements de colostrum et de lait de transition.
Pendant cette période, la composition du lait est relativement stable et constitue
vraisemblablement la source principale de vitamine A alimentaire chez le nourrisson ; les
aliments de compléments ne contribuant au mieux que pour une petite partie.(Castenmiller et
West, 1998)

On peut mesurer la concentration de rétinol dans le lait aprés saponification, par
HPLC par spectrophotométrie ou par fluorimétrie de la méme que pour doser le rétinol
sérique (OMS/FAOQO,2011)

V1.3.2Protéines transporteuses
Elles sont de types RBPp et préalbumine.
V1.3.2.1 RetinalBindingProtein plasmatique

De nombreuses méthodes ont été utilisées pour la détermination de la RBP sérique
I’immunodiffusion radiale, la radio-immunologie, I’immuno-enzymologie, 1’immuno-
népélémétrie a laser (Bernard et al. , 1982 ; Lucertini et al.,1984 ;Parviainem, 1983) Cette
mesure permet d’écarter une hypovitaminose A par insuffisance de mobilisation des réserves
vers les cellules cibles.

Cependant, son interprétation est délicate, ainsi, le statut vitaminique A régule la
sécrétion hépatique de la RBP, comme en témoigne chez le rat carencé la présence de taux
élevé de RBP hépatique avec des taux sériques bas; un apport de rétinol induisant une
sécrétion a partir du pool hépatique non synthétisé de novo(Sommer, 1995)

D’autre part, une insuffisance d’apport azoté diminue la syntheése hépatique de cette
protéine. Sa demi-vie est estimée a 12 heures.

Le role critique de la RBP dans I’exploration du statut vitaminique A est présenté dans
le tableau suivant :
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Tableau 9 : Réle critique de la RBP dans l'interprétation du statut vitaminique A

Facteurs affectant la RBP Effet s sur la RBP

Déficit en protéine Augmentation de la ¥ vie de 50% -
diminution de 1/3 des taux sériques

Déficit en rétinol Augmentation de la ¥z vie de 30%
-Diminution du taux de sécrétion

-Modification du rapport rétinol/ RBP

Insuffisance hépatique Diminution du taux de synthese
Insuffisance glomérulaire Augmentation des taux sériques
Insuffisance tubulaire Augmentation des taux urinaires

Source :Sommer,1995

Entre 2 et 10 ans, la valeur est estimée a 60 % des taux adultes puis subit une
augmentation vers 1’age de la puberté, une différence entre les deux sexes apparait a cette
période.

La mesure de la RBP ne renseigne pas seulement sur I’état vitaminique A mais aussi
sur la balance azotée.

V1.3.2.2 Préalbumine

La préalbumine participe au transport de la vitamine A car elle présente une affinité
avec la RBP. Elle est dosée par la néphélémétrie et I'immunodiffusion radiale.

V1.3.2.3 Relative Dose Response Test (RDR test)

Il est considéré comme un bon indicateur du statut vitaminique A (Loech
1979 ;Amedee-Menesme et al.,1984, 1987 ; Woodruff 1987).

Il peut étre défini comme le pourcentage d’augmentation des taux sériques de
rétinol, 5 heures aprés 1’administration d’une dose orale de rétinyl-palmitate.

Ce test est basé sur ’accumulation d’apo-RBP dans le tissu hépatique au cours des
états de carence d’apport en vitamine A.L’administration provoque une libération d’holo-RBP
(apo-RBP + vitamine A).

Ainsi, un sujet replet en rétinol réagit par une augmentation rapide et soutenue du
taux sérique de vitamine A au-dela de la cinquiéme heure. Un sujet aux réserves hépatiques
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correctes ne présente qu’une augmentation transitoire déclinant avant la cinquiéme heure.
Il faut noter que ce test nécessite pour étre interprétable un apport protéique et des

fonctions hépatiques normales (Russel 1982 ; Mobarhan 1981). Des épisodes infectieux

peuvent également interférer dans son interprétation (Campos 1987).

s Meéthodologie

Au temps t = 0, on pratique un dosage de rétinol et de RBP sérique.

On administre ensuite per os 450 mg de rétinyl-palmitate sous forme huileuse.

Au temps t = 5h, un nouveau dosage de la rétinolémie est effectué.

Le RDR se définit comme suit :

A0 : concentration en rétinol au tempst=0

Ab5 : concentration en rétinol au temps t 5h

Sujet normal RDR< 14 %
Sujet aux réserves hépatiques diminuées RDR> 14 %

Un autre test basé sur ’administration de 3,4 didéhydrorétinol et sur la mesure du rapport
déhydrorétinol/rétinol a été proposé chez le rat (Tanumihardjo, 2004). Ce nouveau test est
une modification du test RDR, c’est le “MRDR essai”

Le didéhydrorétinol n’affecte pas la rétinolémie et ce test ne nécessite qu’un prélévement

sanguin.
Son application a I’exploration des statuts marginaux en rétinol n’a pas encore eté publiée.

V1.4 Evaluation alimentaire

Les enquétes alimentaires peuvent étre un axe d’approche de I’évaluation du statut
vitaminique A d’un individu, d’un groupe d’individus ou d’une population.

Elles reposent sur des méthodes de mesure de la consommation alimentaire, soit par
des techniques indirectes soit par des méthodes d’enquétes alimentaires (Roidt 1988, Galan

1985 Cubean 1981 Karvetti 1981).

Elle consiste a évaluer les apports alimentaires en vitamine A (rétinol et -carotene)
a I’aide de tables de composition alimentaire, informatisées ou non.
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Ces tables renferment pour les plus richement dotées en composition des différents
nutriments, de toute une variété d’aliments frais, de conserves ou de plats préparés.

Les apports réels quotidiens sont comparés aux recommandations de ’OMS.) note

I’absence de corrélation entre la rétinolémie et le temps d’adaptation, ainsi que 1’existence de
différences non significatives entre les groupes carencés et non carencés.
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I. Matériel et méthodes

I Matériel et Méthodes

1.1 Matériel
1.1.1 Lieu de stage
Le stage s’est déroulé au niveau de la wilaya de Béchar, en milieu rural et urbain.
L’¢étude dans le secteur urbain a été effectuée au niveau des services de vaccination
de I’hopital Med BOUDIAF de la ville de Béchar, et de la polyclinique de la zone bleue.
En zone rurale, représentée par la commune de Taghit, nous avons eu recours au
porte a porte. L’enquéte a donc été¢ menée au niveau des ménages.

1.1.2 Matériels utilisés

e Matériel biologique :
- Papier filtre d’acétate de cellulose
- Lames et lamelles
- Pipette pasteur
- Solution de coloration composée de : fuchsine phéniquée, bleu alcian, acide

acétique et d’éthanol.

- Microscope photonique binoculaire.

e Matériel non biologique :
— Un questionnaire.

1.1.3 Population étudiée

Elle concerne des enfants agés de 0 a 72 moi résidant dans la wilaya de Béchar.

1.1.4 Ech