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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie




Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas
Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chatiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique
Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique
Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique



Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra

Traumatologie — Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie




Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALT*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation




Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie




Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie




Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
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Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire

Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAQUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Anesthésier réanimation
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie



Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KADI Said *

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAQOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

Ophtalmologie
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut. ..
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, ['amour,

Le respect, la reconnaissance. ..

Aussi, c'est tout simplement que je dédie cette thése ...




A Dieu, le tout puissant,

Seigneur, merci pour tout ce qui arrive dans notre vie,
particulierement en ce jour bénit oul je m appréte
d faire un pas décisif dans ma vie.
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non pas celui de gouverner mais celui d"un bon médecin
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de me pousser vers [avant et de prier pour mot.
Autant de phrases et d expressions aussi éloquentes soient-elles

ne sauraient exprimer ma gratitude et ma reconnaissance.
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Je te dois ce que je suis aujourd hui et ce que je serai demain
et je ferai toujours de mon mieux pour rester ta fierté
et ne jamais te décevoir.

En ce jour mémorable, pour moi ainsi que pour toi, regoit ce travail
en signe de ma vive reconnaissance et mon profond estime.

Que Dieu le tout puissant te préserve, te protége de tout mal,
t'accorde santé, bonheur, quiétude de [esprit et longue vie afin

que je puisse te combler a mon tour.




A mon Pere,

A celui pour qui j'ai toujours été, suis,

et serai toujours la petite Zhira,

Tous les mots du monde ne sauraient exprimer ['immense amour

que je te porte, ni la profonde gratitude que je te témoigne.

Tu résumes si bien le mot pere qu’il serait superflu
d’y ajouter quelque chose.
Rien au monde ne vaut tes efforts fournis jour

et nuit pour mon éducation et mon bien étre.

C’est d travers tes encouragements que j ai opté pour cette noble

profession, et c'est d travers tes critiques que je me suis réalisée.

Ce travail est le fruit de tes sacrifices que tu as consentis

pour mon éducation et ma formation.
) \ . 7 . Ve .
Jespére avoir répondu aux espoirs que tu as fondés en mot.

Je te rends hommage par ce modeste travail en guise
de ma reconnaissance éternelle et de mon infini amour.
Que Dieu tout puissant te garde et te procure santé,
bonheur et longue vie pour que tu demeures

le flambeau illuminant mon chemin et celui de mes fréres.




A mon trés cher frére Amine,
Pour celui qu’on prenait pour mon jumeau,

En souvenir d une enfance qu’'on a vécue ensemble,

et dont nous avons partagé les meilleurs et les plus agréables moments.
En souvenir du monde enfantin innocent qui nous appartendit.

Je te souhaite un avenir plein de joie, de bonheur,

de réussite et de sérénité.

Je t’exprime a travers ce travail mes sentiments

de fraternité, d attachement et d’ amour

A mon cher petit frére Mehdi,

Pour toute [ambiance dont tu m’as entouré
)

pour toute la spontanéité et ton élan chaleureux,
Pour toute la fierté que je vois dans tes yeux,
Pour toute la complicité et ['entente qui nous unit,

Je te dédie ce travail,

Puisse Dieu le tout puissant exhausser tous tes veeux;




A mes chers grands Parents

Que ce modeste travail, soit ['expression des voeux

que vous n’'avez cessés de formuler dans vos prieres.

Que Dieu vous préserve santé et longue vie.

A la mémoire de mes tantes Amina et Zhor,

Qui sont toujours dans mon esprit et dans mon cceut,

Jje vous dédie aujourd hui ma réussite.
Que Dieu, le miséricordieux, vous accueille

dans son éternel paradis.

A tous mes oncles, tantes, cousins et cousines

Et membres des familles BARHDADI et EL HAJHOU]

Pour votre présence inconditionnelle a mes cotés,
Pour la chaleur familiale que vous me procurez,

Pour vos encouragements, votre confiance en moi,

vos veeux de bonheur que vous avez toujours exprimes.

euillez trouver dans ce modeste travail [expression
Veuillez tr rda deste travail [’

de mon affection et ma gratitude.




A ma chére_Amal,

A la sceur que je n'ai pas eue,
A la jeune femme drdle, gentille, et sage que tu es,

Merci pour ton amitié chére a mon ceeur, pour ton soutien,
ton écoute et ton grand ceeur.
Toute mon affection pour ton admirable petite famille,
Que Dieu te protége et te procure joie et bonheur

et que notre amitié ne se dénoue jamais.

Aux « Compﬁces »,

Je ne peux trouver les mots justes et sinceres
pour vous exprimer mon affection et mes pensées,

vous étes pour moi des fréres, sceurs et des amis sur qui je peux_ comptet.

En témoignage de la complicité qui nous uni et des souvenirs de tous
les moments que nous avons passé ensemble,
Jje vous dédie ce travail et je vous souhaite

une vie pleine de santé et de bonheur.




A tous mes amis, mes collégues
et les étudiants en médecine.

A tous ceux qui ont participé de pres

ou de loin a ma formation tout au long de mes études.

A tous ceux ou celles qui me sont chers

et que j'ai omis involontairement de citer.

A tous ceux qui ont cette pénible et honorable tdche

de soulager les gens et diminuer leurs souffrances.

A tous les malades du monde, que Dieu,
le tout puissant, soulage votre souffrance, retrace des sourire sur vos
. , ) . .
visages et réchauffe votre ceeur d espoir pour que vous embrassiez,

de nouveau, la vie avec confiance et bonheur.







A Notre Maitre et Président de jury
Monsieur le Professeur A. BENTAHILA
Professeur de Pédiatrie

Vous nous faites un immense plaisir en acceptant

de juger notre thése.
Qu'tl nous soit permis de témoigner a travers ces quelques lignes
notre admiration a la valeur de votre compétence,
votre rigueur ainsi que votre gentillesse,
votre sympathie et votre dynamisme
qui demeureront pour nous le meilleur exemple.

Que ce travail soit une occasion de vous exprimer notre gratitude,

de respect et d’admiration les plus sincéres.




A Notre Maitre et Rapporteur de Thése
Madame le Professeur F. JABOVIRIK
Professeur de Pédiatrie

Nous tenons a vous déclarer nos remerciements les plus sincéres
pour avoir accepté de diriger ce travail et avoir vérifier a son

élaboration avec patience et disponibilité.,

TVotre dévouement au travail, votre modestie et votre gentillesse
imposent le respect et représentent le model que nous serons
toujours heureux de suivre. Mais au-dela de tous les mots de

remerciements que nous vous adressons, nous voudrons louer en vous

votre amabilité, votre courtoisie et votre générosité.
Ce fut tres agréable de travailler avec vous pendant cette période.

Puisse ce travail étre a la hauteur de la confiance

que vous nous avez accordée




A notre maitre et juge de thése
Madame le professeur S.TELLAL

Professeur de Biochimie

Nous sommes trés heureux de [honneur que vous

nous faites en acceptant de juger notre travail.

Votre présence est pour nous, [occasion
de vous exprimer notre admiration de votre grande

compétence professionnelle et de votre généreuse sympathie.

Soyez assurée de notre reconnaissance

et notre profond respect




A notre Maitre et Juge de thése
Professeur F. MANSOUR]
Professeur d’Anatomie pathologie
C.H.U Ibn Sina Rabat

Nous vous remercions du grand honneur que vous
nous faites en acceptant de siéger parmi les membres

de notre jury de thése.

Qu'i[ nous soit permis de vous exprimer

notre gratitude et notre profond respect.

Veuillez nous permettre de vous formuler [assurance

de notre haute considération et de notre sincére reconnaissance.
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Les vitamines sont aussi anciennes que I’humanité puisqu’elles sont un
préalable a la vie animale. Pour autant, leur histoire est récente, méme si
quelques pratiques alimentaires nées de l’intuition et de D’expérience faisaient

pressentir leur existence [1].

Etymologiquement, « amines nécessaires & la vie », les vitamines ont en
fait des structures variées et ne sont pas toutes des amines. Ce sont des
micronutriments qui ne sont pas synthétisés par 1’organisme humain et qui
doivent étre apportés dans D’alimentation. Certaines vitamines peuvent é&tre

synthétisées par I’organisme et ne répondent donc pas a cette définition [2].

Les vitamines ont des rdles importants, des mécanismes d’absorption, des

sites de stockage et des modes d’élimination variés et souvent trés différents.

Il est habituel de regrouper les vitamines selon leur solubilité et d'opposer
les vitamines liposolubles (A, D, E et K) aux vitamines hydrosolubles
(vitamines du groupe B et la vitamine C). Cette classification correspond a des

propriétés différentes.

Les manifestations pathologiques des carences sont variables selon les
vitamines. Les carences vitaminiques ont €té fréquentes jusqu’au début du XXe
siecle, avant la découverte des vitamines dans la premiere moitié de celui-ci.
Elles ne le sont plus aujourd’hui que dans les pays du tiers-monde, en particulier

pour la vitamine A. [3]
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Les exces des vitamines B et C sont rapidement éliminés par les urines. Il y
a donc assez peu de risques de toxicité. En revanche, les vitamines du groupe A-
D-E-K sont stockées dans les tissus graisseux et s’y accumulent. Il est alors
possible d’atteindre des doses toxiques pour I’organisme, principalement avec
les vitamines A et D, dont I’exces peut €tre nocif. Les exces relatifs aux autres

vitamines ont des données relativement pauvres [4].

L’objectif de ce travail est de faire le point sur les vitamines en mettant

I’accent sur les aspects de leurs carences et excés chez ’enfant.
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Chapitre I :

Les vitamines : Historigue,
classification, propriétés biochimiques,
sources et fonctions biologiques
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I- HISTORIQUE [1,5]

Depuis la nuit des temps les hommes ont appris a reconnaitre certaines

maladies d’aprés leurs symptomes et leurs modes d’apparition.

Les Egyptiens de la Haute Epoque savaient que la consommation de foie —
riche en vitamine A — améliorait la vision nocturne. Bien plus tard, au XVIlle
siecle, les navigateurs du capitaine James Cook évitaient le scorbut durant leurs
lointains périples en embarquant des barils de choucroute et en consommant du

jus de citron, aliments riches en vitamine C.

L’aventure des vitamines débute réellement vers la deuxieéme moitié du
XIXe siecle, lorsque la médecine s’essaie a 1’expérimentation et lorsque la
nutrition scientifique s’impose peu a peu dans le sillage des travaux de Lavoisier

sur I’énergétique et de Magendie sur la digestion et I’absorption.

La recherche vitaminique prend son sens a la fin du XIXe siecle : alors que
Pasteur dans ses travaux met en évidence, comme responsables de certaines
maladies, la présence d’agents exogenes (microbe ou toxine microbienne).

Pour les vitamines, la démarche est inversée : c’est I’absence d’un facteur
nutritionnel qui est a l’origine des grandes maladies carentielles : béribéri,

scorbut, kwashiorkor, rachitisme, pellagre.

Le premier quart du XXe siecle fut le temps des vitamines, ensemble
hétérogéne s’il en est, regroupant 13 substances découvertes les unes apres les
autres. Elles furent classées selon une nomenclature proposée par Jack
Drummond, désignant par une lettre de D’alphabet les différentes vitamines

découvertes aprés la vitamine B .
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Schématiquement, on décrit :

> L’ére descriptive

On retrouve une description clinique du béribéri dans des écrits chinois
datant de 2600 avant J.-C. et de celle du scorbut dans le papyrus d’Eber de 1150
avant J.-C.

> Dére empirique

Dés I’Antiquité, les hommes savent comment soigner certaines maladies
grace aux aliments.

Sur les papyrus égyptiens datant de 1500 avant J.-C., on conseille
d’appliquer du jus de foie sur les yeux des malades atteints de cécité
crépusculaire.

Cependant ils n’ont pas encore découvert la notion de ‘carence’ alimentaire
a proprement dite.

Au XVle siécle, ces maladies furent décrites chez les marins, les
prisonniers, et dans les villes assiégées. Ces maladies, aux symptomes toujours
identiques faisaient alors des ravages dans tout groupe humain confiné et mal
nourri.

Les marins découvrirent I’efficacité des décoctions d’aiguilles de pins et du
jus de citron pour traiter et prévenir le scorbut.

Le scorbut, trés fréquent sur les navires au long cours, faisait des ravages
dans les équipages.

> Dére expérimentale

En 1890, C. Eijkman met en évidence un facteur nutritionnel extrait de la
cuticule de riz susceptible de guérir le béribéri. C’est ce facteur nutritionnel que
C. Funk va appeler Vitamine (amine vitale) en 1911, créant ainsi un concept
révolutionnaire : la notion de facteur nutritionnel indispensable a la vie que

I’homme doit trouver dans son alimentation quotidienne.
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> Dére des chimistes

De 1910 a 1950, les facteurs responsables des maladies carentielles sont
isolés, identifiés puis synthétisés par des équipes remarquables dont les travaux
seront couronnés par une quinzaine de prix Nobels.

> Dére industrielle

Avec T. Reichstein débute, en 1933, une étape décisive, celle du passage
du laboratoire de recherche a 1’usine de fabrication.

Ce chercheur propose a la firme F. Hoffman-la Roche de produire
industriellement la vitamine C selon un procédé original qu’il a mis au point.

> Deére actuelle

C’est I’ére de la mise en évidence de nouvelles propriétés des vitamines et

de leurs dérivés.

En 1955, on découvre I’existence d’une action pharmacologique des fortes
doses d’acide nicotinique (effet hypolipémiant) puis, en 1968, de celle des

dérivés de la vitamine A (rétinoides et différenciation cellulaire).

Enfin, dans les années 80, il est mis en évidence qu’un statut vitaminique
déficient est un facteur de risque pour certaines maladies : cancers, maladies
cardiovasculaire, perturbation de I’'immunité, cataracte, pathologie osseuse,

malformations feetales. Les vitamines peuvent donc jouer un role de protection.
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II.LES VITAMINES : DEFINITION, CLASSIFICATION ET
NOMENCLATURE

Les vitamines, ne sont, ni sources de calories, ni matériaux d’édification,

les vitamines sont pourtant des éléments vitaux ; garants d’une bonne santé. [6]

Etymologiquement, vita-amine : amines nécessaires a la vie, les vitamines
ont en fait des structures variées et ne sont pas toutes des amines. Contrairement
aux nutriments habituels utilisés pour la production d'énergie ou incorporés au
cours de la synthése des constituants de l'organisme (glucides, acides aminés ou
acides gras essentiels), les besoins quotidiens en vitamines ne sont que de

quelques fractions de microgramme a quelques milligrammes.

Au nombre de 13, ces éléments sans valeur énergétique, sont nécessaires au

bon fonctionnement de 1’organisme.

On distingue les vitamines selon leur solubilité et on oppose les vitamines
liposolubles aux vitamines hydrosolubles. Cette classification correspond a des

propriétés différentes.

La nomenclature peut, au début, préter a confusion car, a coté des
dénominations chimiques des molécules, des notations abrégées sous forme de

lettre sont également utilisées.

Les désignations les plus utilisées dans la littérature internationale, sont

indiqués dans le tableau |
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Tableau I : classification et codification des vitamines [5, 7,8]

Code lettres Vitamines Anciennes dénominations
A Rétinol Axérophtol
Bl Thiamine Aneurine
B2 Riboflavine Lactoflavine
B3 ou PP Niacine Vitamine PP, B;
B5 Acide pantothénique Vitamine B5
B6 Pyridoxine Antiacrodynique
B8 ou H Biotine Vitamine H, B8
B9 Acide folique Vitamine M, B9
B12 Cobalamine Antipernicieuse
C Acide ascorbique Antiscorbutique
D, : Ergocalciférol
D Antirachitique
Ds;: cholécalciférol
E a-tocophérol
K1 : Phylloquinone
K K5 : Ménaquinone

K3 : Ménadione
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lll. LES VITAMINES LIPOSOLUBLES (A, D, E et K)

Les vitamines liposolubles sont au nombre de quatre : A, D, E et K. Leur
métabolisme est comparable a celui des lipides. Elles sont indispensables en

raison de leurs roles physiologiques multiples

llI-1 Vitamine A
a. Constitution et caractéristiques chimiques [9-11]

La vitamine A a été découverte en 1913 a la suite d'expériences qui ont
montré que des animaux dont I'apport en graisses €tait constitu¢ uniquement de
lard avaient une croissance médiocre, alors que son remplacement par du beurre
amenait une reprise de la croissance. Cette substance qui se trouvait dans le
beurre mais pas dans le lard existait ¢galement dans le jaune d'ceuf et l'huile de

foie de morue. On l'appela vitamine A.

On s'apercut ultérieurement que de nombreuses substances d'origine
veégétale avaient des propriétés similaires a celles de la vitamine A. Ces aliments
contenaient un pigment jaune, le caroténe, transformé en vitamine A par
l'organisme. La vitamine A préformée ou rétinol est exclusivement d'origine
animale. Le caroténe ou les caroténoides agissent comme provitamine. Parmi les
nombreux caroténoides végétaux, le plus important est le bétacaroténe, converti
en vitamine A par action enzymatique dans la paroi intestinale. Le lait maternel

est une source importante de vitamine A pour les enfants.

Vitamine A et provitamine A sont insolubles en milieu aqueux et
relativement stables a la chaleur. Elles sont trés sensibles a l'oxydation et aux

rayonnements UV.

10



Les vitamines chez [’enfant

On exprime la teneur d'un produit, aliment, tissu ou fluide biologique en
vitamine A par addition des quantités des différents rétinoides ou caroténoides
provitaminiques A pondérés d'un coefficient 1i¢é a l'efficacité biologique de
chacun. On obtient ainsi des équivalents-rétinol (ER), dont I'emploi est

recommandé.

La molécule de rétinol est constituée d’un noyau b-ionone et d’une chaine
latérale méthylée et insaturée : une chaine isoprénoide (figure 1). Cette forme
alcool constitue la principale forme circulante de la vitamine A, les formes de
stockage étant des esters de rétinol et, majoritairement, du palmitate de rétinol.
Les dérivés actifs du rétinol sont produits aprés oxydation du rétinol en rétinal,

lui- méme oxydé en acides rétinoiques.

Le rétinol tout-trans et ses esters (acétate et palmitate) sont insolubles dans
I’eau et solubles dans les solvants organiques, les huiles et les graisses. Ils sont

rapidement dégradés par la lumiere, ’oxygene et les acides.

R=CH,0H Rétinol

DN e -t 8 R=CH,0-C0O~(CH,) ~CH; Ester de rétinol
R=CHO Rétinaldényde
Vitamine A R=COOH Acide rétincique

R -V -

p=-caroténe

Figure 1 : structure de la vitamine A et du B-caroténe [9]

11
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b. Sources alimentaires (Tableau II) [10]

Tableau II : richesse des ¢léments en vitamine A [10]

Aliments Teneur (ug ER/100 g)
Huile de foie de morue 30 000
Foie de veau 2190
Beurre 590
Margarine 530
Thon 450
Camembert 45 % MG 330
(Euf de poule 270
Huile d'olive 120
Lait de femme 54

Lait de vache 32
Yaourt 3,5 % MG 29

ER : équivalent rétinol ; MG : matiére grasse.

Dans les aliments, la vitamine A est présente sous forme préformée (esters
de rétinol) et sous forme provitaminique (caroténoides). Les caroténoides sont
présents essentiellement dans les végétaux colorés et un nombre restreint
posseéde une activité provitaminique A. Le rétinol et les esters de rétinol sont
présents dans les aliments d’origine animale tels que le lait et les produits
laitiers, les ceufs, le poisson et les huiles de poisson, le foie et les abats. Les
organes les plus riches en rétinol sont le foie et le rein. Le foie est parfois
tellement riche que sa consommation peut entrainer des phénomenes

d’intoxication.

12
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L’activité vitaminique A a longtemps ¢été exprimée en Unité Internationale
(UI), mais il est maintenant recommandé d’exprimer en pg ER la teneur en
vitamine A des aliments. Selon I’Institut américain de médecine (2000) [12], 1
ug ER correspond a 3,33 Ul, a 1 ug de rétinol tout-trans, a 2 pug de b-caroténe
consommé sous forme de supplément, en dehors d’un repas, a 12 pg de b-
caroténe présent dans le bol alimentaire ou a 24 ug des autres caroténoides ayant
une activité provitaminique A. (tableau III)

Tableau III : Equivalences entre les différentes unités utilisées

pour exprimer I’activité de la vitamine A et de ses esters [10]

Substance Activité en unités Activité
internationales en eéquivalent rétinol
(U1) (ER)

Retinol (1 mg) 3330 1000

Acétate de rétinol 2900 870

(1 mg)

Palmitate de rétinol 1830 550

(1 mg)

¢. Métabolisme [2, 9,13]

La vitamine A est absorbée avec les graisses a la partie haute du gréle ; elle
est stockée dans les lipocytes hépatiques ; elle est libérée dans le plasma, liée a
la RBP ; celle-ci se lie a la transthyrétine pour étre transportée vers les tissus.
Dans les cellules cibles, le rétinol est transporté par une autre RBP, la RBP
cellulaire, avant d’étre transformé en ses métabolites actifs: rétinaldéhyde et

acide rétinoique.

13
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Environ 10 % a 20 % de la vitamine A ingérée n’est pas absorbé et est

éliminé dans les selles.

Certains métabolites excrétés dans la bile subissent un cycle

entérohépatique.
d. Fonctions physiologiques
» Vision [2,9, 14,15]

L’adaptation a D’obscurité est un phénomeéne physicochimique li¢ a la
présence, dans les batonnets de la rétine, d’un pigment photosensible, la

rhodopsine, synthétisé du 11-cis-rétinal et d’une protéine, 1’opsine.

Lorsque elle est exposée a une lumicre d’intensité faible, le 11-cis rétinal
s’isomérise en trans-rétinal, ce qui entraine une cascade de réactions modifiant
la structure de la rhodopsine. La conséquence finale de la réaction est la

dissociation de la rhodopsine et la production d’un influx nerveux.

La vision des formes et des couleurs fait appel au méme mécanisme grace a
leur présence dans les cellules en cones de la rétine de trois pigments

photosensibles également synthétisés a partir du 11-cis-rétinal.
» Différenciation cellulaire [9, 16,17]

L’acide rétinoique joue un role important dans la croissance, la

différenciation et la mort cellulaire des tissus épithéliaux.
» Systéme immunitaire [10, 18,19]

La vitamine A intervient sur I’immunité cellulaire et humorale en stimulant
la prolifération des lymphocytes et des thymocytes et la synthése des
immunoglobulines. Les études ¢épidémiologiques montrent que la
supplémentation par la vitamine A d’enfants carencés diminue la morbidité et la

mortalité au cours des syndromes infectieux-

14
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IT11-2 Vitamine D [20-22]

En 1919, il a ét¢ démontré que le rachitisme pouvait €tre guéri, soit par
l'irradiation de la peau par une lampe a mercure (Huldschinsky), soit par
l'ingestion dhuile de foie de morue (Mellanby). En 1921, MacCallum parvenait

a en extraire une substance différente de la vitamine A qu'il appela vitamine D.

En 1924, Steenbock montra que l'irradiation des aliments les rendait

antirachitiques.

En 1931, Bourdillon et Askew, ont obtenu la vitamine D2 cristalline et
pure, Windows en 1936 la vitamine D3. Mais il fallut attendre 1963 pour
s'apercevoir que la vitamine native était un précurseur qui subissait des

transformations chimiques avant de devenir active.

Vitamine D est un terme générique qui désigne l'ensemble des sécostérols

qui présentent une activité antirachitique.
a. Constitution et caractéristiques chimiques (figure. 2)

Toutes les vitamines ont la méme structure primaire, il s'agit des
sécostérols, avec un systéme triene a double liaison, une chaine latérale attachée

au carbone 17 et un groupe hydroxyle sur le carbone 3.

La vitamine D est insoluble dans 1’eau, soluble dans les graisses et 1’alcool.
Elle est dégradée par la lumicre, ’oxygene et les acides. Moins thermosensible

que la vitamine A, elle est stable jusqu’a 38 °C.

Un microgramme (pg) de vitamine D correspond a 40 unités

internationales (UI) et a 2,6 nmol.

La vitamine D2 (ergocalciférol) ne differe de la D3 (cholécalciférol) que

par de petites différences dans la chaine latérale (un CH3 et une double liaison

supplémentaires entre les carbones 22 et 23) [23].

15
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CH,

“H,

H,

Vitamine D2 ou ergocalciférol

H,C CH,

H

Vitamine D3 ou cholécalciférol

Figure 2 : Structure de la vitamine D [22]

16
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b. Source [2, 20-22, 24, 25]

Le stock vitaminique dépend de deux sources : synthése et alimentation.

La vitamine D est normalement, pour plus des deux tiers, fournie a
I’organisme par la synthése cutanée sous I’effet des rayons UV.
L’exposition de la peau aux rayons UV induit la conversion du 7-
déhydrocholestérol en prévitamine D3, qui s’isomérise sous I’action de la

chaleur en vitamine D3.

Un nombre faible d’aliments contient de la vitamine D3 (tableau IV), mais

le lait et les produits laitiers peuvent étre enrichis en vitamine D.

Dans I’alimentation, elle est présente sous deux formes, la vitamine D2 ou
ergocalciférol produite par les végétaux, et la vitamine D3 ou cholécalciférol

d’origine animale.

Tableau IV : Principales sources alimentaires de la vitamine D [26]

Aliments Quantité Teneur en vitamine D (Ul)
Huile de foie de morue 15 ml 1400
Saumon frais sauvage 100 ¢g 600-1000
Saumon d’élevage 100 g 100-250
Sardine, hareng, thon en boite 100 g 224-332
Champignons chiitake secs 100 ¢g 1600
Bolets/morilles séchés 100 g 130
Margarine 15 ml (1 cuillére a soupe)  65-110
Beurre 100 g 50

Jaune d’ceuf 1 40
Yogourt 100 g 89
Fromage a pate dure 100 g 44
Parmesan 100 g 28

17
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¢. Métabolisme [20-22,25]

UVB

'

) ) Nourriture*
Peau 7-déhydrocholestérol

(pro-vitamine D3)

Vitamine D2

Vitamine D3
» = cholécalciférol (inactive) *—

||

25-hydroxylase Foie

25-hydroxy-vitamine D3 (inactive)
= calcidiol

'

l-o-hydroxylase Reins

:

1.25-dihydroxy-vitamine D3 (active)
= calcitriol

Figure 3 : Métabolisme de la vitamine D [26,27]
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Une fois synthétisée ou ingérée, la vitamine D s'accumule dans le foie, ou
elle subit une premicre hydroxylation en C25, par une 25 hydroxylase, tres
active et peu régulée, conduit a la 25-hydroxy-vitamine D [25(OH)D], ou
calcidiol (pro-hormone), meilleur témoin circulant du statut vitaminique et des
réserves, du fait de sa treés forte affinité pour la protéine plasmatique de transport

DBP et d’une demi-vie longue (3 semaines).

Outre le foie, le tissu adipeux est un lieu de stockage de la vitamine D, mais
la contribution de cette vitamine D adipocytaire a la régulation physiologique
reste mal connue. Il semble s’agir plutdét d’une séquestration, I’exceés de masse
grasse limitant 1’efficacit¢ des apports en vitamine D et la lipolyse

s’accompagnant au contraire d’une augmentation du calcidiol circulant.

Ce métabolite 25 hydroxylé passe rapidement dans le plasma 1i¢ a une

protéine transporteuse, aujourd'’hui bien connue et qui est une a2 globuline [28].

L'hydroxylation en C25 est peu controlée : les quantités circulantes peuvent

ainsi varier fortement en fonction des apports.

Le calcidiol se fixe ensuite dans le parenchyme rénal pour subir une
deuxiéme hydroxylation qui, selon les conditions physiopathologiques, se fera

en C1 pour donner la 1 a, 25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol.

Tous les facteurs qui favorisent une hydroxylation diminuent l'autre. Le
principal facteur de stimulation de la 1 a, 25-hydroxylase est la PTH [29] le

rétrocontrole entre les deux facteurs (calcitriol et PTH) a été prouvé.
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La diminution du phosphore stimule directement l'action de la 1 a, 25-

hydroxylase.

L'effet de I'hypocalcémie, qui est similaire, est médi¢ par élévation du taux

de la PTH.

D'autres facteurs, comme la calcitonine, les stéroides sexuels et surtout

I’insulin-Like growth factor, peuvent intervenir dans la régulation.

L’insulin-Like growth factor jouerait un role dans [’augmentation du
calcitriol  observée  pendant I’enfance et  durant la  grossesse.
Le calcitriol est catabolisé par transformation en acide calcitroique et par

conjugaisons.

L’excrétion de la vitamine D et de ses métabolites est essentiellement
biliaire, sous forme de dérivés glycuro et sulfoconjugués, 1’excrétion urinaire

¢tant minime.
d. Fonctions physiologiques

La vitamine D n’agit pas directement et doit étre transformée, dans le foie

puis dans les reins, en sa forme active : 1,25-(OH) ,D ou calcitriol.

» Action classique : Métabolisme phosphocalcique [13, 20, 21, 24,
26,30]

Globalement, I’action du calcitriol s’exerce avant tout sur les entérocytes,

les cellules osseuses et les cellules tubulaires rénales distales.
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Le calcitriol favorise 1’¢lévation de la calcémie et de la phosphatémie,
essentiellement en augmentant [’absorption digestive de calcium et de
phosphate, et accessoirement en augmentant leur mobilisation & partir de 1’os et

en réduisant leur excrétion rénale.
Ce systéme ne peut fonctionner qu’en présence de PTH et réciproquement.
La vitamine D exerce une action inhibitrice sur la PTH.

A Dinverse, la PTH augmente la production de vitamine D active en
stimulant la lalpha-hydroxylase. Le FGF 23, hormone hyperphosphaturiante,
induit une diminution de la synthese de la 1.25 OH vitamine D3. Enfin, le 1.25
OH vitamine D3 stimule la synthése du FGF 23 via I’ostéocyte. (Figure 4)
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25 0H Vitamine D3

(forme circulante) Phosphate piasm. éleve

# FGF23
#

P-

i-alpha hydroxylase

Y ¥

Y
.
1.250H Vitamine D3 %
[forme active| L]
% Phosphate plasm, bas
PTH
INTESTINS PARATHYROIDE
Augmentation de Diminution de la PTH
I'absorption du Calcium
et du Phosphate
REIN 05
Augmentation de I3 Stimulation des ostéoblastes
réabsorption du Calcium Différentiation des prépstaociastes
et du Pnosphate en ostéoclastes

Figure 4 : Action de la vitamine D [26]
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» Actions non classiques :

Au cours des derniéres décennies, de nombreuses études ont mis en
¢vidence les effets de la vitamine D sur de nombreuses pathologies. Ceci
s’explique en partie par la découverte de la présence de récepteurs a la vitamine
D dans la plupart des tissus, et par sa capacité a influencer 1’expression de

nombreux genes [31].

Sur le plan infectieux, une étude prospective de 156 patients a montré
qu’un déficit en vitamine D chez un nouveau-né sain était associé a un risque
plus ¢élevé de bronchiolite a Virus Respiratoire Syncytial [32]. De méme, une
substitution de vitamine D de 1200Ul/jour de décembre a mars permettrait de

diminuer les cas de grippe [33].

Dans la tuberculose, une étude in vitro a montré que la vitamine D
permettait d’activer les macrophages a synthétiser un peptide antimicrobien, la
cathélicidine, impliqué dans la défense contre Mycobacterium tuberculosis [34].
In vivo, ’augmentation du taux sanguin de vitamine D a plus de 30 ng/ml (soit
75 nmol/L) chez des patients tuberculeux accélérerait la négativation des

expectorations [35].

Un déficit précoce en vitamine D serait associé a un risque augmenté
d’asthme [36] et chez les enfants asthmatiques, un déficit en vitamine D serait
¢galement un facteur associé a une augmentation de la fréquence des

exacerbations [37].
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En ce qui concerne le diabéte de type 1, une méta-analyse publiée en 2008
a démontré que la supplémentation en vitamine D dans I’enfance offrirait une
protection contre le développement du diabéte de type 1[38]. De méme, une
¢tude de cohorte publiée en 2001 a permis de mettre en évidence une association

entre la supplémentation en vitamine D et la réduction du risque de diabete de

type 1[39].

Quant au lien entre la vitamine D et ’autoimmunité, la prise de vitamine D
semble inversement associée au risque de survenue de polyarthrite rhumatoide et
a DI'importance de [Dactivit¢ de la maladie [40-42]. Plusieurs méta-analyses
décrivent également une relation inverse entre les taux de vitamine D et les

risques de cancer du codlon et du sein [31, 43].

Un taux sanguin bas de vitamine D est, également, associ¢ a une augmentation
du risque d’anémie chez I’enfant, selon une étude menée par des chercheurs du
Johns Hopkins Children’s Center et publiée dans«Journal of Pediatrics »

(Janvier 2014).

Meredith Atkinson et coll. indiquent que c’est« la premiere étude a
explorer de maniere extensive un lien entre ces deux états ». Et que ces résultats
ne sont pas une « preuve de cause a effet, mais plutot la preuve d’une

interaction complexe entre un taux bas de vitamine D et [’hémoglobine ».

Le pic du risque d’anémie est observé pour un état de carence avec un taux

de vitamine D inférieur a 30 ng/ml [44].

Enfin, le déficit en vitamine D serait associ¢é a une augmentation des

risques cardiovasculaires et des artériopathies périphériques [45-47].
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De manicre pragmatique, 1’action pléiotrope de la vitamine D reste a
préciser et, pour I’instant, la plupart des experts concluent, que les données sont
encore insuffisantes pour établir des recommandations en ce qui concerne les
besoins en vitamine D ayant un impact sur les pathologies autres que

musculosquelettiques [31].
l1l-3 Vitamine E

En 1922, Evans et Bishop découvrent dans les feuilles vertes et le germe de
blé¢ un facteur liposoluble, indispensable pour la reproduction du rat. Quelques
années plus tard la substance est nommée vitamine E, puis tocophérol (du grec
«tokos » : descendance et « pherein » : porter). Depuis, cette vitamine garde
Ii'mage d'un facteur favorisant la fécondité et améliorant la virilité. Elle n'a été
reconnue comme micronutriment essentiel et a action beaucoup plus large en

nutrition humaine qu'assez tardivement._[48]
a. Constitution et caractéristiques chimiques [49-50]

La vitamine E existe sous huit formes naturelles, quatre tocophérols et

quatre tocotriénols (figure 5) :

« a-tocophérol o o -tocotriénol
« f-tocophérol « § -tocotriénol
o p-tocophérol « y -tocotriénol
« 0-tocophérol « 0 -tocotriénol
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Les tocophérols sont constitués d'un noyau chromanol et d'une chaine
latérale saturée a 16 atomes de carbone. Les tocotriénols different des

tocophérols par la présence de trois doubles liaisons sur cette chaine latérale.

La différence entre les formes alpha, béta, gamma et delta réside dans le

nombre et la position des groupements méthyle sur le noyau chromanol.

La forme la plus active est I’a-tocophérol que I’on rencontre le plus
fréquemment dans la nature. Les B et y tocophérols ont une activité vitaminique
réduite (respectivement 40 et 15 % environ de I’activité de la forme a, alors que
le 6 est pratiquement inactif. Les tocotriénols se distinguent des tocophérols par

la présence de trois doubles liaisons sur la chaine latérale en position 3°, 7’

et11’.

La nomenclature des tocophérols et tocotriénols a longtemps été le sujet
d’une grande controverse et a souvent prété a confusion. La commission sur la
nomenclature biochimique (International Union of Pure and Applied Chemistry
and International Union of Biochemistry and Molecular Biology Joint
Commission on Biochemical Nomenclature, 1982) a finalement préconisé
I’utilisation du terme «vitamine E » pour tous les dérivés tocophérols et
tocotriénols démontrant qualitativement une activité biologique d’a-tocophérol.
Comme cette activité est présente pour les 8 molécules, celles-ci sont donc
chacune des « vitamines E ». Les termes «tocophérol» et «tocotriénol» désignent

donc, quant a eux, des entités chimiques bien définies.
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= Structure et dénomination des quatre tocophérols :

Substituants des tocophérols R R’ R’ Nom

CH; CH; CH; a-tocophérol
CH; H CH; B-tocophérol
H CH; CH; y-tocophérol
H H CH; d-tocophérol

= Structure et dénomination des quatre tocotriénols :

Substituants des tocotriénols R! R? R3 Nom
CH; CH; CH; o-tocotriénol
CH; H CH; B-tocotriénol
H CH; CH; y-tocotriénol
H H CH; o-tocotriénol

Figure 5 : Structures des tocophérols et tocotriénols [48, 51,52]
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Les tocophérols se présentent a température ambiante sous forme de
liquides visqueux, huileux, jaune pale, pratiquement insolubles dans l'eau, mais
trés solubles dans les solvants des graisses : huiles, acétone, alcool, chloroforme,

benzéne...

Ils sont stables a la chaleur en l'absence d'oxygéne, mais s'oxydent a l'air
libre. En présence de fer ou de cuivre, en milieu alcalin, a la lumicre ou a la

chaleur, la dégradation s'accélere.
b. Sources alimentaires [49]

La nature et la répartition des tocophérols/tocotriénols au sein des aliments
font I'objet d’une littérature abondante, jalonnée de contradictions entre les
différents auteurs. Ceci est principalement dii, d’une part a 1’évolution des
méthodes de dosage et d’autre part a la variabilit¢ des teneurs dans les

échantillons.

Les sources alimentaires de vitamine E sont soit d’origine végétale, soit

d’origine animale (Artur et al. 1994;Bonvehi et al. 2000) :

- les produits d’origine végétale constituent la source majeure de vitamine

E, les éléments les plus riches étant les céréales et les huiles;

* les céréales contiennent généralement les 4 formes de tocophérol et trés
souvent aussi des tocotriénols. Les teneurs en tocophérols et tocotriénols de
quelques céréales, ainsi que celles de la féve de soja sont présentées dans le
(tableau V). Il apparait que la concentration en o-tocophérol est relativement

faible par rapport a celle en tocotriénols.
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e Jles huiles végétales constituent la meilleure source de
tocophérols/tocotriénols. A titre d‘exemple, les teneurs varient de 10 a
1000mg/kg dans I’huile de mais (tableau VI). Dans les huiles
veégétales, les formes de vitamine E les plus fréquemment rencontrées

a ce niveau sont 1’a-tocophérol et le y-tocophérol.

- les fruits et Iégumes sont également des sources de vitamine E, mais

dans une moindre mesure :

e Les fruits contiennent des quantités faibles, a I’exception des mires
(4,3mg/100g). Les pommes et les poires renferment plus de vitamine

E dans la peau que dans la chair ;

e Dans les légumes, le taux de vitamine E dépend de la partie de la
plante, il est élevé dans les feuilles et surtout dans les feuilles vertes a

maturité.

- au niveau des produits d’origine animale, il faut signaler que la
vitamine E est présente essentiellement sous forme d’a-tocophérol
mais en quantité assez restreinte dans les tissus animaux (muscles et

organes).
Dans le lait de vache, la forme a-tocophérol est largement prédominante.

La richesse en vitamine E du lait et des produits qui en dérivent dépend de

I’alimentation des vaches.
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Tableau V : Teneurs en tocophérols et tocotriénols de produits

d’origine végétale*, en mg/kg, d’apres Surai, 2002[49]

Tocopherols Tocotriénols
Aliment a-tocopherol - ety-tocophétol  d-tocopherol a-tocotriénol - et y-tocotriénol
B¢ 90 11 03 41 419
Orge 51 39 03 1935 169
Mais 137 4.1
Avoine 34 18 04 8.1 19
Féve de soja 41 19.5 47 03 0.8
Huile de mais 4881 1015.8 310 140 171

* Teneurs déterminées par chromatographie liquide de haute performance en phase inversée
avec détecteur de fluorescence aprés une extraction par solvant précédée d’une phase de

saponification
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Tableau VI : Teneurs en tocophérols et tocotriénols dans des huiles ou corps gras*,

d’apres Bonvehi et collaborateurs (2000) [49]

Tocophérols (ng/ml) Tocotrienols (ug/ml)

Aliment o Y 0 a Y 0

Huile de palme 198 - 11 210 408 87
Huile de tournesol 765 - : : s
Beurre de cacao 14 25 37 9 =
Huile de noix 12 517 61 - +

Huile de notx de coco 3 s 13 8 32 .
Huile de noisette 425 68 17 - -
Hutle de mais 263 1365 88 =

* Teneurs déterminées par chromatographie liquide en phase inversée avec détecteur de

fluorescence apres une extraction directe par solvant sans saponification
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¢. Métabolisme [48,53-55]

Comme les autres vitamines liposolubles, les tocophérols sont absorbés au
niveau de l'intestin gréle (environ 20 a 40 % des apports alimentaires). Le taux
d'absorption est conditionné par la présence de sels biliaires et de lipase
pancréatique, mais aussi par la teneur en lipides de la ration alimentaire. Apres
hydrolyse des esters, les composés traversent les cellules épithéliales de la
bordure en brosse sous forme de micelles complexes, puis gagnent la voie
lymphatique jusqu'a la circulation générale, véhiculés par les chylomicrons et les
VLDL. Dans le plasma, l'a-tocophérol est li¢ aux différentes lipoprotéines,
notamment aux LDL (40a 60 %) et aux HDL (environ 35 %). Sa teneur est
corrélée a celle des lipides totaux et du cholestérol. Les autres tocophérols sont
retrouvés dans le plasma, mais en quantit¢ moindre (3 a 9 % pour la forme B, 5 a

18 % pour la forme 7).

La vitamine E est aussi transportée par les érythrocytes : on en retrouve
des taux ¢levés dans les membranes des globules rouges (20 % environ de la
teneur plasmatique). Les tocophérols sont ensuite distribués dans les tissus,
principalement le tissu adipeux, les surrénales (qui en sont particulierement
riches), lI'hypophyse, les testicules et les plaquettes, au niveau des fractions

cellulaires structurées (mitochondries, microsomes, noyau, membranes).

Le tissu adipeux, le foie et les muscles représentent les lieux de stockage
principaux, avec un taux faible de renouvellement. L'¢limination se fait
principalement par la bile et les feces (80 % environ), sous forme libre mais
aussi sous forme oxydée (acide tocophéronique, tocophéronolactone,
tocophérylquinone). Une fraction trés faible s'élimine sous forme de

glucuronoconjugués dans l'urine.
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d. Fonctions biologiques [48, 54, 56-58]
» Effet antioxydant au niveau des membranes

La vitamine E est le principal antioxydant de la membrane cellulaire.
L’oxydation est un processus nécessaire a l’assimilation de la nourriture, au
fonctionnement des organes et du systéme immunitaire. Mais quand elle est
effrénée elle crée plus de dommages que de bénéfices : c’est 1a qu’intervient les
mécanismes de défense antioxydants. La vitamine E bloque la production de
radicaux libres, elle protége les acides gras insaturés de la membrane des

cellules.

Un radical libre est une atome ou une molécule possédant un
¢lectron (e-) célibataire sur son orbitale externe symbolisé par un point.
Il en résulte une instabilité et une réactivité avec les atomes ou
molécules voisines pour apparier cet ¢électron libre, ils peuvent former
des liaisons covalentes aves les macromolécules de I’organisme et

entrainer des réactions en chaines.[59]
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Ces especes radicalaires (anion superoxyde, peroxyde dhydrogene, radical
hydroxyle, oxygéne singulet, dérivés oxygénés des acides gras...) responsables
des phénoménes de peroxydation lipidique sont impliqués dans certains
processus pathologiques tels que : affections cardiovasculaires, cataracte,
arthrite, hémorragie intravasculaire, Iésions précancéreuses, vieillissement...
Mobile et située dans la phase lipidique de la membrane, la vitamine E est un
des facteurs de contrdle de ces processus auto-oxydatifs de peroxydation des
acides gras insaturés. FElle agirait en collaboration étroite avec les autres
systtmes de neutralisation de radicaux libres : pyridines dinucléotides réduits,
acides aminés soufrés, céruléoplasmine, transferrine, superoxyde dismutase,
glutathion réductase, catalase, vitamine C (régénérant l'a-tocophérol a partir du

radical a-tocophéroxyl) acide urique...
» Autres fonctions

Par leurs propriétés physiques particulieres, les tocophérols stabilisent les
structures lipidiques membranaires et contribuent notamment a la fluidité et a
|'¢lasticité des hématies. En cas de déficit en vitamine E ces cellules sont plus

rigides, plus fragiles et sujettes a I'némolyse.

Les dérivés de la vitamine E interviennent dans le métabolisme de 1'acide
arachidonique et des prostaglandines et jouent aussi un rdéle dans l'agrégation

plaquettaire.

Leur présence est nécessaire au fonctionnement mitochondrial (transport
des ¢électrons), a la synthése de I'neme, au métabolisme du fer et au métabolisme

des cellules nerveuses.
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I11-4 Vitamine K

a. Structure et propriétés chimiques [2, 3,60-62]
La vitamine K comporte plusieures formes moléculaires ayant en commun

le noyau 2-méthyl-1,4-naphtoquinone, mais différent par leur chaine latérale :

e La phylloquinone (ou phytoménadione, ou vitamine Kj]), d’origine
végétale, dont la chaine latérale (phytyl) comporte 20 carbones et une

double liaison ;

e Les ménaquinones (ou vitamine K2), dont la chaine latérale est
polyinsaturée et dont il existe plusieurs formes, en fonction du nombre
« n » de groupements isoprénes sur cette chaine. Elles sont

synthétisées par les bactéries intestinales ;

e [a ménadione (ou vitamine K3), forme de syntheése, sans chaine
latérale, biologiquement active, mais qui n’est plus utilisée comme
vitamine en raison de sa toxicité chez le prématuré (anémie

hémolytique et ictére nucléaire). (figure 6)

Les propriétés physicochimiques des différentes formes de la vitamine K
découlent essentiellement du noyau naphtoquinone. Les chalnes latérales

interviennent dans la solubilité de la molécule. La vitamine K] est insoluble

dans 1’eau, peu soluble dans le méthanol et soluble dans 1’éthanol.

Thermostable, elle est cependant photosensible. La vitamine K2 est soluble dans

les mémes solvants que la vitamine K1, mais sa solubilité est moindre.
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Figure 6. [10,62] Structure de la vitamine K3 (ménadione, R=H) (A),

De la vitamine K1 (phytoménadione) (B)

Et de la vitamine K2 (ménaquinones) (C).
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b. Sources [2,10 ,62]

L'apport en vitamine K chez lhomme est soit exogene, d'origine
directement alimentaire, soit endogéne, par absorption intestinale des

ménaquinones produites par la flore microbienne.

Les sources principales de vitamine K] sont les végétaux verts, certains

légumes et certaines huiles végétales (Tableau VII). Les ménaquinones sont
présentes principalement dans le foie des animaux et certains aliments fermentés

tels que les fromages.

Tableau VII : Richesse des aliments en vitamine K [10].

Aliment Teneur (ng/l00g)
Choucroute 1 540
Chou de Bruxelles 370
Epinard 350
Chou-fleur 300
Laitue 200
Fanne de szoja 200
Brocoh 130
Beurre 60
(Euf de poule 45
Viande de porc 18
Lait de vache 4
Lait de fenume 3
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¢. Métabolisme [2, 3,10, 60, 61, 63,64]

La vitamine K est absorbée dans le gréle proximal, selon le méme
processus que les lipides. Incorporée aux chylomicrons et captée par le foie elle
est ensuite transportée par les LDL pour étre distribuée aux tissus. Les aliments
contiennent trés peu de ménaquinones a 1’exception des foies d’animaux et de
certains aliments fermentés. La contribution des ménaquinones, synthétisées au

niveau colique, est discutée.

Bien que son absorption colique soit probablement trés faible et que la
vitamine K circulante soit trés majoritairement de la K1, 90 % des réserves

hépatiques sont de la vitamine K2,

Les réserves tissulaires sont faibles (50 a 100 pg), a peine suffisantes pour
une semaine. Le transfert transplacentaire de la vitamine K est trés limité, le
taux de phylloquinone dans le sang du cordon trés faible, 40 fois inférieur a
celui du sang maternel, les teneurs hépatiques trés basses, au cinquieme des
valeurs adultes. Les raisons pour lesquelles ces taux sont aussi faibles restent
mal comprises. Les ménaquinones n’apparaissent pas avant 2-3 mois dans le

foie du nourrisson

Le foie joue un role exclusif dans les biotransformations aboutissant a
I’¢limination de la vitamine K, que ce soit lors de la dégradation oxydante de la

chaine latérale ou de I’élimination par la voie biliaire
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d. Roles physiologiques [2, 62,65-67]

La fonction principale de la vitamine K est d’étre un cosubstrat de la y -
carboxylation des protéines vitamine K-dépendantes, étape de maturation post-
traductionnelle indispensable a leur activité. La carboxylation en [] des résidus
Glu en Gla se fait sous 1’action d’une y-glutamyl-carboxylase, au niveau du

réticulum endoplasmique.

Durant ce processus elle est transformée en vitamine K-époxyde qui sera

ensuite recyclée par la vitamine K-époxyde-réductase

Les protéines vitamine K-dépendantes actuellement connues sont :

e des protéines du systéme de la coagulation, facteurs procoagulants (I,

VII, IX et X) ou inhibiteurs (protéines C, S), la protéine Z ;

e des protéines du métabolisme osseux (ostéocalcine, protéine Gla de la

matrice) ;

e la protéine Gas 6 impliquée dans le contrdle de la prolifération

cellulaire ;

e deux protéines Gla riches en proline, PRGP1 et PRGP2, et deux

protéines transmembranaires, TMG3 et TM G4, trés ubiquitaires.
Cependant, le rdle de ces protéines n’est pas toujours défini.

Ainsi, en dehors de son rdle classique dans la cascade de la coagulation, la

vitamine K pourrait avoir d’autres fonctions, qui restent a préciser.
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IV LES VITAMINES HYDROSOLUBLES

IV-1 Vitamines du groupe B

a. Constitution chimiques

Vitamines structures

Vitamine B1 : [68-70] CHS CH2 — CH2 —0OH

. . NH, N—
Elle est constituée de deux cycles, pyrimidine et 4.':_"'.5
thiazole, unis par un pont méthyléne. 1 1
Pour étre active, elle doit étre phosphorylée en N 4 CHg N S
TPP et en triphosphate de thiamine H 3 \\/

| 2
/‘:?:N/
H,C

Aminopyridine Pont  Noyau
methylene thiazolium

u

Figure 6 : Structure chimique de la thiamine [68-70]

Vitamine B2 [70,71]

La vitamine B2 est formée de 1’association d’un
sucre pentacarboné, le ribose, a une structure
flavinique, d’ou son nom riboflavine.

ses deux dérivés biologiquement actifs sont FMN
etla FAD

O
CHS\E/Q\\\I/ N J\ NH

CHy N\ SN SN-"Xg
o
HO/\EOH
* OH

Figure 7: Structure chimique de la riboflavine
[70,71]
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Vitamine B3 [70,72]

Nicotinamide et acide nicotinique sont les deux
formes chimiques du couple que constitue la
vitamine PP.

Le nicotinamide est le précurseur de deux dérivés
importants : NAD et le NADP.

E/ “‘\— COOH [" \|~— CONH,
\N’/ \‘N//
B A B

Figure 8 : Structure chimique de I’acide nicotinique
et de ses dérivés [70,72].

A. Acide nicotinique.

B. Nicotinamide.

Vitamine BS [70,73]

L’acide pantothénique, est une molécule linéaire
formée d’acide pantoique et de P-alanine Le
panthénol, dérivé alcool, joue le rdle de
provitamine B5 en se transformant en acide
pantothénique dans I’organisme.

|
O 08— —CHOH— MM,y — 00K
CH3

1 2

i

Figure 9: Structure chimique de [I’acide
pantothénique.
1. Acide pantoique ;
2. béta-alanine. [70,73]
Vitamine B6 [70,74] CEEEOH CHO
La vitamine B6 est un dérivé de la pyridine. Sous OH f;\ \;‘?f‘CHon OH //HMS/ CH,OH
ce terme sont regroupées trois substances voisines ‘ 9 t[/ ‘J 5
qui différent par le groupement situé en position 4 CHY .\\:'N Y CH: ‘\“\\N’,
et qui ont une activité vitaminique identique. Ce y 9
groupement peut étre une fonction alcool | A B

(pyridoxol ou pyridoxine), aldéhyde (pyridoxal)
ou amine (pyridoxamine). Ces trois vitameres
peuvent étre phosphorylés et la forme active est le
PLP.
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CH,NH, 0
4 |
OHx,//J\'J_/CHQOH OH~ 7 —0—P—0H
| ° |
AR OH
CH; >N CH;
A C « D
Figure 10: Structure chimique des différents
vitameres B6 [70,74].
A. Pyridoxine.
B. Pyridoxal.
C. Pyridoxamine.
D. Phosphate de pyridoxal.
Vitamine B8 [70,75] o
La biotine est formée de la fusion de deux cycles : '_T'.N NH
un  cycle imidazoline et un cycle >—{ CcCOOH
tétrahydrothiophene sur lesquels est branchée une L )\ _ CHa
chaine d’acides valériques déterminant des formes e CH —CH T
alpha et béta. CHgj

eMc

Vitamine B9 [76,77]

L’acide folique est un terme général regroupant
acide folique et ses dérivés réduits qui sont en fait
les formes physiologiquement actives.

Ces dérivés ont tous la méme structure primaire :
un noyau ptéridine lié a un acide para-
aminobenzoique et un résidu d’acide glutamique.

0, I
|
/ \N OH
10 | OH
\\
0 N X Y
| 0
A NS
) 5*‘\“]’
AN Z
HN" SN SN
i A

Figure 12 : Structure chimique de I’acide folique
[76,77]
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Vitamine B12 [76,78]

La vitamine BI2 est une macromolécule
comportant un noyau corrine presque plan, formeé
de 4 molécules de pyrrole, au centre duquel se
trouve un atome de cobalt, et d’une structure
benzimidazole-ribose-acide phosphorique li¢ a ce
noyau.

L’ion cobalt peut fixer divers substituants.

CO—NH,

CHy
NH,—CO—CHy CHa
CO—CH,—CH, GHg CHq CHp— GO — NH,
NH -
I \/ H\‘f'\:\\’/' 3
CH, 7
| o ,':7"\
CH, CH o i CHs;
Ll
O—p—0
|
O OH
NS
OH—CH, ©
K
R |= |CN Cyanocobalamine
R |= | CH Hydroxycobalamine
R |= | CHs Méthylcobalamine
R |= NH, Adénosylcobalamine
N’/”A'\,/N
[V
Sy N
-CH2 0
5.< \
i
OH OH
i
b'-désoxyadénosine

Figure 13 : Structure chimique des cobalamines.

[76,78]
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b. Sources [70, 76]
» Vitamine B1

Bien que la vitamine B1 soit présente dans de nombreux produits animaux
ou végétaux, seuls quelques aliments ont une teneur élevée en cette vitamine
(supérieure a 0,5 mg/100 g). Les céréales sont des sources appréciables en cette
vitamine. On oppose classiquement la pauvreté de 1’endosperme du grain a la
richesse des fractions périphériques. La thiamine est facilement détruite par la

chaleur. (Tableau VIII)

Tableau VIII. Teneur de quelques aliments en thiamine (mg/100 g) [79].

Aliment Teneur Aliment Teneur
Levure alimentaire 10 Foie de veau cuit 021
Germe de blé 2 Farine blanche 0,10
Tournesol, graine 1,9 Riz complet cuit 0,10
Jambon cuit 0,90 Beeuf, faux-filet grillé 0,09
Levure de boulanger 0,76 Pain, baguette 0,09
Porc, cotelette grillée 0,59 Pomme de terre, purée 0,09
Muesli 0,55 (Euf dur 0,07
Blé entier 0,41 Haricots verts cuits 0,06
Noix 0,40 Lait demi-écréme UHT 0,05
Farine de blé complet 0,40 Fromage camembert 45% MG 0,05
Pain complet 0,30 Riz blanc cuit 002
Petits pois cuits 0,25 Pates alimentaires cuites 0,02

UHT : ultra-high temperafure ; MG : matiére grasse.
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» Vitamine B2

Les principales sources alimentaires de riboflavine sont le lait et les
produits laitiers. Les céréales, les viandes et le poisson sont aussi de bonnes
sources de riboflavine, de méme que certains fruits et 1égumes. La riboflavine
est tres sensible a la lumiere et sa destruction peut atteindre 85 % apres

exposition a la lumieére pendant deux heures. (Tableau IX)

Tableau IX : Teneur de quelques aliments en riboflavine (mg/100 g) [80]

Aliment Teneur Aliment Teneur
Levure alimentaire 44 Noix 0,14
Foie de veau cuit = | Pain complet 0,14
Rognon cuit 22 Farine de blé complet 0,13
Levure de boulanger 1,9 Petits pois cuits 0,11
Germe de blé 0,60 Blé entier 0,11
Fromage camembert 0,60 Haricots verts cuits 0,07
45 % MG

Muesli 0,48 Farine blanche 0,05
(Euf dur 0,35 Pain, baguette 0,05
Beeuf, faux-filet grillé 0,30 Pomme de terre, purée 0,04
Porc, cotelette grillée 0,24 Betterave rouge 0,03
Tournesol, graine 0,20 Riz complet cuit 0,02
Jambon cuit 0,20 Riz blanc cuit 0,01
Lait demi-écrémé UHT 0,17 Pites alimentaires cuites 0,01

UHT : ultra-high temperature ; MG : matiére grasse.
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» Vitamine B3 (tableau X)

La vitamine PP est présente sous forme d’acide nicotinique dans les
produits végétaux et sous forme de NAD et NADP dans les produits animaux.
La teneur en niacine des aliments indiquée dans les tables de composition des
aliments ne représente que la teneur en niacine préformée existant sous forme
d’acide nicotinique et de nicotinamide, a I’exclusion de la niacine pouvant étre
synthétisée a partir du tryptophane présent dans les aliments (chez 1’homme, 60

mg de tryptophane produisent, entre autres, 1 mg de nicotinamide).

Tableau X : Teneur de quelques aliments en niacine (mg/100 g) [80]

Aliment Teneur Aliment Teneur
Levure alimentaire 40 Pain complet 3.4
Levure de boulanger 16 Petits pois cuits 2,0
Thon & 1'huile, en 14 Riz complet cuit 1.3
conserve
Foie de veau cuit 13,7 Fromage camembert 1.1
45% MG
Rognon cuit 7 MNoix 1,1
Maquereau cuit au four 7 Pain, baguette 1,0
Agneau, gigot roti 6 Pomme de terre, purée 0,70
Jambon cuit 6 Haricots verts cuits 0,60
Germe de blé 57 Farine blanche 0,60
Porc, cotelette grillée 57 Pates alimentaires cuites 0,60
Farine de blé complet 55 Riz blanc cuit 0,40
Blé entier 4,7 Betterave rouge 0,30
Beeuf, faux-filet grillé 4,5 Lait demi-écrémeée UHT 0,10
Tournesol, graine 4,5 {(Euf dur 0,07
Muesli 4,1

UHT : ultra-high temperature ; MG : matiére grasse.
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» Vitamine B5

Naturellement, I’acide pantothénique n’existe que rarement a 1’état libre ; il
a cependant une vaste distribution car il entre dans la composition du CoA. De
ce fait, il est présent dans le foie, les reins, les muscles et le jaune d’ceuf. 11 est

aussi présent dans les levures, les céréales et les Iégumineuses. (Tableau XI)

Tableau XI : Teneur de quelques aliments en acide pantothénique (mg/100 g) [80]

Aliment Teneur Aliment Teneur
Levure alimentaire 12 Jambon cuit 0,47
Foie de veau cuit 6,2 Pomme de terre, purée 0,42
Agneau, gigot roti 6 Lait demi-écrémé UHT 0,37
Jaune d'ceuf 4.4 Beoeuf, faux-filet grillé 0,35
Levure de boulanger 3.5 Riz complet cuit 0,34
Rognon cuit 3.2 Thon a l'huile, en 0,33
conserve
Tournesol, graine 3 Riz blanc cuit 0,31
Germe de blé 1,8 Pain complet 0,30
Noix 1,4 Pain, baguette 0,30
(Euf dur 1,4 Farine blanche 0,30
Farine de blé complet 1,0 Betterave rouge 0,21
Muesli 1,0 Petits pois cuits 0,13
Maquereau cuit au four 0,90 Haricots verts cuits 0,07
Blé entier 0,85 Pates alimentaires cuites Traces
Porc, cotelette, grillé 0,80
Fromage camembert 0,80
45 % MG

UHT : ultra-high temperature ; MG : matiére grasse.
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» Vitamine B6

La vitamine B6 est présente dans de nombreux aliments. Elle se trouve en
concentration ¢levée dans la levure alimentaire et le germe de blé. L’apport de
vitamine B6 est assuré principalement par les viandes, les légumes verts, les

pommes de terre et les produits céréales. (Tableau XII)

Tableau XII : Teneur de quelques aliments en vitamine B6 (mg/100 g) [80]

Aliment Teneur Aliment Teneur
Levure alimentaire 4.2 Porc, cotelette grillée 0,31
CGerme de blé 2.2 Fromage camembert 0,25
45 % MG
Muesli 0,98 Pomme de terre, purée 0,23
Levure de boulanger 0,93 Pain complet 0,21
Tournesol, graine 0,77 Farine blanche 0,20
Foie de veau cuit 0,71 Riz complet cuit 0,15
MWoix 0,67 Agneau, gigot roti 0,15
Dinde, escalope, 0,54 (Euf dur 0,12
viande sautée
Thon a I'huile, en 0,52 Pain, baguette 0,12
conserve
Maquereau, cuit au 0,50 Petits pois cuits 0,059
four
Jambon cuit 0,40 Haricots verts cuits 0,06
Boeuf, faux-hlet grillé 0,40 Rizx blanc cuit 0,05
Farine de blé complet 0, 40 Betterave rouge 0,03
Blé entier 0,328 Pates alimentaires cuites 0,02
Rognon cuit 0,36 Lait demi-é¢créme UHT 0,02

UHT : wltra-high temiperature ; MG - matiére grasse.
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> Vitamine B8

La biotine existe dans la nature a 1’état libre dans les 1égumes, les fruits, le
lait, le son de riz et a 1’état conjugué dans les tissus animaux (le foie, les reins, le
muscle) et dans le jaune d’ceuf, les levures, le lait, les champignons et les
légumes. (Tableau XIITI)

Tableau XII : Teneur en biotine (ng/100 g) de quelques aliments [81]

Aliment Teneur Aliment Teneur
Foie de mouton 130 (Euf de poule 25
Levure diététique 115 Flocons d'avoine 20
Foie de veau 75 Germes de blé 17
Rognons 50-60 Riz non poli 12
(Graine de soja 60 Huitre 10
Foie de porc 27 Avocat 10

> Vitamine B9

La plus grande partie des folates alimentaires est apportée par les 1égumes
verts et les fruits, mais tous les fromages (surtout affines, de type bleu ou
camembert) sont une bonne source, ainsi que les ceufs, le foie et le paté de foie,
et les graines en général ou leurs dérivés (farines, semoules, pates, pains et riz
complets). Les folates sont facilement détruits au contact de I’oxygene de I’air ;
de ce fait, le stockage trop long ou les méthodes culinaires trop agressives

peuvent induire des pertes importantes. (Tableau XIII)
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Tableau XIII : Teneur de quelques aliments en folates (nug/100 g) [79]

Aliment Teneur
Foie de volalle cuit 670
Foie gras 366
(Germe de ble 330
Pite de foie de volaille 2 tarimer 321
Foie de veau cuit 300
Creszon 114
Lentille zeche 200
Pate de campagne 160
Fromage, bne 150
Epmards cuits 140
Fromage de cheves 120
Dfitesh 111
Aspergs 111
Brocoli 111
Camem bert 30 % MGMS i)
Chou de Bruxelles 83
Laime cme 83
Chou-fieur cuit 60
Fraize 60
Betterave rouge 60
(Euf emtier cuit 60
Pzm, baguette 23
Carofte cuite 2
Pomme de terrs, purée 13
Pomme, non pelée 13

MGMS : matisrs grassa’matisre seche.
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» Vitamine B12 (Tableau XIV)

La vitamine B12 se trouve exclusivement dans les produits animaux. Le

foie et les différents abats sont trés riches en vitamine B12 (de 10 a 70 ug/100g).

Tableau XIV : Teneur de quelques aliments en vitamine B12 (ug/100 g) [79]

Aliment Teneur
Fowie de vean cut 63
Fognon cuit 40
Foiz de wolzille cuit 35
Coeur, beeuf cunt 14
Maquereau cuit 2u four 10
Lapm en ragont 0.3
Patz d= foie de wolailles 8.1
Cervelle d'zgnezu cuite 8.0
Thon al’huile en conserve 5,0
Fromage camembert 43 % MG 28
Agneau, giget, 1ot 20
Beeuf, faux-filet prillé 20
Fromage bre 1.7
Fromage comts 1.6
(Euf dur 1.2
Pore, roh, cut 0,90
Porc, cotelette grillee 0.30
Dmnde, escalepe, viande saut2e 0.73
Jambon cuit 0.30
Poule, wiande bouillie 0,26
Lait demi-écrémé UHT 0.23

MG : matidre grasse ; UHT : ultrshauts tsmpéaraturs.
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c¢._ Métabolisme [3,69-78]

» [a thiamine est captée rapidement par les cellules, ou elle est
transformée en sa forme active, TPP ; ce dernier est phosphorylé en triphosphate

de thiamine dans le cerveau.

L’ensemble de [D'organisme contient environ 25 mg de thiamine,
principalement sous forme phosphorylée. Il n’existe pas de stockage, méme en

cas d’exces d’apport.

= Dans le plasma, la riboflavine est liée a I’albumine et a certaines
immunoglobulines. Dans les tissus, la riboflavine est presque entiérement sous
forme coenzymatique (phosphate de riboflavine ou FMN, et FAD) liée a des
enzymes ; les formes non liées sont rapidement hydrolysées en riboflavine libre
qui diffuse a partir des cellules et est excrétée par voie urinaire.

= [’absorption de la vitamine PP est rapide et totale tout au long de
I’intestin, selon un mécanisme de transport facilit¢ a dose physiologique, et par
diffusion passive a forte dose. Elle est sodium-dépendante et inhibée par les
analogues structuraux. L’acide nicotinique plasmatique est rapidement capté par
les globules rouges et le foie, ou il est transformé en coenzymes actives : le
NAD et le NADP. Il circule donc sous forme de NAD intraérythrocytaire, et se
répartit largement dans la grande majorité des cellules. Par ailleurs, le
catabolisme du tryptophane d’origine alimentaire, sous I’action de la vitamine
B6, conduit a la synthése endogene d’acide nicotinique (60 mg de tryptophane
supérieur ou égal a 1 mg de nicotinamide). L’élimination de la vitamine PP se

fait par voie rénale, principalement sous forme de métabolites.
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= Dans le sang, 1’acide pantothénique circule dans le plasma sous forme
libre mais I'immense majorit¢ de la vitamine B5 se trouve dans les globules
rouges (et les différents tissus) sous forme de Co A. L’acide pantothénique libre
est capté par les cellules qui assurent leur propre synthése de CoA et d’acyl
carrier protein.

= Les trois formes de la vitamine B6, le pyridoxol, le pyridoxal et la
pyridoxamine, pénetrent dans la cellule hépatique et les autres cellules, et sont
transformées en PLP, la forme coenzymatique active. Le PLP synthétisé dans le
foie est libéré dans le torrent circulatoire et transporte lie a 1’albumine. La
vitamine B6 est éliminée par voie urinaire apres transformation en acide 4-
pyridoxique.

= La biotine provient de deux sources : 1’alimentation et la synthése par la
flore intestinale, sans que I’on connaisse exactement I’importance de cette
dernic¢re. Dans les aliments, la biotine est principalement liée aux protéines par
un résidu lysine. La biotine est libérée par une enzyme pancréatique, la
biotinidase. Cette enzyme sert aussi de transporteur de la biotine dans le plasma.
La vitamine B8 absorbée est distribuée dans le tissu et activée en biotinyl-
adenosine monophosphate, la forme coenzymatique. Le biotinyl-adenosine
monophosphate se fixe ensuite sur un résidu lysine au sein d’une chaine d’acides
aminés alanine-méthionine-lysine-méthionine pour donner une holoenzyme sous
I’action de I’holocarboxylase synthétase. Cette holoenzyme est dégradée en
biocytine par des endopeptidases. La biocytine est a son tour dégradée sous

I’action de la biotinidase en biotine, réutilisable par les cellules.
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* Dans le plasma, les folates sont liés a des protéines de faible affinité. La
captation cellulaire met en jeu des transporteurs. Dans les tissus, les folates
endogenes sont presque exclusivement des polyglutamates. La transformation
des monoglutamates en polyglutamates sous I’action de la folylpolyglutamate
synthétase est nécessaire a la rétention cellulaire des différents coenzymes
foliques. La forme active des folates est I’acide tétrahydrofolique obtenu par
deux réductions successives de I’acide folique sous I’action de la dihydrofolate
réductase. Pivot d’un cycle complexe, 1’acide tétrahydrofolique se comporte
comme un transporteur d’unités monocarbonées par substitution des azotes NS5
et N10. Le foie est ’organe essentiel de stockage. Les réserves en folates sont
faibles (estimées entre 5 et 15 mg) compte tenu du besoin quotidien (300 pg).

= La vitamine B12 peut étre absorbée par deux mécanismes tres
différents : a dose physiologique, apportée par 1’alimentation, elle est absorbée
au niveau de I’iléon terminal selon un mécanisme de transport actif, saturable,
extrémement spécifique. Dans D’estomac, la vitamine B12 est libérée des
protéines alimentaires, puis se lie @ une protéine I’haptocorrine. La dégradation
de I’haptocorrine par les protéases pancréatiques permet la liaison de la B12
avec le facteur intrinséque qui est sécrété par les cellules gastriques pariétales et
avec lequel elle migre jusqu’a son site d’absorption. Lors d’administration orale
de fortes doses, 1% environ de la vitamine est absorbé par diffusion passive tout

le long de I’intestin.

Ensuite, liée a une protéine de transport, elle gagne le foie par la veine
porte puis diffuse dans tous les tissus. Les cobalamines circulent sous forme li¢e

aux TC (TC I, TC 1II, et TC III) et sont stockées au niveau du foie

54



Les vitamines chez [’enfant

essentiellement. La principale forme circulante est la méthylcobalamine. La
demi-vie de la vitamine B12 est d’environ 1 an. Son ¢&limination est
principalement biliaire, avec un cycle entérohépatique trés important (60 a 75 %

des cobalamines biliaires sont réabsorbées). L’excrétion urinaire est faible.

d. Fonctions biologiques [69-78]

¢ Thiamine
Elle intervient dans le fonctionnement du systéme nerveux ou elle participe
a la production de I’acétylcholine (messager chimique de grande importance).
Le cerveau et le systétme nerveux central puisent leur énergie principalement
dans 1’oxydation du glucose. Or la vitamine B1, par ses roles de cofacteurs
enzymatique, conditionne la production d’énergie par cette voie ; le déficit se

traduira donc par des dysfonctionnements neurologiques.
On lui décrit également un role dans la mémorisation et un role dans le

fonctionnement musculaire plus particulierement le muscle cardiaque.
La thiamine joue surtout un role de coenzyme dans le métabolisme des
glucides lipides et protides de 1’alimentation.
** Riboflavine
La riboflavine est impliquée aprés activation métabolique en ses formes
coenzymatiques FMN et FAD dans le controle de l'activité d'une centaine de
protéines : les flavoprotéines. Ces enzymes sont présentes dans toutes les

grandes voies des métabolismes, tant glucidique, lipidique que protidique.
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¢ Niacine

La vitamine B3 est le précurseur de deux coenzymes, NAD et NADP. Ils
sont impliqués dans un grand nombre de réactions biochimiques aboutissant a la
synthése d’énergie (glycolyse, phosphorylation oxydative, dégradation des
lipides).

La vitamine B3 a une action vasodilatatrice périphérique.

Elle intervient dans le mécanisme de réparation de I’ADN endommagé par
des rayonnements, des polluants, des toxiques, des médicaments, des radicaux
libres.

¢ L’acide pantothénique

L'acide pantothénique, du fait de son role précurseur dans la synthése de la
CoA, joue un role important dans de nombreuses réactions du métabolisme des
glucides, des lipides et des acides aminés.

Il intervient aussi dans la synthése des stérols, des stéroides, de
l'acétylcholine et du noyau tétrapyrrolique de I'hémoglobine et des porphyrines.

Il est également indispensable au développement et a la régénération des
épithéliums, a la croissance des phanéres et favorise la cicatrisation.

¢ Pyridoxine

La vitamine B6 est le précurseur du phosphate de pyridoxal, un coenzyme
impliquée dans plusieurs systémes enzymatiques liés au métabolisme des acides
amings, c’est a dire a ’utilisation des protéines de 1’alimentation.

Elle est impliquée dans la formation des anticorps.

Elle intervient dans la synthése d’hémoglobine.
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La vitamine B6 intervient dans les réactions de décarboxylation qui
aboutissent a la formation des messagers chimiques du cerveau : dopamine,
noradrénaline, sérotonine, GABA. Leur synthése lorsqu’elle est perturbée se
traduit par I’apparition de troubles psychiatriques plus ou moins graves.

*+ Biotine

La biotine est le coenzyme de toute une famille d’enzymes, les
carboxylases, chargées d’incorporer le gaz carbonique dans d’autres molécules
dans les réactions du cycle de KREBS.

Elle intervient dans la production d’énergie a partir du glucose et des acides
amings branchés (leucine, isoleucine, valine), constituants majeurs du muscle.

Elle intervient dans la synthése des acides gras.

Elle intervient dans ’action de la testostérone sur la synthése des protéines
dans les testicules.

s Acide folique
L’acide folique est le précurseur de nombreux coenzymes qui sont
impliqués :
- Dans I’¢laboration des cellules sanguines (globules rouges et blancs)

- Dans la reproduction de toutes les cellules a reproduction rapide

- Et dans le fonctionnement du systéme nerveux central (syntheése de

neurotransmetteurs aminergiques).
% Cobalamines

La vitamine B12 est le cofacteur de deux types de réactions enzymatiques

essentielles.
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L’isomérisation : les isoméres sont des composés chimiques qui

possedent les mémes atomes mais disposés en miroir. Sous la forme

d’adénosylcobalamine, elle joue le role de coenzyme de Ila

méthylmalonyl-CoA-mutase et de la leucinemutase

La transméthylation : transfert d’un groupe méthyle.

Ces deux types de réactions ont des roles majeurs en ce qui concerne

les points suivants :

La réplication :la B12 débarrasse I’acide folique de son groupe
méthyle et le transforme en THF, or ce THF est utilisé par les
cellules pour se procurer de I’ADN, en I’absence de B12 le THF
se raréfie, la synthese d’ADN se ralentit et les cellules se voient
bloquées au milieu de la réplication. Ce phénomene est
particulierement sensible pour les globules rouges.
L’hématopoiése :dans la moelle osseuse la vitamine BI2
intervient dans la maturation et la multiplication des globules
rouges. En cas de déficit en BI12 [Iinsuffisance de 1la
multiplication cellulaire aboutit & une augmentation de la taille
des cellules produites, ce qui donne naissance dans le sang a des
globules rouges géants, appelés mégalocytes.

L’intégrité du systeme nerveux : une carence en B12 entraine une
dégénérescence du systéme nerveux.

L’efficacité du systéeme immunitaire, et en particulier la sécrétion
d’anticorps.

La synthése de méthionine : la B12 transfert son groupe méthyle
a I’homocystéine et la transforme ainsi en méthionine, acide

aming tres utilisé par le corps.
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IV-2 Vitamine C
a. Constitution chimique et propriétés physiques [3, 63, 76, 82,83]

De structure proche des sucres (hexoses), elle est trés hydrosoluble, altérée
par 1’02, altération aggravée par la chaleur et les ions métalliques ;

contrairement aux plantes et a la plupart des animaux, ’homme ne dispose pas

de Pactivité enzymatique nécessaire a la synthése de la vitamine C. (Figure 14)

H N OH
", /
G __.-'- ""-\.H
|:-:| -:::-ll-___.-' . y 5 ﬂ"\-.\_
i /4 & CH,OH
) ——3
OH OH

Figure 14. Structure chimique de I’acide L-ascorbique [78].
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b. Sources (Tableau XV)

La vitamine C est présente en grande quantité¢ dans les agrumes, les baies

rouges (cassis, fraise, groseille et framboise), le kiwi et les choux

Tableau XV : Teneur de quelques aliments en vitamine C (mg/100 g) [79]

Aliment leneur
Jus d’acerola 1700
Cazsiz frais 200
Perzil frais 200
Brocoll cru 110
Eiwa 80
Fraize 60
Litchi 60
Orange 52
Citron frais 52
Jus d'orange frais 30
Clementine 42
Grozellle 40
Salade wverte 33
MMelon 25
Framboize 25
Foie de veau cut 23
Fadis 23
Ananaz Tomate 18
crue Fole de 18
volaille 15
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¢. Métabolisme [3, 60, 76,84]

L’absorption au niveau du gréle de la forme réduite (acide ascorbique) se
fait grice a deux transporteurs spécifiques : SVCT 1 et 2, alors que celle de la
forme oxydée (acide déhydroascorbique) dépend des transporteurs de glucose «
GLUT ». Les régulations intestinale et rénale permettent de maintenir les
réserves en cas d’apports faibles et de limiter I’ascorbémie en cas d’apports
¢levés. Un grand nombre de cellules accumulent ’ascorbate contre un gradient
de concentration, les teneurs les plus élevées étant celles des surrénales, de
I’hypophyse, du foie, des reins, des muscles et des leucocytes, trés supérieures a

celles du plasma.

La vitamine C est éliminée dans les urines sous forme inchangée et de
métabolites. Aux doses physiologiques, le principal métabolite urinaire est
I’acide oxalique. Dans le rein, la vitamine C filtrée est réabsorbée jusqu’a un
seuil correspondant a 14 mg de vitamine C /I de plasma. De ce fait, une quantité
faible de vitamine C est excrétée par voie rénale lorsque les apports sont
inférieurs a 100 mg/j et I’excrétion rénale augmente proportionnellement lorsque

la dose ingérée est supérieure a cette valeur.
d. Fonctions biologiques [3, 76, 84,85]

La vitamine C a un role dans les réactions d’hydroxylation : elle intervient
ainsi dans la synthése du collagéne (protection de 1’hydroxylation de la lysine et
de la proline), des catécholamines (hydroxylation de la phénylalanine, de la
tyrosine et de la dopamine) et de la carnitine ; elle est également nécessaire dans
le catabolisme de la phénylalanine et de la tyrosine, dans la transformation du

cholestérol en acides biliaires et dans la dégradation de substances exogeénes.
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Elle a aussi un role antioxydant facilitant la dégradation des radicaux libres
oxygénés et I'inhibition de la formation des nitrosamides (composés
cancérigenes). Cependant, a taux éleve, elle pourrait avoir un role prooxydant en

inhibant 1’activité ferrioxydasique de la céruléoplasmine.
Par ces deux mécanismes, elle stimule la maturation du chondrocyte.

Elle intervient dans le métabolisme de I’histamine (diminution de la
sensibilité¢ de I’organisme a I’histamine) et dans celui du fer (facilitation de son

absorption et mobilisation du fer d’un compartiment a I’autre).

Il semble que la vitamine C ait un role encore mal connu, au niveau de
I’ceil, de protection des lésions oxydatives photoinduites et de participation aux

modifications des protéines du cristallin et de la cornée lors du vieillissement.
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Chapitre 11 :

Carences et exces vitaminiques
chez [enfant:
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I. NOTIONS D’APPORTS NUTRITIONNELS CONSEILLES ET DE
BESOINS EN VITAMINES

Les ANC sont des valeurs de référence définies pour les deux sexes, les
différentes tranches d’age, et les états physiologiques particuliers, tels que les
activités musculaires intenses et régulieres. Ils tiennent compte de la variabilité
interindividuelle des besoins liée en particulier aux différences de dépenses
énergétiques, de stature, de métabolisme de base, etc. Ils sont fixés par un
groupe d’experts a partir de données cliniques, ¢épidémiologiques et
expérimentales. Ils représentent les apports nécessaires pour couvrir 1’ensemble
des besoins d’un groupe de population de fagcon a éviter les états de déficit et de
carence et aussi, pour quelques vitamines, des apports optimaux permettant de
diminuer le risque de pathologies dégénératives (cancers, maladies

cardiovasculaires, diabéte, ostéoporose, etc.) [86]
Définitions [86]
» Besoins et ANC : concepts et définitions

Les besoins concernent les individus et relevent de mesures expérimentales
ou d’observations cliniques ; les ANC s’appliquent a une population, définie
comme un ensemble important d’individus, et sont établis sur la base de notions

statistiques a partir du BNM.

> Besoins

Le besoin en un nutriment donné est défini comme « la quantité de ce
nutriment nécessaire pour assurer l'entretien, le fonctionnement métabolique et

physiologique d’un individu en bonne santé, comprenant les besoins liés a
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I’activité physique et a la thermorégulation, et les besoins supplémentaires
nécessaires pendant certaines périodes de la vie telles que la croissance, la
gestation et la lactation » [87]. Les besoins different selon 1’age, le sexe, 1’état
physiologique. Leur estimation gagne en précision en fonction de 1’avancée des
connaissances scientifiques, qui intégrent des éléments de prévention issus d’une

analyse pertinente des données épidémiologiques.
» Recommandations

Elles sont définies régulicrement dans les principaux pays occidentaux par
des comités d’experts, selon des criteres fondés a la fois sur des données
scientifiques et des €léments liés a la politique nutritionnelle et agroalimentaire
propre a chacun de ces pays. En France, deux éditions de ces recommandations,
celles de 1989 et de 1992[88], ont précédé celle de 2001. Les RDA des Etats-
Unis, datant de 1989, étaient 1’équivalent des ANC frangais, et ont été
réactualisés entre 1998 et 2001 sous le vocable ou DRI [12, 89-92]. Mais c’est
encore le terme anglais de RDA (traduit en frangais par ou AJR, qui désigne
dans toute 1’Union européenne les valeurs de référence réglementaires pour

I’étiquetage des produits alimentaires transformés.

» Calcul des ANC

Les ANC sont calculés a partir de la valeur moyenne des besoins
physiologiques mesurés expérimentalement sur des individus représentatifs.
L’ANC est égal a la somme de la valeur du BNM + 2 ET. L'ET correspond a la
variabilité interindividuelle existant dans toute population et est li€¢ en particulier
aux différences de dépenses énergétiques, de stature et de métabolisme de base.
Les ANC sont donc définis par une approche statistique et censés couvrir les

besoins de 97,5 % de la population (Figure 15).
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Besoins en nutriments

Figure 15 : Définition mathématique de I’ANC.
a : seuil d’apport minimal ;
b : BNM ;
c: ANC=BNM + 2 ET.

L’écart-type utilis€¢ représente généralement 10 % ou 15 % de la valeur
moyenne des besoins ; il est plus faible que I’écart-type des apports alimentaires
réels en nutriments correspondants, observé dans les enquétes de consommation,
compris en général entre 20 % et 40 %. En effet, les besoins physiologiques des
individus présentent une dispersion plus faible que celle des apports
alimentaires, beaucoup plus complexe, parce qu’elle intégre de multiples
composantes, dont le choix du consommateur, la variét¢ et la multiplicité¢ de

I’offre, la composition des aliments, leur fréquence de consommation, etc.
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Ce qui signifie que I’objectif de la politique de santé publique doit étre que
I’ensemble de la population atteigne en moyenne les ANC et que les groupes ou
populations a risque soient de mieux en mieux identifiés pour 1’ensemble des
nutriments, en sachant que le dépassement inconsidéré de ces valeurs par
quelques groupes ou individus isolés et mal informés n’est d’aucun bénéfice et

peut comporter un risque.
> Evolution et relativité des recommandations

Les valeurs de référence, définies sur les mémes bases d’un pays a 1’autre
ou d’'une époque a I’autre, peuvent présenter des niveaux treés différents. Entre
1992 et 2000, les ANC francais ont ét¢ modifi€s, parfois a la hausse, comme
pour la vitamine C, mais plus souvent a la baisse, comme pour plusieurs
vitamines du groupe B (Tableau XVI). Les ANC ont une valeur relative et ne
valent que sur une période donnée. Ils nécessitent d’étre réévalués, réajustés ou
confirmés a intervalles réguliers, a la lumi¢re des données nouvelles apparues
entre temps sur le sujet. Or, deux éléments conjoncturels peuvent jouer dans le
choix (et I’utilisation potentielle) des recommandations :

—I’engouement pour la nouveauté scientifique, qui peut mener a des
conclusions hatives a partir de résultats encore non confirmés mais prometteurs,
et aboutir a une certaine inflation dans les valeurs des recommandations ;

—et la politique alimentaire des responsables chargés de préparer les
décisions, qui peuvent choisir pour les recommandations des marges sécuritaires

qui risquent d’entrainer des exces.
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C’est pourquoi, avant de remettre en cause ou de réajuster des
recommandations d’apports qui ont au moins valeur d’usage, il convient de bien

vérifier la validité des sources d’information utilisées.

Tableau XVI: ANC en vitamines en dehors de la vitamine D en France (d’apres [3]).
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» Risques d’excés et LS

Les LS représentent la valeur d’apport qui tient compte d’une marge de
sécurité entre la dose la plus faible présentant des effets secondaires indésirables
(lowest observed adverse effect level ou LOAEL aux Etats-Unis) et les ANC.
En France, cette marge de sécurité a été fixée a 10 et établie pour les principaux
minéraux et vitamines présentant des risques ; leurs niveaux sont trés différents

selon les vitamines. (Tableau XVII)
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Tableau XVII : LS pour les apports alimentaires en vitamines liposolubles

(recommandations pour la France) [86].

En pourcentage des
En valeur absolue

ANC

Vitamine A (rétinol) 1 000 ugi 200 %

Vitamine D 25 ngli 500 %
Vitamine E (a-tocophérol)

40 mg/j 430 %

Vitamine K

La relation existant entre la quantit¢ de vitamine ingérée et une fonction
biologique peut étre représentée en théorie par une courbe qui met en évidence

plusieurs zones:

¢ une zone correspondant a un apport trés inférieur a ’ANC (le risque de
carence est ¢levé) ;

¢ une zone correspondant a un apport inférieur a ’ANC (le risque de
déficience est ¢levé) ;

¢ une zone correspondant a une fonction biologique optimale (I’apport
est proche de I’ANC);

¢ une zone correspondant a un apport supérieur a I’ANC (le risque

d’observer des effets secondaires, voire une toxicité est d’autant plus

important que les apports sont élevés).
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Effets nutritionnels pharmacologiques

+ néfastes
Carence

.
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Toxicité
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Apports secondaires
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Besoins Limites de

(individuels) sécurité

(populations) Apports

(fréequence)

bénéfiques

0 0,1-0,2 0,5-0,7 0,8 1 1,5 2-10

Figure 16 : Relation entre la quantité de vitamine ingérée et ses effets

potentiels sur la santé [86].
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Il. CARENCES VITAMINIQUES CHEZ L’'ENFANT

La présentation clinique et 1’approche diagnostique sont différentes selon
qu’il s’agit d’un état de malnutrition ou de dénutrition globale ou plutdét d’une
carence vitaminique sélective. On distingue schématiquement, d’une part, les
déficits vitaminiques qui se traduisent par des associations syndromiques
caractéristiques permettant d’évoquer d’emblée le diagnostic, et des déficits dont
le polymorphisme et la grande diffusion des manifestations cliniques rendent

difficile toute orientation diagnostique ciblée[93].

Nous développerons les manifestations cliniques des carences spécifiques

en vitamines, les dénutritions globales ne seront pas traitées dans ce travail.

Les carences vitaminiques sont rares dans les pays développés. De
véritables carences avérées sont cependant diagnostiquées chez des enfants
dénutris ou porteurs de pathologies spécifiques. Les déficiences vitaminiques
sont, en revanche, fréquentes. Elles n’ont généralement aucune traduction
clinique évidente. Elles fragilisent I’organisme qui en est affecté¢ et peuvent, a
I’occasion d’un épisode intercurrent, accélérer le développement d’une carence
véritable, posant alors un probléme immédiat. Un enfant qui regoit durablement
une ration vitaminique inférieure a ses besoins développe une déficience puis

une carence vitaminique (Figure 17).
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Stades des carences

¢ Apports insuffisants

+ Epuisement des réserves

¢ Phase hiclogique

+ Manifestations fonctionnelles
# Signes cliniques reversibles Carence

¢ Anomalies organiques imeversibles

Figure 17 : Stades de I’installation d’une carence vitaminique [94].

Ce postulat est compliqué par plusieurs données. L’importance des stocks,
la vitesse du renouvellement des réserves vitaminiques, la capacité de
I’organisme a s’adapter, sont des facteurs qui influent sur la symptomatologie et

la cinétique de la maladie carentielle.
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I1-1 Syndromes carentiels spécifiques en vitamines

liposolubles

II-1-1 carence en vitamine A

La carence en vitamine A constitue, selon ’OMS, I'un des quatre fléaux

nutritionnels majeurs dont souffre l'humanité, a c6té de la MPE, du goitre

endémique 1odoprive et des anémies nutritionnelles. Les sources alimentaires

principales €tant constituées par les fruits et 1égumes colorés, cela explique que

la prévalence soit maximale dans les régions désertiques (notamment dans la

zone sahélienne qui traverse I'Afrique depuis le Sénégal jusqu'a la Somalie) et

dans les pays asiatiques dont le régime de base est le riz décortiqué (Viétnam,

Bangladesh, Indonésie, Philippines). On estime a un million le nombre d'enfants

rendus aveugles chaque année du fait de cette carence [95].

La carence en vitamine A a ¢été longtemps négligée, probablement pour les

raisons suivantes:

Les efforts de santé¢ publique, notamment de nutrition, se sont
focalisés sur la MPE, a laquelle la carence en vitamine A est associée
et qui est la forme de malnutrition la plus répandue dans les pays en

développement;

Dans les zones de prévalence ¢élevée de xérophtalmie, les
ophtalmologistes ou les autres agents de santé capables de faire le

diagnostic du probléme étaient peu nombreux;
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o La maladie frappe les enfants trés jeunes dont les yeux sont souvent
fermés et n'attire l'attention des parents que lorsque les 1ésions de la

cornée sont irréversibles;

o« Comme le taux de mortalit¢é de ces enfants est élevé, peu d'enfants
aveugles survivent, ce qui réduit I'impact social et la visibilit¢ du

probléme.

Les prévalences respectives de cing signes cliniques ont €té recommandées
comme criteres permettant de juger si la xérophtalmie constitue ou non un
probléme de santé publique majeur dans une population déterminée (Tableau
XVIII). Si la prévalence d’un de ces signes parmi les enfants de 6 mois a 6 ans
d’une population vulnérable dépasse le seuil, on considére que la xérophtalmie
est un probleme de santé¢ publique au sein de cette population.

Tableau XVIII : Critéres de prévalence permettant de déterminer si la xérophtalmie est un

probléeme de santé publique [11]

Signe Seuil de prévalence (%)

Hemeralopie

(cecite crepusculaire) 1
Taches de Bitot 0.5
Xérose/ulcération
cornéeenns/kératomalacie 0.01
Taie comeenns 0.05

Vitamine A plasmatique
=10 pg/dl H

Source: OMS, 1982,
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On estime qu’a travers le monde, de 500 000 a 1 million d’enfants
développent une xérophtalmie active chaque année avec un certain degré de

lésions cornéennes.

Parmi eux, pres de la moitié deviendra aveugle ou aura une vue tres
médiocre et une grande proportion mourra. En plus de ces enfants, des millions
d’autres ont une carence en vitamine A sans xérophtalmie, mais qui se traduit

par des stocks hépatiques bas et un taux sérique faible.
a. Manifestations pathologiques d’une carence [3, 11,60]

Les signes cliniques sont illustrés a la figure 18. Une classification fondée
sur ces signes a ¢été acceptée notamment par ’OMS (tableau XIX) et elle est

maintenant largement utilisée lors des enquétes.
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Figure 18 : Signes cliniques de xérophtalmie [11]
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Tableau XIX : Classification de la xérophtalmie [11]

Signes oculaires Classitication

Hemeralopia

(cecité créepusculaire) XN
Xerose conjonctivale 1A
Taches de Bitot xX1B
Xerose cornmsaennsa x2

Ulcération comeaeenne/
keratomalacie
=1/3 surface X3

Ulcération coméeenne/
keratomalacie

=1/3 surface 3B
Taie corméeanne XS
Xerophtalmie du fond d’ o=il XF
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e [’héméralopie (XN) est souvent le premier de carence en vitamine A:

cela se traduit par une difficulté a voir en lumiére réduite.

Ce trouble est dii a une diminution de la rhodopsine dans les batonnets de

la rétine.

e [e signe suivant est l’assechement de la conjonctive ou xérose

conjonctivale (X1A).

Les taches de xérose ressemblent a des bancs de sable a marée descendante.

La conjonctive s’épaissit, se ride et parfois se pigmente.

Elle s’accompagne parfois de taches de Bitot (X1B), plaques triangulaires
et blanchatres qui parsément les conjonctives (Figure 19 et 20). A I’examen de
pres, elles ressemblent a de la mousse avec des tas de bulles minuscules. On

peut les enlever.

S’il y a des taches de Bitot sans xérose, elles sont dues a une autre cause.

e Le stade suivant est la xérose cornéenne(X2), ass€chement de la cornée
qui a d’abord un aspect brumeux puis granulaire a I’examen simple. Il
est suivi d’un ramollissement avec fréquemment des ulcérations et des
zones de nécrose.

e Les ulceres cornéens sont habituellement ronds et ont I’air découpés a
I’emporte-piece. Ils peuvent étre petits au début (X3A) puis s’étendre
vers le centre et occuper la majeure partie de la cornée(X3B).

e [’ulcération peut aboutir a une perforation de la cornée, a un prolapsus
de D’iris, a une perte du contenu de D’ceil et a un état appelé

kératomalacie (Figure 21).
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Ces lésions touchent les deux yeux mais sont souvent décalées dans le

temps. A ce stade, ’enfant présente souvent une forte fievre.

e Si le traitement intervient alors que 'ulcére cornéen est de petite taille,
il va guérir en laissant une taie (XS) dont la taille et la localisation vont
déterminer I’impact sur la vision.

e La xérophtalmie du fond d’ceil apparait parfois a un stade précoce a

I’examen a I’ophtalmoscope sous forme de points blancs parsemant la

périphérie du fond d’ceil. Ils disparaissent avec le traitement.

Figure 19 : La xérophtalmie avancée a détruit la cornée et opacifié ’ceil [11]
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Figure 21 : kératomalacie [11]

80



Les vitamines chez [’enfant

Ces signes oculaires permettent le diagnostic clinique surtout a partir d’un

certain stade.

Une notion d’héméralopie en zone d’endémie est trés en faveur du

diagnostic.

Chez un jeune animal, le retard de croissance est net en cas de carence en

vitamine A et, bien que cela ne soit pas prouvé, il en est probablement de méme
chez I’enfant. [11]

Sur le plan général, une sensibilité accrue aux infections virales (rougeole,

diarrhées) et aux complications pulmonaires est notée.

La carence en vitamine A provoquerait une aggravation d’infections
comme la rougeole, les diarrhées, le sida et les infections respiratoires, causes
d’une mortalité¢ ¢levée dans le tiers-monde [96]. Par contre, les régions ou
I’administration de vitamine A a réduit de fagon significative la mortalité lors
des infections, le taux de MPE était élevé, celui de la vaccination contre la

rougeole tres bas et les soins de santé primaires médiocres [11].

Une sécheresse cutanée par atrophie des glandes sébacées et sudoripares,
hyperkératose, une perte des cheveux et une anémie par altération de 1’utilisation

du fer ont aussi été décrits.

Un examen clinique attentif, surtout chez [I’enfant, doit orienter les
recherches : une altération de la vision, un retard staturopondéral et des
infections a répétition (affections bronchopulmonaires, diarrhées) permettent
d’évoquer le diagnostic. Une carence doit étre systématiquement recherchée en

cas de pathologie prédisposante (mucoviscidose, etc.).
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b. Exploration biologique [63-80-97]

Le dosage du rétinol sérique, le plus utilisé, n’est pas le plus fiable. Il peut
étre maintenu a des valeurs normales (30 ng/100
ml ; 1,05 pmol/l) par les processus homéostatiques alors que la vitamine A
hépatique est déja abaissée. A I’inverse, un déficit en zinc ou une infection peut
entrainer une chute de la rétinolémie. En pratique, une rétinolémie inférieure a
10 ng/100 ml affirme une carence. Le meilleur marqueur du statut vitaminique,
peu utilisé pour des raisons évidentes, est la teneur hépatique qui ne doit pas étre
en dessous de 20 pg/g (N =20 a 250 pg/g). Pour évaluer ces réserves hépatiques
on peut utiliser le relative dose responsive test, avec rétinolémie avant et 5
heures apreés charge orale de 1 500 UI de vitamine A (variation normale < 20
%).

c. Etiologies
» Carence d’apport

Elle ne s’observe que dans le tiers-monde ou elle constitue un véritable
fléau [98-100]; elle est souvent aggravée par les infections et les parasitoses

intestinales.
» Dans les pays industrialisés

Ce sont les pathologies intestinales, hépatobiliaires, pancréatiques et
certaines maladies digestives, hépatiques, MMH qui sont en cause. On peut citer
la mucoviscidose, la maladie cceliaque, les hépatopathies cholestatiques et des
MMH comme [’abétalipoprotéinémie, ses variantes (hypobétalipoprotéinémie,

maladie d’Anderson), et le déficit génétique en RBP.
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d. Traitement
» Préventif

Dans les pays du tiers-monde, les programmes de ’OMS chez les enfants
d’age préscolaire (200 000 UI chez I’enfant & partir de 6 ou 9 mois, puis tous les
4 a 6 mois) ont permis de réduire la mortalit¢ de 30 %. Dans les pays
industrialisés, les carences d’apport sont rarissimes et une alimentation normale
suffit a assurer les apports nécessaires [97,100]. En revanche, dans les
pathologies précédemment mentionnées, une supplémentation médicamenteuse
est souvent nécessaire, a des doses variables selon la maladie et sa sévérité.
Dans certains cas, une supplémentation parentérale, intramusculaire le plus
souvent, est effectuée en utilisant le rétinyl-palmitate a la dose de 50 000 UI par

mois en général.

A long terme, la prévention du déficit repose sur [’augmentation de
production et de consommation d’aliments riches en vitamine A ou en caroténe

par les populations vulnérables, couplée a une éducation nutritionnelle.
» Curatif

Un traitement efficace repose sur un diagnostic précoce, 1’administration
immédiate d’une dose massive de vitamine A et le traitement approprié des
maladies intercurrentes comme une MPE, une tuberculose, des maladies

infectieuses et une déshydratation.

Les cas graves avec atteinte de la cornée doivent Etre trait€és en urgence:
quelques heures ou quelques jours peuvent faire la différence entre une vision

acceptable et une cécité totale.
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En cas de carence, la dose curative est de 2 000 a 5 000 Ul/j pendant 1
mois chez I’enfant de 1 & 8 ans, de 5 000 a 10 000 Ul/j aprés 8 ans pendant la

méme durée.

En cas de xérophtalmie chez I’enfant de 1 a 6 ans, une dose de 200 000 UI
au diagnostic, répétée les jours suivants et 4 semaines plus tard. Chez 1’enfant de
moins de 1 an on donne la demi-dose (100 000 UI) [63]. Chez I’adolescent la
dose est de 50.000 UI/j pendant 2 a 3 semaines, cette dose pouvant étre portée a

200.000 Ul/j dans les formes séveres (xérophtalmie, kératomalacie).
II-1-2 carence en vitamine D ou rachitisme
a. Définition

Le taux plasmatique de 25 OH vitamine D est le meilleur parametre pour
définir le statut en vitamine D de I’organisme vu ses concentrations élevées dans

I’organisme et sa demi-vie longue.

La définition du déficit en vitamine D est sujette a controverse et a été
modifiée ces derniéres années. Des valeurs recommandées se substituent a la

valeur normale définie dans une population donnée par la moyenne +/- 2DS.

Ces valeurs recommandées ont été redéfinies en tenant compte de plusieurs
parametres comme ’absorption intestinale du calcium, 1’apparition de

symptomes de rachitisme, le risque de fracture et I’obtention d’un plateau de la

PTH.
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L’existence de la source endogéne de vitamine D, par photosynthése
cutanée, complique 1’estimation des besoins. Dans des conditions de sorties
quotidiennes d’ensoleillement suffisant et d’habillement laissant completement
exposés mains et visage 2 heures par jour, ’enfant pourrait n’avoir pas besoin de

vitamine D orale. Sinon une alimentation normale s’avére incapable d’assurer

les besoins [20].

Selon une revue de la Cochrane database de 2010, la supplémentation en
vitamine D n’a pas d’effet sur le contenu minéral osseux total, ni sur la densité
minérale osseuse de la hanche et de I’avant-bras si le taux de vitamine D
supérieur a 35 nmol/L [101]. Toutefois, certains auteurs signalent des cas de

rachitisme avec des taux de vitamine D inférieurs a 40-45 nmol/L [102].

C’est pourquoi, actuellement, la plupart des experts internationaux se sont
accordés pour fixer le seuil du déficit en vitamine D a 50 nmol/L et celui de
I’insuffisance en vitamine D a 75 nmol/L [103]. Ces nouveaux taux actuellement
recommandés ne sont pas consensuels et sont proposés uniquement en

considération des conséquences sur le métabolisme osseux (7Tableau XXI).

Ainsi, des ANC en vitamine D sont établis (Tableau XXII)
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Tableau XXI : taux de vitamine D : Définitions [26]

Déficit <50 nmol/L
Insuffisance <75nmol/L
Excés > 250nmol/L
Intoxication > 374nmal/L

Tableau XXII : Apports conseillés pour la vitamine D (pg/j). [10]

Enfantsde 14 3 ans 10
Enfantsde 4 a 6 ans
Enfantsde 7 a2 9 ans
Enfants de 104 12 ans
Adolescentsde 134 15 ans
Adolescentes de 134 15 ans
Adolescentsde 16 4 19 ans
Adolescentes de 16 4 19 ans

LA Lh Lh LA LU Lh LA
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b. Epidémiologie

Une recrudescence des cas de rachitisme a été décrite, et de nombreuses
¢tudes ¢épidémiologiques ont mis en ¢€vidence I’'importance de la carence en

vitamine D dans la population pédiatrique.

La prévalence exacte du déficit est difficile a estimer dans les pays

industrialisés. Seules quelques séries de cas existent a ce sujet.

Aux Etas Unis, on estime que 48% des pré-adolescentes blanches vivant
dans le Maine présentent un déficit en vitamine D tandis qu’a Boston, 32% des
étudiants en bonne santé ont des valeurs de 25 OH vitamine D au-dessous de 20

nmol/l [104].

En France, une étude lyonnaise a montré que 75% d’enfants agés de 11 + 4

ans ¢taient carencés en vitamine D [105].

En Afrique du Nord, le rachitisme constitue un véritable probléme de santé
publique dans les trois pays du Maghreb. Ce fait est confirmé par toutes les
enquétes. Guignard, Belkeziz et Belhaj (1971), en analysant les dossiers des
enfants hospitalisés au CHU de Rabat de 1966 a 1969, trouvent que, sur 4922
enfants hospitalisés, 50% ont des signes de rachitisme ; 293 (soit 5,4%) ont des
rachitismes graves (dont 119 pulmonaires), nécessitant 30 a 45 jours
d’hospitalisation. 47 enfants sont morts des conséquences de leur rachitisme

[106].
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c. Manifestations pathologiques d’une carence [10]

Presque totalement disparu de nos contrées du fait de la « supplémentationy
systématique des nouveau-nés et des enfants par la vitamine D, il apparait

classiquement entre 6 mois et 2 ans.
e Manifestations osseuses

Les signes osseux sont au premier plan, avec un craniotab€s, un chapelet

costal et des bourrelets épiphysaires.
Vers le 6e mois, ’atteinte osseuse concerne les os du crane (Figure 22):

e Ramollissement des zones occipitales et pariétales, en dehors des
sutures, ¢lastiques a la pression, donnant la sensation de balle de
celluloide (craniotabes). Le signe n’a de valeur qu’apres le 3e mois ;

avant, il peut s’observer chez le nourrisson normal ;

e Retard de fermeture des fontanelles, surtout de la fontanelle
antérieure (signe caractéristique, mais non spécifique, qui ne
s’apprécie que tardivement car la fermeture normale a lieu entre le

12e et le 15e mois) ;

e Déformations du crane : bosses frontales ou pariétales dues a une

hypertrophie du tissu osseux sous-périosté.
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Figure 22 : craniotab¢s chez un nourrisson [106]

Entre le 6e et le 12e¢ mois, les manifestations sont thoraciques (Figure 23) :

Il s’agit de nodosités costales dues a une hypertrophie de la jonction
chondrocostale a 1’origine de I’aspect de chapelet costal. Puis des déformations
thoraciques peuvent apparaitre : aplatissement antéropostérieur, rétrécissement

de la zone sous mammaire contrastant avec I’¢largissement de la base du thorax.
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Figure 23: chapelet costal et déformation thoracique [106]

Apreés I’age de 12 mois, les manifestations touchent les membres
(Figure 24).

L’hypertrophie cartilagineuse réalise des tuméfactions, ou nouures, au
niveau de I’épiphyse des os longs, surtout aux poignets et aux chevilles. Des
déformations peuvent apparaitre : incurvation des os longs des membres

inférieurs chez les enfants qui marchent, genu valgum, fractures.
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Figure 24 : photographie d’un enfant atteint de rachitisme présentant

une déformation des membres nférieurs
e Autres signes cliniques

Une faiblesse musculaire proximale des membres et des troubles de la
marche peuvent étre observés, de méme que des signes liés a I’hypocalcémie :
laryngospasme parfois a I’origine de mort subite, convulsions et tétanie, qui se

voient essentiellement chez 1’enfant plus grand.
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d. Exploration biologique
Selon le degré d’évolution de la maladie, on distingue trois stades :

e Stade I, début de la carence, tableau fréquent avant 1’age de 6 mois
(hypocalcémie, phosphorémie normale, absence de modification de la

réabsorption tubulaire du phosphore) ;

« Stade II, aggravation de la carence ou la réaction d’hyperparathyroidie
devient efficace (normocalcémie, hypophosphorémie, hypocalciurie par

augmentation de la réabsorption tubulaire du calcium) ;

* Stade III, carence prolongée et séveére ou I’hyperparathyroidie secondaire
ne suffit plus a maintenir la calcémie a sa valeur normale (hypocalcémie,

hypophosphorémie, hypocalciurie).
L’augmentation des phosphatases alcalines est quasi constante.

Les dosages hormonaux montrent un abaissement quasi constant du taux de
25(0OH) D et une augmentation du taux plasmatique de PTH aux stades II et III,

alors que le taux est normal ou peu élevé au stade I.
e. Signes radiologiques

Les signes radiologiques du rachitisme sont précoces et présents méme a un
stade ou les signes cliniques sont rares ou absents. Ils traduisent des
modifications anatomiques : hypertrophie des zones cartilagineuses,

déminéralisation diffuse, déformation osseuse.

La transparence du squelette est augmentée dans son ensemble.
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Les anomalies métaphysaires sont les plus précoces :

o Elargissement transversal de la métaphyse, incurvation en cupule,
apparition de spicules latéraux donnant I’aspect dit en « toit de pago

de » ;

e Aspect flou, dentelé de la ligne métaphysaire, traduisant 1’évolution du

rachitisme ;
e Retard d’apparition des points d’ossification.

Ces anomalies sont particulierement nettes sur les clichés du poignet, de
face. La volte crinienne est souvent amincie. Au niveau de la diaphyse, les
signes sont discrets, dans les formes modérées (simple diminution de la densité
osseuse), ou importants (déformations diaphysaires, pseudofractures de Looser-
Milkman) dans les formes séveres et compliquées. L’¢élargissement des jonctions
chondrocostales donne une image de « bouchon de champagne ». Une
déminéralisation des cotes, des fractures avec cals exubérants sont retrouvées

dans les formes graves. (Figure 25)
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Figure 25. Radiographies de face des membres inférieurs (a2 gauche) et supérieurs (a

droite) montrant I’ostéopénie, les déformations épiphysométaphysaires et les pseudo-fractures

chez un enfant rachitique [107].

94



Les vitamines chez [’enfant

f. Etiologies [26]

A T’heure actuelle, on observe une augmentation du déficit en vitamine D,
probablement secondaire aux modifications comportementales, avec comme

conséquence une production endogene de vitamine D devenant négligeable.

A noter que 1’épidémie d’obésité vient aggraver ce probléme, la vitamine D

est stockée dans le tissu adipeux, ce qui engendre un déficit.

Les autres facteurs responsables d’une hypovitaminose D sont répertoriés

dans le tableau XXIII.
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Tableau XXIII : Etiologies de I’hypovitaminose D

Facteurs de risque déficit en 25 OH vitamine D
Facteurs environnementaux et géographiques
Tendance a I'autolimitation de I'exposition solaire et crémes solaires
Enfants avec peau pigmentee
Variation saisonniere
Obésité car la vitamine D, liposoluble est séquestrée dans le tissu adipeux
Enfants vivants sous des latitudes élevees
Déficit d'apport
Pauvrete de I'alimentation occidentale en vitamine D
Anciens prematures (stocks non constitues sur le dernier trimestre de la grossesse)
Enfants nés de mere deficitaire en vitamine D
Allaitement maternel exclusif
Traitement augmentant Ia dégradation de la vitamine D
Traitement anticonvulsivant, steroidien ou antifongique
Diminution de Ia biodisponibilité

Pathologies associées 4 une malabsorption (coeliakie, Crohn, atrésie des voies billiaires, muco-
viscidose)

Perte rénale
Syndrome néphrotique
Diminution de I'hydroxylation
Insuffisance hepatique

Insuffisance rénale
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Qui dépister?

Le médecin devrait porter une attention particuliere aux enfants agés entre
6 mois et 2 ans, a phototype cutané foncé ou présentant des facteurs de risques.
Les premiers symptomes cliniques du déficit en vitamine D sont peu
spécifiques, comme une faible croissance, un retard psychomoteur, une
fatigabilité, une irritabilité et un bilan devrait alors étre effectué chez ces enfants

[26]
g. Traitement
»  Préventif

En France, la prévention du rachitisme a fait appel pendant de nombreuses
années a un apport médicamenteux de vitamine D2 et depuis 1992 a

I’enrichissement des laits artificiels.

Chez le nourrisson, une complémentation (10 a 20 pg/j, soit 400 a 800 UI)

reste nécessaire malgré la mise en place de cette politique d’enrichissement.

De méme, chez les enfants 4gés de 1 a 13 ans et chez les adolescents en

hiver une complémentation par 400 a 800 UI est souhaitable.

Chez les enfants ayant des pathologies chroniques et notamment les enfants
exposés a une corticothérapie réguliére ou sous anticonvulsivants, il est licite de
surveiller régulierement les concentrations sériques de vitamine D et de les

supplémenter si nécessaire.
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L’académie américaine de pédiatrie, pour sa part, préconise chez ces
enfants un suivi trimestriel de la concentration sérique de vitamine D et biannuel

de la PTH et des marqueurs osseux. [108]
»  Curatif

Le traitement du rachitisme requiert une dose de 50 000 a 200 000 UI de
vitamine D (soit 2 000 a 4 000 Ul/; pendant 4 a 6 semaines, soit 80.000 a
200.000 UI renouvelées au bout de 1 a 2 mois). L’apport unique a I’avantage
d’éliminer une mauvaise compliance. L’administration de ces doses par voie
intramusculaire doit étre évitée, sauf en cas de malabsorption sévere des
graisses, car la résorption est lente. Il faut éviter de prescrire des doses plus
¢levées du fait du risque d’hypervitaminose D, méme dans les cas avec

déformations osseuses importantes.

L’apport de vitamine D doit étre accompagné d’un apport de calcium si la
calcémie est inférieure a 2 mmol/l et si la déminéralisation du squelette est
importante. Dans le premier cas, le calcium est apporté par voie intraveineuse
jusqu’a normalisation de la calcémie et 1’apport de vitamine D ne doit débuter
que quelques heures apres le début de la perfusion. Dans le deuxiéme cas, un
apport oral de 0,5 a 1 g de calcium par jour doit étre prescrit au moins pendant 1
a 3 mois ou jusqu’a normalisation de [D’activité des phosphatases alcalines

sériques. [10]
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II-1-3 carence en vitamine E [3,10]

La carence en vitamine E, rare, est liée soit a un apport insuffisant, soit a
une diminution de 1’absorption consécutive a une pathologie hépatique ou
intestinale, 1’intégrit¢ des fonctions biliaire, pancréatique et intestinale étant

nécessaire pour une absorption optimale de la vitamine E.
a. Manifestations pathologiques d’une carence

La carence en vitamine E se manifeste cliniquement par des signes
hématologiques et des signes neuromusculaires et ophtalmologiques, constituant

le syndrome neurodégénératif, dont les mécanismes sont encore non connus.

»  Neurologiques

Les signes carentiels sont similaires a la maladie de Friedreich. 11 s’agit
d’une neuropathie sensitive due a une dégénérescence axonale touchant les
fibres myélinisées de gros calibre ; elle se manifeste par une abolition des
réflexes ostéotendineux, puis des troubles de la marche avec ataxie, le tableau
neurologique se complétant en 3 a 5 ans. Une atteinte musculaire d’origine

mixte, myopathique et neuronale, s’y associe.

L’apparition de troubles cognitifs, voire d’un syndrome démentiel, a été

décrite et signe la profondeur et I’ancienneté du déficit.
»  Ophtalmologiques

Il s’agit d’une rétinopathie pigmentaire qui peut éEtre détectée par
I¢lectrorétinogramme avant qu’elle ne devienne apparente au fond d’ceil. Le
déficit en vitamine E chez le prématuré est un facteur associé¢ de la rétinopathie

induite par 1’oxygénothérapie.
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»  Hématologiques

Anémie hémolytique due a une fragilit¢ érythrocytaire. Elle a été bien
¢tudiée chez ’homme lors de carences expérimentales dans les années 1950 et
elle est symptomatique chez le prématuré non supplémenté; elle s’accompagne

d’hyperbilirubinémie et parfois de thrombocytose avec hyperagrégabilité.

Sur le plan biologique, I’anémie est régénérative avec poikilocytose et

acanthocytose.

La prédominance des manifestations cliniques dépend de 1’étiologie de la
carence en vitamine E. Dans 1’abétalipoprotéinémie, les signes oculaires sont au
premier plan alors que les troubles du comportement et de la personnalité ont

tendance a dominer en cas d’hépatopathie cholestatique.
b. Exploration biologique [3]

L’ancienne unité internationale (UI) est remplacée par le mg de d’ o-

tocophérol : 1 mg d” a -tocophérol = 1,49 UL.
Le statut est apprécié par le taux plasmatique (N=8,7£3,7mg/l) [109]-

Cependant, le tocophérol étant 1i¢ aux lipoprotéines, une augmentation des
lipides sériques peut masquer un déficit. Ceci a été observé chez des enfants
ayant une cholestase, avec un tocophérol plasmatique normal, alors que le
tocophérol tissulaire était effondré et qu’existaient déja des signes neurologiques
[110]. Le rapport molaire vitamine E/apoprotéines B se situe normalement entre
6 et 9[60] et un taux plasmatique d’a-tocophérol supérieur ou égal a 0,8 mg/g de

lipides est considéré comme satisfaisant.

100



Les vitamines chez [’enfant

c. Etiologies [3]

A D’exception des anémies hémolytiques du prématuré liées la faiblesse des
réserves en vitamine E du feetus, I’absorption digestive insuffisante pendant les
3 premiers mois et la faible teneur du lait maternel en vitamine E, des déficits
avérés, par carence d’apport, n’ont jamais ¢été observés [111]. Cependant, des
signes imputables a un déficit et curables par une supplémentation en vitamine E

ont été rapportés dans la (MPE) [110].

L’ataxie familiale par déficit spécifique en vitamine E, due a un déficit
génétique en protéine de transfert (aTTP), réalise le tableau d’une ataxie de
Friedreich. Dans la forme la plus sévere le tocophérol plasmatique est effondré,
inférieur a 2 mg/l. Les signes débutent chez I’enfant en bas age et s’aggravent
progressivement avec déficit musculaire, ataxie, aréflexie, strabisme,
rétrécissement du champ visuel, détérioration mentale, troubles du rythme
cardiaque et diabéte sucré. D’autres mutations donnent des tableaux moins
séveres, a début plus tardif [112]. Les autres €tiologies sont les malabsorptions
lipidiques observées dans les entéropathies chroniques (maladie cceliaque), la
mucoviscidose, les cholestases chroniques, 1’abétalipoprotéinémie et ses

variantes (hypobétalipoprotéinémie, maladie d’Anderson).

d. Traitement [3]

Dans les maladies chroniques responsables de déficit, la supplémentation
en vitamine E doit étre faite a des doses permettant de normaliser son taux
plasmatique. Selon les pathologies et leur sévérité, ces doses peuvent aller de
200 a 1 500 mg/j. Dans le déficit sévere en aTTP on recommande 2 fois 800

mg/j. A ces doses ¢levées la vitamine E a une action antagoniste de la vitamine
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K ; il faut donc porter une attention particuliere aux risques hémorragiques en
cas de prise simultanée d’antivitamine K ou d’aspirine ; une vitaminothérapie E
au long cours justifie un suivi de la coagulation et une mesure périodique du

temps de prothrombine.

Pour traiter I’anémie hémolytique du prématuré on recommande des

posologies de 10 a 20 mg/j, sans dépasser 30 mg [60].
IT 2-3 Carence en vitamine K
a. Manifestations pathologiques d’une carence

Un déficit en vitamine K conduit a la formation de protéines non
carboxylées et inactives. Ces PIVKA passent dans la circulation ; leur taux y

augmente avec la sévérité du déficit.

La prothrombine non carboxylée PIVKA 2 est un marqueur de déficit qui

apparait avant que les tests de coagulation ne soient altérés.

La fonction essentielle de la vitamine K étant d’activer les facteurs de
coagulation II, VII, IX et X, sa carence entraine un syndrome hémorragique. Le
diagnostic est évoqué devant un indice international normalisé supérieur a 4, ou
un temps de prothrombine supérieur ou égal a 4 fois la valeur du témoin, alors
que la numération plaquettaire et le taux de fibrinogéne sont normaux. Le
diagnostic est confirmé par I’administration parentérale de 1 mg de vitamine K]
qui normalise les tests de coagulation et/ou la présence de PIVKA dans le

plasma.

Les conséquences osseuses chez I’enfant d’un déficit restent mal connues

aujourd’hui.
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b. Exploration biologique

Chez I’enfant, le taux moyen de vitamine K1 est de 0,175 pg/l [60]. Lors

de déficits modérés, les tests de coagulation peuvent rester normaux ; le
diagnostic repose alors sur la présence anormale de PIVKA 2 dans le plasma et

des valeurs de vitamine K1 inférieures a 0,1 ug/l. Les études épidémiologiques

de caracteére nutritionnel n’évaluant pas la vitamine K, en dehors du nouveau-né
et du nourrisson, on dispose de trés peu de données sur le statut en dehors de

situations pathologiques.
c. Etiologies

Maladie hémorragique néonatale par carence en vitamine K

(MHNCK) [3]

Historiquement la plus importante par sa fréquence, elle est due a un
transfert maternofeetal de vitamine K trés faible, des taux trés bas dans le sang
du cordon (0,05 pg/l) et dans le lait maternel (2ug/l dans le colostrum, 1 pg/l
dans le lait mature, contre 55 pg/l dans les laits pour nourrisson). A 6 jours de
vie, le taux plasmatique de I’enfant allaité¢ est de 0,13 pg/l contre 6 pg chez

I’enfant recevant un lait pour nourrisson. On distingue trois tableaux :

e [La forme classique de MHNCK : fréquente avant la prophylaxie (0,25
a 1,5 %), de survenue inopinée entre j2 et j7 et extériorisée par une
hémorragie le plus souvent digestive (melana), parfois nasale, cutanée

ou apres circoncision. L’AM et des tétées médiocres la favorisent;
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e [a forme précoce : avant 24 heures de vie ; rare et favorisée par des
médications maternelles ; hémorragies du scalp, cutanées, mais aussi

viscérales séveres (intracraniennes et intra-abdominales);

e [a forme tardive : entre j8 et 6 mois de vie ; le plus souvent
dramatique (intracranienne) chez I’enfant en AM exclusif, souvent
favorisée par une pathologie hépatique infraclinique ; elle est rare
(1/15 000 a 1/20 000 en I’absence de prophylaxie).

Pathologies altérant [D’absorption ou entravant la mise en réserve
hépatique
Cholestases, mucoviscidose, diarrhées chroniques, traitement par

cholestyramine [60].

Certaines maladies génétiques rares dues a des mutations du géne de la y

glutamyl carboxylase ou de celui de la K-époxyde-réductase

L’activité du complexe prothrombinique est inférieure a 1 % de la norme.

Des doses massives de vitamine K] intramusculaires n’arrivent pas toujours a la

normaliser, mais évitent les accidents hémorragiques graves [113]
d. Traitements
» Préventifs

Chez le nouveau-né, le risque cancérigéne de la voie intramusculaire, un
moment évoqué, est completement exclu [114]; c’est cette voie qui s’avere la
plus efficace, surtout chez les enfants a risque particulier (prématurés, meéres
ayant pris des médicaments interférant avec la vitamine K, accouchement avec

aide instrumentale) et pour prévenir les formes tardives. La dose est de 1mg.
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Chez le prématuré les doses sont de 0,3 mg pour un poids inférieur a 1 000

g, 0,5 mg pour un poids entre 1000 et 1500g [61].

Chez le nouveau-né normal, sans risque particulier et ne bénéficiant pas

d’un AM exclusif, la voie orale peut étre utilisée

(1 ou 2 mg per os) ; quand I’enfant est allaité exclusivement au sein, elle
oblige a poursuivre une supplémentation hebdomadaire (1mg) pendant 12

semaines pour prévenir les accidents tardifs.

Dans certaines pathologies, la supplémentation systématique est

souhaitable suivant des modalités différentes selon les maladies ;

e Dans les cholestases chroniques des supplémentations orales de 2,5 a 5
mg 2 a 7 fois par semaine ne suffisent parfois pas a corriger le déficit et

obligent a une supplémentation intramusculaire.

e Dans la mucoviscidose, une supplémentation en vitamine K (0,5 mg/j
ou 10 mg/semaine) serait théoriquement justifiée en raison d’un statut
vitaminique K souvent déficient, d’une ostéoporose fréquente a 1’age
adulte (10 % a 30 % des cas) et d’une augmentation de 1’ostéocalcine
carboxylée sous I’effet d’une supplémentation, mais son efficacité sur

la minéralisation osseuse n’a jamais ¢t¢ démontrée [115].

e Dans les déficits génétiques de la y glutamyl carboxylase, des doses
quotidiennes de 5 mg intramusculaires sont parfois nécessaires pour

obtenir la prévention des hémorragies [116];

e Dans les déficits de la K-époxyde-réductase des doses de 5 a 10 mg par

semaine peuvent suffire.
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» Curatifs [61,117]

En cas d’accident hémorragique ne mettant pas en cause le pronostic vital
on utilise la vitamine K en injection intraveineuse lente, a la dose de 250 a 300
ug’kg. Une augmentation significative des facteurs du complexe
prothrombinique est obtenue en 30 minutes et 1’obtention de valeurs normales
basses en 2 heures. Le saignement diminue significativement aprés 20 minutes.
En cas de difficulté, I’'injection peut étre sous- cutanée. En cas d’accident
hémorragique séveére on peut avoir recours au plasma frais congelé ou a un

concentré¢ de complexe prothrombinique (10 a 15ml/kg).

II-2 Syndromes carentiels spécifiques en vitamines
hydrosolubles

II-2-1 carence en vitamine B1 ou béribéri

Pathologie rare, le béribéri touche habituellement des populations vivant
dans des conditions particulicrement précaires, dépendantes d’une filicre
d’alimentation unique, comme, par exemple, les réfugiés vivant dans des camps
[118].

Alors que cette pathologie était encore trés fréquente au XIXe siccle,

I’amélioration de la diversité alimentaire I’a fait pratiquement disparaitre.

A Mayotte, il a fallu attendre 1’épidémie infantile de 2004 [119-120] pour
avoir la preuve scientifique de la présence du béribéri. En effet, entre avril et
juillet 2004, 32 cas de béribéri infantiles entrainant 20 déces, tous chez des

enfants allaités exclusivement au sein, ont été notifiés.
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Actuellement, le béribéri reste prévalent dans pays rizicoles pauvres
(Asie) et peut donner des formes graves, invalidantes, et des formes aigues
mortelles [11].

a. Manifestations pathologiques d’une carence [3, 121]

Le béribéri de I’enfant et du nourrisson touche surtout 1’enfant de 2 a 6
mois. Il débute par des signes généraux avec perte de 1’appétit, vomissements,
troubles du sommeil, suivis d’une hypertonie musculaire avec pouls court et

rapide.

Il peut entrainer une asystolie aigué€, brutale, avec insuffisance cardiaque
aigué, cardiomégalie, microvoltage ¢lectrique et résistance au traitement. Le
déces survient en 12 a 24 heures en 1’absence de traitement. Les polynévrites et

I’atteinte des nerfs oculomoteurs sont plus rares chez I’enfant (Figure 26).

* « beau bebe »

* non dénutri

* pas de fievre

* hépatomégalie + galop

* tableau d’ insuffisance
cardiaque aigué

* soudaine et inexpliquée

*50mg de vitB1enIM

Cliché Dr Douangdao, Hopital Mahosot, Vientiane

» disparition des signes en
24h heures

Figure 26 : photographie d’un enfant atteint de béribéri [106]
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Dans les formes frustes du nourrisson, on décrit des troubles digestifs
(anorexie, constipation, vomissements, cassure de la courbe pondérale) ; des
signes nerveux (agitation, troubles du sommeil) ; une infiltration tégumentaire et
des signes cardiaques (tachycardie, dyspnée d’effort, assourdissement des bruits
du coeur, cceur globuleux a la radiographie, aplatissement des QRS a

I’¢électrocardiogramme).

Chez l’enfant plus grand, les formes frustes se manifestent par des signes
non spécifiques : asthénie, anorexie, irritabilité, confusion mentale ; la forme
majeure se rapproche du tableau de 1’encéphalopathie de Gayet-Wernicke,

polynévrite ou myocardite.
b. Exploration biologique

Biologiquement, Pour évaluer le statut en B] on dispose de plusieurs

méthodes :

e Mesure d’activit¢ de la transcétolase érythrocytaire avant et apres

adjonction de TPP ; elle ne doit pas augmenter de plus de 15 % ;

e Dosage de la B et du TPP par chromatographie isocratique beaucoup

plus performante [60]; valeurs normales pour la thiamine totale
érythrocytaire : 33 a 66 pg/l ; pour le TPP érythrocytaire : 32 a 34,5
ug/l (23 a 31 pour le sang total).

Le test thérapeutique est un moyen diagnostique rapide, car les
symptomes cardiaques et neurologiques régressent en 48 heures aprés
administration de vitamine B1. La réponse est souvent plus rapide que celle des

dosages biologiques.
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c. Etiologies
Carence d’apport alimentaire

Surtout observée en Asie du Sud-Est, elle est due a une alimentation peu
variée, a base de céréales raffinées (riz poli ou farine blanche) de ce fait tres
appauvries en B]. Il peut s’y associer la consommation de poissons contenant
une thiaminase. Le béribéri reste dans ces pays une cause importante de
mortalit¢ périnatale et infantile chez les nourrissons allaités par des meéres

carencees [122].
Autres étiologies

Dans les pays industrialisés, en dehors de 1’alcoolisme, cause majeure de
carence en B] chez l’adulte, d’autres étiologies se rencontrent chez I’enfant :
diarrhées chroniques, anorexie mentale, hémodialyse, NPE sans apport suffisant
de B1 [123], leucémies, lymphomes, sida, infections fébriles prolongges,

certaines interventions chirurgicales digestives [60, 63,124].

Chez D’enfant, les cancers représentent I’étiologie la plus fréquente, la
responsabilité portant soit sur certains médicaments interférant sur la
transformation de thiamine en TPP, soit sur les troubles digestifs séveres
(anorexie, vomissements), soit sur des complications infectieuses, soit enfin sur
des NPE avec apport insuffisant de B [3,125]. Des troubles de la conscience
¢taient présents dans 82 % des cas, des signes ophtalmologiques
(ophtalmoplégie, nystagmus, ptosis) dans 68 % et une ataxie dans 21,5 % des

cas. S’y associaient dans certains cas convulsions, amnésie et aphonie. [3
b
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Vitaminodépendances génétiques

Tres rares, de transmission récessive autosomique, elles sont nombreuses
pour la B], certaines réalisant un tableau proche d’une carence d’apport,

d’autres des tableaux spécifiques montrant la multiplicité des sites d’action du

TPP ; leur intérét est d’€tre accessibles a un traitement par B] a doses

pharmacologiques [60,63].

Maladie de Wernicke par mutation du geéne du transporteur

intracellulaire de la thiamine

Décrite chez deux fréres ayant développé un tableau de maladie de

Wernicke, elle a été traitée avec succes par 600 puis 100 mg/j de B1 [126] .

Acidose lactique thiamine-sensible

Elle concerne certains déficits en pyruvate-déshydrogénase répondant

favorablement a des doses tres €élevées de B1 (250 a 1800mg/j).

Leucinose thiamine-sensible

Forme rare de leucinose sensible a la B1 a des doses de 10 a 100 mg/j, cette

forme s’explique par le rdle jou¢ par le TPP dans le complexe des

décarboxylases des acides a cétoniques ramifiés.
Anémie mégaloblastique thiamine-sensible

Cette maladie associe diabéte, surdit¢, manifestations neurologiques et
cardiaques. Elle est due a 1’anomalie d’un geéne codant pour un transporteur de la
B1. L’anémie débute dans la premicre année et résiste aux vitamines B9 et B12,

alors que la B1 a des doses de 120 a 800 mg/j s’avere efficace.
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¢. Traitement

Préventif

Une alimentation équilibrée, 1'usage de céréales complétes, assurent une
prévention efficace. Dans les pays ou il y a eu enrichissement systématique des
farines, la prévalence de la maladie de Wernicke a été divisée par 4, 6 ans apres

le début de I’enrichissement [3].
Curatif

Dans les formes frustes de 1’enfant, un apport de 5 mg de vitamine B1 per
os suffit, mais dans les formes graves, on propose 30 mg trois fois par jour par

voie intramusculaire, voire intraveineuse en cas de myocardite suraigué.

II-2-2 carence en vitamine B2

Le tableau clinique de la carence en vitamine B2 est rare et difficile a

préciser car cette carence est intriquée avec celle d’autres vitamines.
a. Manifestations pathologiques d’une carence

Ce sont des signes cutanéomuqueux, comme une dermite séborrhéique de
la face, une chéilite, une perléche, une glossite ; des signes oculaires,
photophobie, larmoiement, hypervascularisation conjonctivale qui peut envahir
la cornée. L’anémie est fréquente, mais son mécanisme encore discuté : role
direct de la B2 dans I’érythropoi¢se ou déficit en fer par altération de son
absorption et de sa mobilisation a partir de la ferritine. Une acidurie
dicarboxylique extériorise le défaut de b-oxydation mitochondriale des acides
gras. Lors de carences expérimentales il a été observé une atteinte hépatique.
[3,60]

111



Les vitamines chez [’enfant

b. Exploration biologique

Dans les carences séveres, on peut retrouver une anémie normochrome,
normocytaire, arégénérative. Une acidose métabolique séveére avec
hyperlactacidémie et excrétion accrue d’acide glutarique, régressive 48 heures

apres 1’injection de riboflavine, a été rapportée chez des nouveau-nés prématurés

alimentés en NPE [96].

La vitamine B2 peut étre dosée dans le plasma (reflet de 1’apport
alimentaire récent), les globules rouges (une concentration inférieure a 10
ng/100 ml est signe de carence, mais c’est un signe tardif) et les urines

(excrétion variable selon 1’age et les apports alimentaires récents).

Le diagnostic biologique de la carence repose sur des explorations
fonctionnelles : détermination de [1’activité de la glutathion réductase
érythrocytaire (FAD-dépendante) avant et aprés adjonction de FAD. Le
coefficient d’activation normal est inférieur a 1,2. D’autres méthodes

d’explorations fonctionnelles existent, mais ne sont pas de pratique courante.
c. Ktiologies
» Carence d’apport
Dans les pays du tiers-monde, la carence en B2 est associée a la MPE
[127]. Les carences touchent plus les groupes a risque comme les femmes
enceintes; un risque malformatif est bien démontré expérimentalement mais est

discuté chez I’homme en raison des carences fréquemment associées. Le

nouveau-n¢ de meére carencée 1’est aussi, de méme que le nourrisson allaité

[128].
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Dans les pays industrialisés, un déficit d’apport peut étre observé chez les
végétaliens ; D'importance du lait et des laitages est attestée par une étude

américaine [3].

En France, I’étude INCA 1 et 2 et I’étude Fantino —0 a 3ans — [60, 99,129]

n’indiquent pas que les enfants et les adolescents soient des groupes a risque.

En Angleterre, le statut en B2 est une source de préoccupation chez les
adolescents; cependant, les discordances entre apports alimentaires et marqueurs
biologiques suggerent que, soit les besoins sont plus €élevés qu’on ne I’a estimé,

soit les seuils biochimiques de déficience sont inappropriés [128].
» Déficits d’origine pathologiques

Différentes pathologies peuvent en étre responsables qui sont rencontrées
chez I’enfant : mucoviscidose [130], malabsorptions digestives, hémodialyse,
photothérapie, NPE non supplémentée, baisse des cofacteurs flaviniques lors de
I’hypothyroidie [60,63].

» Vitaminodépendances
Déficit multiple en acyl-CoA déshydrogénases (DMACD)

Il concerne le métabolisme des acides gras, de plusieurs acides aminés et de
la choline par déficit de deux flavoprotéines mitochondriales, la flavoprotéine de
transfert d’¢lectrons et la FTE ubiquinone oxydoréductase. Le tableau comporte
vomissements cycliques, épisodes d’encéphalopathie aigué et de déficit
musculaire pouvant s’accompagner de myoglobinurie. Biologiquement, il existe
une acidurie organique et un profil d’acylcarnitines plasmatiques caractéristique
de DMACD. Un traitement par doses pharmacologiques de B2 permet de

corriger manifestations cliniques et biologiques [131].

113



Les vitamines chez [’enfant

Déficit en glutaryl-CoA déshydrogénase

Quelques cas de formes vitaminodépendantes ont été rapportés [132],

pouvant permettre d’éviter la survenue d’une encéphalopathie sévere.
d. Traitement

. L’apport quotidien de 30 mg de vitamine B2 permet de corriger les
symptomes cliniques en moins de 1 semaine. En cas de malabsorption, la
riboflavine doit étre administrée par voie parentérale. Il n’y a pas de toxicité de
la vitamine B2, méme a trés forte dose. Dans les maladies héréditaires du

métabolisme, des doses importantes sont nécessaires, jusqu’a 300 mg/j.

Le traitement préventif consiste a supplémenter en vitamine B2 les enfants
en situation a risque : 0,03 mgkg/j dans les NPE, 0,5 mg/kg/j lors de la

photothérapie du nouveau-né.
II-2-3 carence en NIACINE (PP) ou pellagre
a. Manifestations pathologiques d’une carence

La pellagre réalise le tableau des « 3D » : dermatose, diarrhée, démence
(Figure 27).

Les signes cutanés sont les premiers a apparaitre dans 80 % des cas. 1l
s’agit d’érythéme des parties exposées, bilatéraux, symétriques, a limites nettes,
pouvant étre le siege de vésicules, de bulles et d’cedéme (figure 28). Puis la peau

desquame, devient brunatre, séche, rugueuse et atrophique.
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Les signes digestifs sont une stomatite avec une muqueuse rouge, une
langue cedématiée et douloureuse, une dysphagie, des gastralgies. Une diarrhée

chronique ou récurrente peut devenir sanglante et constituer un signe de gravité.

Les signes neuropsychiatriques comportent d’abord des céphalées, une
anxiété, des insomnies. Le tableau s’aggrave avec des hallucinations, un
syndrome confusionnel, une démence. S’y associe souvent une neuropathie

périphérique [3].

> Dremeaence
— S
Crermatose
I Diarrhee et
S symptomes
4 gastro-intestinaux

7 "\

Figure 27 : signes cliniques de la pellagre [11]
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Figure 28 : Photographies des manifestations cutanées de la pellagre [133]
A : collier de Casal
B : Iésions bilatérales symétriques

b. Exploration biologique

Les dosages sanguins d’acide nicotinique et de nicotinamide n’ont pas
d’intérét.

On peut utiliser le dosage de métabolites urinaires comme le

méthylnicotinamide (N > 2,4 mg/24 h ou > 1,6 mg/g de créatinine) [60].
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On peut aussi utiliser le test de charge en nicotinamide (50 a 200 mg per
os) : en I’absence de déficit 50% a 60% de la dose sont excrétés dans les urines

de 24 heures sous forme de différents métabolites.

Le test de charge en Tryptophane ( 2 a 5 g per os) : en 1’absence de déficit

on observe une excrétion urinaire de méthylnicotinamide.

La vitamine PP est rarement évaluée dans les enquétes nutritionnelles et on
dispose de peu de données sur les apports alimentaires et le statut biologique.

Dans une enquéte réalisée en Bourgogne, les apports étaient entre 50 % et 80 %

des ANC [63].
c. Etiologies
Carences d’apport

Fréquentes dans les milieux pauvres au XIXC si¢cle en Espagne, Italie,
France (Landes, Hautes-Pyrénées, Lauragais), dans le sud des Etats-Unis, elle a
pratiquement disparu des pays industrialisés [134,135]. Elle reste fréquente en
Inde, en Chine et en Afrique [3]. Des épidémies de pellagre surviennent dans les
camps de réfugiés ou dans les populations déplacées du fait de conflits ou de

catastrophes naturelles [136].

La carence d’apport se voit lors d’une alimentation trés déséquilibrée,
pauvre en tryptophane, notamment dans les pays ou le mais ou le millet sont les

aliments de base, ou lors d’un régime artificiel mal conduit (phénylcétonurie).
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Maladie de Hartnup

Maladie génétique, récessive autosomique, caractérisée par une importante
fuite urinaire d’acides aminés neutres dont le Tryptophane, elle est due a
I’inactivité d’un transporteur situé¢ a la membrane apicale des entérocytes et des

cellules tubulaires rénales [137].

Il en résulte un tableau clinique et biologique proche de la pellagre, Le
diagnostic est facilement confirmé par 1’hyperaminoacidurie massive et
I’hypoaminoacidémie qui ne concernent que les acides aminés neutres, dont le

Trypyophane.
Autres pathologies

L’anorexie mentale, la maladie de Crohn, la maladie cceliaque, les tumeurs
carcinoides, peuvent étre responsables d’un déficit en niacine; de méme, certains
déficits peuvent étre induits par certains médicaments comme 1’isoniazide

[60,63].
d. Traitement
Préventif

Il repose sur une alimentation diversifiée. Aux Etats-Unis ’enrichissement
systématique des farines a contribu¢ a I’éradication de la carence dans les états
du Sud. Dans la maladie de Hartnup 50 a 100 mg/j permettent de prévenir les

manifestations cliniques.
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Curatif

Nicotinamide a raison de 40 a 200 mg/j jusqu’a guérison clinique en doses

fractionnées per os, ou 25 mg deux a trois fois par jour par voie veineuse.
II-2-4 Carence en acide pantothénique

L’acide pantothénique étant présent dans la plupart des aliments, les
carences pures sont exceptionnelles. La carence n’est pratiquement observée que
dans les états de dénutrition sévere ou lors d’'une NPE sans supplémentation

vitaminique.

Le statut en acide pantothénique est rarement exploré. On peut utiliser le
dosage de 1’acide pantothénique dans le plasma, le sang total ou les urines.
L’excrétion urinaire de 1’acide pantothénique devient nulle au bout de 11

semaines de consommation d’une ration ne contenant pas d’acide pantothénique.

En présence de signes d’appel (faiblesse musculaire, alopécie, fragilité
cutanée, douleurs abdominales, troubles de la motricité), il est justifié de traiter,
sans faire de diagnostic biologique, le dosage de I’acide pantothénique dans le

sang ou I’urine n’étant pas pratiqué couramment.

Dans les états de dénutrition majeure, I’acide pantothénique est administré

en association a d’autres vitamines a des dose pouvant aller jusqu’a 100 mg/j.

La prévention de la carence repose sur une alimentation diversifiée, 1’acide

pantothénique étant présent dans un nombre élevé d’aliments courants.

En nutrition artificielle, I’acide pantothénique est associ€¢ aux autres

vitamines dans les principales solutions multivitaminées injectables.
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II-2-5 carence en vitamine B6

Chez I’enfant, la carence en vitamine B6 est exceptionnelle car elle est

abondante dans I’alimentation et en partie synthétisée par la flore intestinale.
a. Manifestations pathologiques d’une carence

Les symptomes de carence en vitamine B6 sont frustes, non spécifiques et

généralement intriqués a d’autres carences en vitamines B.
» Anomalies cutanées [138] :

La carence en vitamine B6 s’exprime sous la forme d’une dermatose
ressemblant a la dermite séborrhéique. Les Iésions érythématosquameuses
peuvent s’étendre aux coudes, aux cuisses et au périnée. On peut voir un
intertrigo des grands plis. Plus rarement, I’éruption prend un aspect de pellagre,
avec une photosensibilité et une hyperpigmentation de la face dorsale des bras,
des jambes et du décolleté. La vitamine B6 intervient en effet dans la synthése

de la vitamine PP, et joue un réle dans le métabolisme du tryptophane.
Anomalies muqueuses [138] :

Une glossite se développe, entrainant des sensations de brilures. La
muqueuse buccale est érythémateuse de manicre diffuse et peut comporter des
ulcérations. Une perléche, une chéilite et une conjonctivite peuvent aussi étre

présentes.
» Neuropsychiatriques [139]:

Asthénie ou agitation, dépression ou irritabilité, polynévrite plus tardive, et

parfois convulsions.
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Les convulsions pyridoxinodépendantes débutent habituellement dans les
premiers jours ou les premiers mois de vie, sont généralisées et répondent
rapidement a ’administration de vitamine B6 a forte dose (50 mg intraveineux).
Elles peuvent parfois étre responsables de syndrome de West. Non traitées, elles

peuvent entrainer un retard psychomoteur ou méme le décés de 1’enfant.

Certaines anomalies 1mmunitaires, humorales et cellulaires, ont été

constatées expérimentalement.
b. Exploration biologique

Dosage du PLP qui est abaiss¢ en cas de déficit en B6 ; la norme est

supérieure ou égale a 45 nmol/l ; entre 20 et 45 : valeur marginale ; en dessous
de 20 : déficit avéré [140]

Une anémie microcytaire hypochrome est parfois retrouvée.

Les épreuves dynamiques mesurent I’activité des transaminases (enzymes
érythrocytaires vitamine Bo6-dépendantes) avant et apreés incubation avec le

phosphate de pyridoxal.

En cas de carence vitaminique, le coefficient d’activation est supérieur a 2
(normal < 1,6). [96]

L’épreuve de charge en tryptophane est une autre méthode d’exploration
dynamique : dans les conditions normales, elle entraine une production de
cinurénine, catabolisée par une enzyme pyridoxinodépendante. En cas de
blocage de celle-ci par carence en pyridoxine, la cinurénine est transformée en
acide xanthurénique, dont 1’élimination urinaire est accrue : une élimination
supérieure a 20 mg/24 h aprés absorption de 2 a 5 g de tryptophane témoigne
d’une carence en vitamine B6. De méme, une charge en méthionine entraine, en

cas de carence, une homocystinurie. [96]
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c. Ktiologies

La carence a été exceptionnellement décrite chez des nourrissons nourris
par des laits artificiels trop stérilisés ou enrichis a I’huile de palme, et chez des

nouveau-nés allaités au lait de mere, pauvre en pyridoxine. [96]

Elle résulte plus souvent d’interactions médicamenteuses lors d’un

traitement prolongé par I’isoniazide.

L’insuffisance rénale et 1’hémodialyse chronique sont également des

situations pouvant entrainer une carence en vitamine B6 [141].

Les maladies métaboliques héréditaires pyridoxinodépendantes résultent de
mutations pouvant toucher différentes enzymes, nous ne ferons que les citer :
homocystinurie (50 % des cas), hyperornithinémie (5 % des cas), acidurie
xanthurénique, hyperprolinémie type 1, oxaluries types 1 et 2,
hypophosphatasie, anémie sidéroblastique par déficit en d-aminolévulinate
synthétase (90 % des cas), convulsions pyridoxinodépendantes, convulsions

pyridoxalphosphate dépendantes [142]
d. Traitement

» Préventif

Il repose sur une alimentation équilibrée. Dans les groupes a risque, on peut
proposer une supplémentation de 10 a 50 mg/j, 8 a 10 pg/kg/j chez le nourrisson
et enfant [63,142].
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» Curatif

On utilise 5 a 10 mgkgj chez Denfant [63,142]. Dans les

vitaminodépendances, les doses efficaces sont trés variables, de 25 a 500 mg

selon les indications et les maladies. Dans les convulsions pyridoxino- et

pyridoxalphosphate dépendantes on utilise le PLP [143].

II-2-6 carence en vitamine B8

La carence en vitamine B8 est exceptionnelle. Elle est décrite de facon

expérimentale lors de 1’utilisation d’une substance antagoniste, avec apparition

des signes cliniques en 3 a 4 semaines.

a. Manifestations pathologiques d’une carence

Cliniquement sont observés :

Des signes digestifs et généraux avec asthénie, anorexie,
vomissements, parfois amaigrissement ; et dans les formes séveres,
acces d’acidose métabolique avec cétose, troubles de conscience puis

coma ;

Des signes cutanéomuqueux pouvant associer des rashs cutanés
diffus mais fugaces, une dermite érythématosquameuse a
prédominance périorificielle, un intertrigo fessier et cervical, des
onyxis et périonyxis, une alopécie, une chéilite, une glossite et une

kératoconjonctivite ;

Des signes neuropsychiatriques avec hypotonie, ataxie, retard
psychomoteur, paresthésies et parfois convulsions ou méme

hallucinations.
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b. Exploration biologique

Le débit urinaire de biotine et celui de 1’acide 3-hydroxyisovalérique, un
métabolite de la leucine, constituent des indicateurs précoces et sensibles de la
déficience en biotine. Bien qu’aucun consensus n’existe actuellement en ce qui
concerne D’exploration du statut en biotine, la recherche d’acides organiques
accumulés en amont des carboxylases bloquées par le déficit en biotine est

incontournable.

Munnich, en 1987, a décrit les quatre étapes du diagnostic biologique de la

carence en biotine [70]:
- Recherche d’une accumulation d’acides organiques ;

- Mise en évidence du déficit en biotine par dosage de la biotinémie ou
de la mesure de I’excrétion urinaire de la biotine ; Chez I’enfant, la
biotine plasmatique normale est supérieure a 0,24pug/L, et ’on parle
de déficit quand elle est inférieure a 0,12 pg/L. La biotinurie normale

est de 50ug/24 h, elle diminue en cas de carence [96].

- Si besoin, démonstration du déficit en carboxylases in vivo par dosage
de ces enzymes dans les leucocytes ou dans les hépatocytes apres

biopsie du foie ;

- recherche de la cause de la carence en biotine (déficit en biotinidase
mis en évidence par dosage de I’activité de la biotinidase plasmatique,
déficit en holocarboxylase synthétase par dosage de cette enzyme dans
les fibroblastes ou les lymphocytes, rarement cause nutritionnelle,

trouble du métabolisme de la biotine).

124



Les vitamines chez [’enfant

c. Ktiologies

Les rares situations dans lesquelles cette carence est observée sont la NPE
non supplémentée (en 3 a 6 mois chez I’enfant) et les dietes prolongées riches en

blanc d’ceuf cru.

Il existe également des maladies héréditaires du métabolisme de la biotine :
le déficit en holocarboxylase synthétase, qui s’installe de maniére aigué dans la
période néonatale, et le déficit en biotinidase qui se révele plus tardivement et

sur un mode chronique.
d. Traitement

» Préventif

Il repose sur une alimentation ¢équilibrée. Dans certaines pathologies

chroniques une supplémentation médicamenteuse peut étre proposée (2 a 5
ngkg)j).

Dans les maladies métaboliques génétiques le traitement peut étre préventif
quand le diagnostic est le fait d’'un dépistage néonatal (déficit en biotinidase).
Les doses a utiliser sont pharmacologiques, de 2 a 10 mg/j dans le déficit en
biotinidase, 10 fois plus ¢élevées, voire plus, dans le déficit en holocarboxylase-
synthétase. [3]

» Curatif

Dans les carences d’apport, les doses sont de 30 ug/kg/j chez I’enfant. Pour

les maladies métaboliques génétiques, les doses peuvent aller de 10 a 100 mg/j.

[3]

125



Les vitamines chez [’enfant

La biotine serait peut-étre efficace dans le traitement des dermatites
séborrhéiques, notamment la maladie de Leiner-Moussous et les séborrhées du

cuir chevelu dites « crofites de lait », a la dose de 5 a 10 mg/j [96].
II-2-7 carence en folates

Carence vitaminique fréquente, pouvant résulter de mécanismes divers, la
carence en folates se manifeste différemment selon la rapidité avec laquelle elle

s’installe.
a. Manifestations pathologiques d’une carence

Dans la carence aigu€, induite par 1’administration d’antifoliques, on
observe des nausées, des diarrhées, des ulcérations des muqueuses
buccopharyngées, une dermite d’aspect variable et wune alopécie. La
thrombopénie peut également étre a 1’origine de purpura et d’hémorragies des

muqueusces.

Lors d’une carence chronique, le tableau clinique est le plus souvent
mineur, associant asthénie, troubles intestinaux avec anorexie, anémie modérée,
troubles du comportement ; mais il peut étre plus riche avec paleur intense,

cireuse, asthénie, hyperthermie.

Alors que le tableau neuropsychiatrique associe une hypotonie, des troubles
visuels et des tremblements, des troubles du sommeil et de la mémoire, parfois

des convulsions.

L’anémie en elle-méme peut se manifester par une dyspnée d’effort, une

paleur, un subictére, ou un souffle systolique.
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Par ailleurs, différentes études suggerent une moindre résistance aux

infections, due a une diminution de I'immunité cellulaire lors de la carence en

folates [3,144].

Chez la femme enceinte, une carence en folates peut entrainer un retard de

croissance intra-utérin, des malformations du tube neural ou des troubles de

trophicité du foetus

b. Exploration Biologique

La principale conséquence de la carence en vitamine B9 est 1’anémie

mégaloblastique, qui s’installe progressivement sur 20 semaines, selon les

phases séquentielles décrites par Herbert [145] :

Troisieme semaine : abaissement de la concentration plasmatique des

folates avec augmentation de la taille des normoblastes médullaires ;

Cinquiéme semaine : hypersegmentation des neutrophiles

médullaires ;

Septieme semaine : I’hypersegmentation concerne les polynucléaires

circulants;

Dixiéme semaine : apparition de métamyé€locytes géants et de

mégaloblastes polychromatophiles ;
17e semaine : abaissement des folates érythrocytaires ;

19¢ semaine : mégaloblastose médullaire caractéristique avec

asynchronisme nucléocytoplasmique ;
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- 20e Semaine : apparition de 1’anémie. Son caractére hyperchrome et
macrocytaire classique peut étre masqué par une carence martiale
associée. La thrombopénie associée est fréquente et parfois une

leucopénie peut étre observée [146].

Le myélogramme confirme Datteinte des trois lignées décrites ci-dessus,

avec raret¢ des mégacaryocytes dont les noyaux sont polysegmentés.

Les folates peuvent étre dosés de maniere directe dans le sérum et dans les

globules rouges.

Les normes varient d’un laboratoire a ’autre. Les folates érythrocytaires
reflétent le niveau de réserve tissulaire ; leur concentration est comprise entre
160 et 700 ng/L de culot globulaire, des valeurs comprises entre 140 et 160 sont
considérées comme marginales, des valeurs inférieures a 140 traduisent un

déficit avéré [3].

Leur diminution en cas de carence est plus tardive (17 semaines) que celle
des folates sériques (3 semaines), mais leur dosage est plus fiable : c’est le test le

plus utilisé.

On n’utilise plus actuellement le test a I’acide formiminoglutamique aprés

charge orale en histidine ou le test de d’U-suppression [3, 60,63].
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c. Ktiologies
» Carences d’apport

La carence d’apport en folates se rencontre dans les pays de malnutrition,
souvent associée a une carence martiale. Dans les pays industrialisés, elle est
devenue rare grace a la supplémentation réglementaire en acide folique des
aliments lactés diététiques, mais peut encore s’observer chez le prématuré,
I’enfant nourri au lait de cheévre (10 % de la teneur en folates du lait humain), en
cas de régimes synthétiques carencés, de NPE prolongée et non supplémentée ou
d’alimentation déséquilibrée, d’autant plus s’il existe d’autres facteurs

favorisants (médicaments interférents).
» Pathologies acquises

Il s’agit des affections intestinales chroniques, des déficits en vitamine B12
(du fait des interactions folates-B12). Une augmentation des besoins par
surconsommation de folates est observée dans les hémopathies, les hémolyses et

les syndromes my¢loprolifératifs, les hémodialyses.
» Malabsorption congénitale de folates

Maladie autosomique récessive rare, elle est due au défaut d’un
transporteur spécifique des folates couplé aux protons ; a la malabsorption
s’ajoute un défaut de transfert des folates dans le systétme nerveux central. Le
tableau associe anémie mégaloblastique, déficit immunitaire, diarrhée,
convulsions et retard mental. Les folates sanguins et du liquide céphalo-
rachidien sont effondrés. Si le diagnostic est fait rapidement 1’administration de

folates a tres fortes doses s’avere efficace [147].
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» Autres pathologies génétiques des folates

Nous nous contentons de citer les déficits en méthionine synthétase, en
formiminoglutamate transférase, en dihydrofolate réductase, en méthyléne-THF-

réductase.
d. Traitement [3,96]

La carence d’apport se corrige avec un apport quotidien per os de 10 a 20
mg/j.
En cas de malabsorption, I’apport doit se faire par voie parentérale, a des

doses plus importantes : 40 mg/j.

L’anémie mégaloblastique secondaire a l’administration de méthotrexate

est traitée par de 1’acide folinique.

Le traitement préventif repose sur une alimentation équilibrée et une
supplémentation en cas de situation a risque : prématurité (20 a 60 ng/100 kcal),
traitements anticonvulsivants, NPE, hémolyse chronique (thalassémie majeure,

drépanocytose).

L’acide folique est contre-indiqué dans 1’anémie mégaloblastique par
carence en vitamine B12 car elle peut entrainer une aggravation des signes
neurologiques, et au cours des syndromes prolifératifs néoplasiques, notamment

les leucémies.

130



Les vitamines chez [’enfant

II-2-8 Carence en vitamine B12

La carence en vitamine B12 est rare. Elle est décrite lors de troubles de
I’absorption, de maladies génétiques ou lors de régimes particuliers. Elle peut

étre a origine de désordres hématologiques et neurologiques séveres.
a. Manifestations pathologiques d’une carence

La symptomatologie s’installe trés progressivement, associant asthénie,

anorexie et retard staturopondéral ou amaigrissement.

L’anémie est généralement seulement biologique et reste souvent la seule

anomalie, mais elle peut étre profonde et symptomatique.

L’atteinte neurologique peut provoquer une sclérose combinée de la
moelle, ou syndrome neuroanémique, atteignant les cordons postérieurs de la
moelle, avec parfois syndrome cérebelleux, polyneuropathie ou névrite optique.
Chez le nourrisson, elle réalise une somnolence avec irritabilité et hypotonie

axiale.

L’atteinte psychiatrique est fréquente avec troubles de I’humeur et de

I’affectivité, dépression, voire confusion.

La carence peut étre a Dorigine d’une glossite douloureuse, d’une

hyperpigmentation et d’un subictére conjonctival.
b. Exploration biologique

L’anémie est macrocytaire, normochrome, arégénérative. Elle peut
s’accompagner d’une leucothrombopénie avec neutrophiles hypersegmentés et

métamyélocytes géants.
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11 existe parfois une acidose métabolique.

Le myélogramme retrouve une mégaloblastose avec ¢Erythroblastose de

grande taille et métamyélocytes géants (Figure 29).

Bien qu’il ne s’agisse pas du meilleur marqueur nutritionnel, par manque
de sensibilité, le dosage de la vitamine B2 plasmatique totale est le plus utilisé
en clinique. Sa valeur normale va de 150 a 600 pmol/l. En dessous de 100, un
déficit est certain ; entre 100 et 150 se mélent enfants normaux et carencés. Les
dosages spécifiques des différentes cobalamines permettent d’étudier les

anomalies génétiques du métabolisme.

Figure 29 : Erythroblastes mégaloblastiques (x 100) sur un frottis médullaire coloré

au May-Griinwald-Giemsa (MGG).
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Les dosages couplés des cobalamines, des analogues, de I’holo-TC II et de
I’holo-haptocorinne mettent en évidence un déficit bien avant la baisse de la

vitamine B12 sérique totale.

Les explorations fonctionnelles recherchent une augmentation de
I’excrétion urinaire d’acide méthylmalonique et une homocystinurie qui
s’observe dans certains cas mais qui manque de spécificité. L’absorption

intestinale est évaluée par le test de Schilling.
c. Ktiologies

La carence d’apport est exceptionnelle, ne s’observant que lors de régime
végétalien strict et prolongé, et chez les enfants nés et nourris au sein de mere

suivant un tel régime. Les premiers signes apparaissent entre 3 et 6 mois [149].

La malabsorption peut se situer au niveau des différents sites de libération

et d’absorption spécifiques de la vitamine B12.

A 1étage gastrique, la classique maladie de Biermer est exceptionnelle
chez I’enfant. Il s’agit d’une gastrite atrophique auto-immune avec défaut de

sécrétion de facteur intrinseque.

En revanche, il peut exister chez I’enfant un déficit congénital en facteur
intrinséque ou une sécrétion d’un facteur intrinséque inactif, maladie récessive

autosomique, qui se révele dans les premiers mois de vie.

A D’étage pancréatique, un déficit pancréatique externe, comme dans la
mucoviscidose, peut entrainer un défaut d’absorption de la vitamine B12, mais

I’anémie est exceptionnelle.
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A 1’étage intestinal, le trouble de 1’absorption peut étre acquis : résection
iléale distale, pullulation bactérienne intestinale chronique, maladie cceliaque,
maladie de Crohn, maladie de Whipple, botryocéphalose, sprue tropicale,
syndrome de Zollinger-Ellison [149]. La maladie d’Imerslund-Grésbeck,
autosomique récessive, est liée a un défaut d’absorption iléale du complexe
facteur intrinseque-B12 ; elle touche I’enfant de plus de 2 ans et associe a
I’anémie une protéinurie caractéristique due a une glomérulonéphrite, une

hypotrophie et des troubles d comportement [96].

La carence peut étre due a un défaut de transport plasmatique : déficit
congénital en TCII, qui entraine un tableau carentiel précoce (vers 2 mois), et

déficit congénital en haptocorrine, sans traduction clinique.

Des anomalies héréditaires du métabolisme intracellulaire des cobalamines,
de son entrée dans la cellule jusqu’a son site d’action, ont été identifies. Les
manifestations de ces différents déficits et leur sévérité sont trés variables. Par
exemple, le déficit en cobalamine C se manifeste treés tot par une hypotonie, une
pancytopénie, une insuffisance hépatique, respiratoire et rénale avec syndrome
hémolytique et urémique pouvant conduire a un déces rapide de I’enfant. 11 a

¢galement été décrit comme responsable d’entéropathie exsudative [96].

Certains médicaments tels que la colchicine, néomycine et [’anti-H2
interférent avec la vitamine B12, mais entrainent rarement des manifestations

cliniques [63].
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d. Traitement
» Préventif

Une alimentation diversifiée, comportant des produits d’origine animale
suffit largement aux besoins. Un enrichissement systématique des farines,
couplé a D’enrichissement déja effectué en folates, est discuté en Amérique du
Nord, pour améliorer 1’efficacité préventive a I’égard du défaut de fermeture du
tube neural [3,150] et prévenir les effets déléteres de ’enrichissement isolé en

folates en cas de deéficit en B12 [151].

» Curatif

Les carences d’apport sont traitées par D’apport de 1 mg/j per os de

vitamine B12 pendant 1 semaine.

Dans les syndromes de malabsorption, une dose de 200 a 250 pg par voie

parentérale tous les 2 mois est recommandée.

Si I’anémie mégaloblastique est installée, on prescrit 1 mg/j par voie
parentérale pendant 10 jours, ou tant qu’existent des signes neurologiques, puis

1 mg/mois.

Dans les maladies héréditaires du métabolisme, la supplémentation se fait

par voie orale, a vie, a dose élevée (1000 a 2 000 ng/j), adaptée a chaque cas.

135



Les vitamines chez [’enfant

II-2-8 Carence en vitamine C ou scorbut

Elle réalise le tableau de scorbut, aussi appelé¢ maladie de Barlow chez le

nourrisson.

Le scorbut classique est devenu rare méme dans le tiers-monde, Une étude

faite a la Mayo Clinic (1976-2002) en a retrouvé 12 cas sur 25 ans. [3]
a. Manifestations pathologiques d’une carence

Lors d’une di¢te expérimentale, les signes de carence apparaissent apres 3
mois d’un régime apportant moins de 10 mg d’acide ascorbique par jour [152].
Le plus souvent, les premiers signes sont peu spécifiques : asthénie, anorexie,
irritabilité, fébricule, stagnation pondérale, diarrhée.

La mauvaise synthése du collagéne entraine rapidement des ruptures de
petits vaisseaux a l'origine de pétéchies (Figure 30) et d’ecchymoses, puis
d’hémorragies gingivales caractéristiques (Figure 31) et éventuellement

d’hémarthrose et d’hémorragies sous-périostées.

Les douleurs osseuses et les signes inflammatoires locaux (cedéme des
articulations, peau luisante et tendue) peuvent bloquer les mouvements, réalisant

la pseudoparalysie de Barlow.

Les cheveux peuvent prendre un aspect en « tire-bouchon ».
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Figure 31: Photographie d’hémorragies gingivale au cours du scorbut[152]
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Ces lésions peuvent entrainer la confusion avec un syndrome des enfants

battus, d’autant plus que s’y associent hématomes et ecchymoses.
b. Exploration biologique

Le taux plasmatique optimal de la vitamine C est de 10 mg/l. La
concentration leucocytaire, meilleure approche du statut cellulaire, est 25 fois
plus ¢élevée que celle du plasma (20 a 40 pg/ 108 cellules) ; mais ce dosage est

complexe, onéreux et tres peu utilisé en pratique.

La numération sanguine retrouve une anémie hypochrome sans

thrombopénie ni leucopénie.
c. Signes radiologiques

Radiologiquement, la corticale des os longs est amincie, les noyaux
épiphysaires ont un aspect cerclé et les hémorragies souspériostées se traduisent

par des manchons péridiaphysaires.
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Figure 32 [154]: Radiographies du membre supérieur droit (A) et membres inférieurs (B)
chez un enfant de 11 mois atteint de scorbut :
Déminéralisation importante, avec corticales fines, appositions
périostées bien visibles aux fémurs et aux tibias.
Appositions périostées tres importantes a ’humérus droit, en rapport

avec un volumineux hématome sous-périosté
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d. Etiologies

Cette carence peut résulter de la diminution des apports ou de ’absorption
de D’acide ascorbique, ou de 1’augmentation de ses besoins ou de son
¢limination.

Elle est devenue exceptionnelle chez I’enfant sain, sauf chez le nourrisson
de 6 a 12 mois nourri par du lait de vache sans complément de 1égumes et fruits
frais (milieux défavorisés). Les enfants a risque sont les enfants en dialyse
péritonéale ou en hémodialyse, en NPE prolongée, ou ceux qui présentent une
malabsorption du gréle, ceux qui souffrent de traumatisme sévere ou de brilure
étendue, ou encore les nouveau nés et nourrissons allaités par une mere carencée

en vitamine C [96].
e. Traitement
» Préventif

Il repose sur une alimentation diversifiée, en particulier avec un apport
suffisant de fruits et de légumes ; dans certaines pathologies (malabsorption,

hémodialyse) une supplémentation peut étre utile (50 a 100 mg/j).
» Curatif

Le traitement par vitamine C peut se faire par voie orale ou parentérale en

cas de malabsorption.
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En cas de signes de scorbut, des doses de 100 a 200 mg/; sont
probablement suffisantes, mais les posologies utilisées sont souvent supérieures
: 200 a 500 mg /j, de facon a saturer plus rapidement les tissus pendant 2
semaines. Par la suite une supplémentation de 50 a 100 mg/j est poursuivie

pendant 2 a 3 mois.

La vitamine C, a été proposée dans le traitement du rhume et de la grippe,
mais différents travaux et une méta-analyse de Douglas et al. Publiée en 2007,

n’ont pas confirmé cette efficacité [155]
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1. EXCES VITAMINIQUES OU HYPERVITAMINOSES

Les hypervitaminoses ont ¢été surtout décrites pour les vitamines
liposolubles dont I’exceés peut étre nocif et comporte un risque de toxicité.

Cependant, les données existantes sont généralement pauvres chez I’enfant.

llI-1 Hypervitaminose A
Toxicité aigué
Une hypervitaminose aigué¢ est généralement observée aprés 1’ingestion

accidentelle de doses tres ¢élevées de vitamine A, le plus souvent supérieures a

cent fois les apports conseillés : plus de 100 000 UI (30 mg) chez I’enfant [10].

L’exceés de vitamine A ou I’hypervitaminose A se manifeste par : des
troubles cutanés a type d’érythéme, eczéma, chéilite, etc. ; des perturbations
hépatiques avec hypertension portale ; des céphalées d’hypertension
intracranienne, habituellement occipitales, d’horaire matinal et accompagnées de

vomissements; des douleurs osseuses [156].

Chez le nourrisson, elle se traduit par des signes d’hypertension
intracranienne : maux de téte, vomissements et torpeur. Elle peut, a long terme,
aboutir & une ossification précoce des os longs et des épiphyses chez le

nourrisson et entrainer, chez la femme enceinte, des anomalies de formation du

feetus [156,157].
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Toxicité chronique

L’intoxication chronique est plus fréquente. Les manifestations cliniques
sont variées et on observe successivement : asthénie, anorexie, irritabilité ;
nausées, vomissements ; sécheresse et desquamation de la peau, prurit,
alopécie ; hépatomégalie, cirrhose ; cedéme papillaire, diplopie ; douleurs

ostéoarticulaires.

Les doses qui exposent au risque d’intoxication chronique sont supérieures
a dix fois les apports conseillés, administrées pendant plusieurs semaines ou
mois : plus de 10 000 UI (3mg) /j pendant plus de 2 mois chez I’enfant. L’arrét
des apports de vitamine A entraine une amélioration des signes cliniques aprés

quelques semaines ainsi qu’une régression totale des symptdmes en quelques

mois. [10]
I1l-2 Exceés et hypervitaminose D

En dehors d’une hypersensibilité, des doses treés fortes de vitamine D, au
moins égales a une administration prolongée de 25ug/j [10] sont nécessaires
pour entrainer une intoxication. Celle-ci s’accompagne de taux trés élevés de
25(0OH) D, supérieurs a 85 ng/mL [158], alors que la 1,25 (OH)2 D reste a des
valeurs normales. A ces taux, la 25 (OH) D deviendrait directement active sur
les récepteurs du calcitriol et entrainerait hypercalcémie et hypercalciurie, avec

leurs conséquences pathologiques [159].
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Ces intoxications ne peuvent étre le fait d’une production endogene
anormale, mais sont toujours secondaires a des apports oraux excessifs, souvent
liés a des erreurs dans la prophylaxie médicamenteuse [20,159] ou dans le cadre

d’un traitement d’une hypocalcémie ou pour des problémes de rachitisme.

L’usage de la supplémentation systématique des laits, a raison de 400 UI/L
telle qu’elle est faite aux Etats-Unis depuis les années 1930, paraissait dépourvu
de danger. Cinquante-six cas d’hypervitaminose, secondaires a des surdosages
au niveau d’une laiterie, ont été rapportés. IIs montrent la nécessité d’un controle

réglementé de cette supplémentation [20].

Secondaires a I’hypercalcémie induite, les manifestations pathologiques
comportent une asthénie, une anorexie, un amaigrissement, des troubles
digestifs, des signes neurologiques a type de maux de téte avec vomissements.
Une hypertension artérielle, un syndrome polyuropolydipsique et une
insuffisance rénale sont également rapportés. Des lithiases urinaires peuvent
aussi apparaitre dans les surcharges chroniques, entrant éventuellement dans le
cas d’une néphrocalcinose, tout comme des calcifications des vaisseaux
(notamment en cas d’exces chez 'insuffisant rénal chronique) et du coeur et peut
provoquer des anomalies de structure dentaires. La symptomatologie est parfois
plus « spectaculaire » avec des convulsions par exemple [160]. Des
malformations feetales (sténose aortique) ont été rapportées chez la femme

enceinte [4].
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ll1-3 Hypervitaminose E

A ce jour, il a été essentiellement signalé en cas d’excés en vitamine E ou
hypervitaminose E, une asthénie et d’exceptionnels cas d’hémorragies
cérébrales. Une surveillance particuliere est cependant nécessaire chez les
porteurs d’une hépatopathie cholestatique responsable d’une diminution de

I’excrétion biliaire de vitamine E [156]

Une LS a été fixée par le Scientific Committee on Food de la Commission

Européenne, elle est de [10] :
e 100 mg/j ET pour la tranche d’age 1-3 ans,
e 120 mg/j ET pour les 4-6 ans,
e 160 mg/j ET pour les 7-10 ans,
e 220mg/j ET pour les 11-14 ans
e Etde 260 mg/j ET pour les 15-17 ans.

(1 ET=1 mg d’a-tocophérol)

ll1-4 Hypervitaminose K.

Il n’y a pas de toxicité connue liée au surdosage en vitamine K et la LS est
non déterminée. Les manifestations cliniques s’observent surtout suite aux
erreurs d’administration, notamment du fait d’injections trop rapides. Il s’agit de
réactions cutanées locales et parfois de manifestations respiratoires non
spécifiques [161]. En pratique (situation treés fréquente), des exces d’apport en
vitamine K peuvent interférer avec le traitement anticoagulant par antivitamine

K.
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Sauf en cas d’hémorragie déclarée, la voie d’administration préférentielle
de la vitamine K1 est la voie intramusculaire, bien qu’elle puisse induire des
réactions locales, voire de véritables sclérodermies lombofessiéres en cas

d’insuffisance hépatiques.

L’administration de fortes doses de vitamine K3 chez le nouveau-né a été
responsable d’anémie hémolytique séveére. Le risque d’ictére nucléaire, di a
I’hyperbilirubinémie, peut étre alors aggravé du fait de la compétition entre la
vitamine K et la bilirubine au niveau de la conjugaison hépatique. La vitamine K
synthétique est aussi contre-indiquée chez porteurs d’un déficit en glucose-6
phosphate déshydrogénase et en glutathion peroxydase, car elle est susceptible

de provoquer des hyperhémolyses [10]

llI-5 Autres hypervitaminoses

La vitamine B1 administrée per os fait partie des vitamines pour lesquelles

aucun effet secondaire n’a été rapporte.

Toutefois, de rares cas de réactions allergiques ont ¢été¢ signalés lors de
I’injection intraveineuse de fortes doses. Des doses tres élevées (plus de 5 000
mg) peuvent induire des maux de téte, des nausées, une irritabilité, une
insomnie, une tachycardie et une faiblesse musculaire ; ces symptomes
disparaissent apres arrét du traitement ou réduction de la dose. En France, en

Europe et aux Etats-Unis, aucune LS n’a été fixée pour cette vitamine [70].
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La vitamine B2 est trés peu toxique, méme a trés fortes doses. Cela est di
au caractere saturable de 1’absorption intestinale de la riboflavine. Pour une prise

de 50 mg, les capacités d’absorption intestinale sont saturées. [70]

La vitamine B3, au-dessus d’un apport total de 50 mg/ jour, peut avoir des
effets toxiques a type d’hypolipémie, de flush, ou entrainer des perturbations
viscérales essentiellement hépatiques sous forme d’ictére et d’anomalie des tests
hépatiques [93,162]. En revanche, il ne faut pas dépasser par voie intraveineuse

la dose de 25mg par injection a cause des risques de choc anaphylactique.
Le nicotinamide est moins toxique que 1’acide nicotinique.
La vitamine B5 n’est pas toxique. De fortes doses sont bien tolérées [70]

Les fortes doses de pyridoxine induisent au long cours une neuropathie. 11

s’agit de troubles de la mémoire et de neuropathie périphérique [93,160].

Les différents comités d’experts ont fixé des LS trés différentes. En
France, en 1996, le Conseil supérieur d’hygiéne publique a fixé la LS a 5 mg/j
en plus de la consommation alimentaire. En 2000, le Food and Nutrition Board

américain a établi un niveau d’apport maximal égal a 100 mg/j.

La biotine est parfaitement tolérée, et aucun effet secondaire n’est associé a

la prise de hautes doses. [70]

Les effets secondaires induits par la vitamine B9 sont observés lors de la
consommation de fortes doses d’acide folique. La consommation de doses
élevées de folates alimentaires ne présente pas de toxicité. Aux Etats-Unis et en
France, une LS (1000 pg/j) a été établie a partir de données suggérant que
I’acide folique ingéré en exces peut précipiter ou exacerber une neuropathie en

cas de carence en vitamine B12 [70].
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La vitamine B12 est trés peu toxique et les effets secondaires sont

exceptionnels [70].

La toxicit¢é de la vitamine C est mal documentée .A fortes doses, la
vitamine C peut entrainer une surcharge en fer, la formation de calculs rénaux

d’oxalate, une intolérance digestive et un risque d’accoutumance [93,162].
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Les vitamines sont aussi anciennes que I’humanité puisqu’elles sont un
préalable a la vie animale. Pour autant, leur histoire est récente, méme si
quelques pratiques alimentaires nées de I’intuition et de 1’expérience faisaient

pressentir leur existence.

Etymologiquement, « amines nécessaires & la vie », les vitamines ont en
fait des structures variées et ne sont pas toutes des amines. Ce sont des
substances organiques, sans valeur énergétique propre, qui sont nécessaires a
l'organisme et que I'homme ne peut synthétiser en quantité¢ suffisante. Elles
doivent étre fournies par l'alimentation. Treize substances répondent a cette
définition. Il s'agit d'un groupe de molécules chimiquement trés hétérogenes. Ce

sont des substances de faible poids moléculaire.

Certaines d'entre elles ont des structures proches de celles d'autres
composés organiques : sucres pour la vitamine C, hormones stéroides pour la

vitamine D, porphyrines pour la vitamine B12.

Contrairement aux nutriments habituels utilis€és pour la production
d'énergie ou incorporés au cours de la synthése des constituants de l'organisme
(glucides, acides aminés ou acides gras essentiels), les besoins quotidiens en
vitamines ne sont que de quelques fractions de microgramme a quelques

milligrammes.

Ceci est dii au fait que la plupart agissent comme des coenzymes ou des
cofacteurs au cours des réactions enzymatiques. A la différence des
oligoéléments, ce sont des substances organiques. Les vitamines doivent étre

apportées en faible quantit¢ dans I'alimentation. Quelques vitamines font
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exception car il existe pour elles d'autres sources pouvant remplacer les apports
alimentaires : exposition de la peau aux UV solaires pour la vitamine D,
synthése a partir du tryptophane pour la niacine, synthése par la flore

microbienne digestive pour la vitamine K.

Les vitamines ont des des roles trés importants, certains sont définis,
d’autres en cours de définition. Beaucoup sont les précurseurs de coenzymes de
réactions enzymatiques, ou interviennent directement dans ces réactions.
D’autres interviennent dans la régulation des mitoses, 1’expression des geénes, le
développement embryonnaire, les fonctions immunitaires, 1’hémostase, ou des

dommages oxydatifs dus aux radicaux libres.

I1 est habituel de classer les vitamines en deux classes selon leur solubilité :

les vitamines liposolubles et les vitamines hydrosolubles.

L'absorption des vitamines liposolubles est trés liée a celle des lipides dont
elle suit les différentes étapes (hydrolyse intraluminale sous l'action de la lipase
pancréatique aprés émulsification par les sels biliaires, absorption,
réestérification, incorporation dans les lipoprotéines, excrétion dans la lymphe
sous forme de chylomicron). Leur absorption sera diminuée en cas de
malabsorption des lipides et sensible aux modifications des lipides ingérés (par
exemple ['utilisation de triglycérides a chaine moyenne dont I'absorption
préférentielle vers le sang portal est préservée en cas d'anomalie de la digestion
va augmenter l'absorption des vitamines liposolubles et l'orienter également vers
le sang portal et le foie).Ills sont stockés généralement au niveau du foie et du

tissu adipeux
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Les vitamines hydrosolubles sont surtout absorbées au niveau de l'intestin
proximal. Certaines vitamines ont un site d'absorption unique (vitamine B12:

iléon terminal) ce qui a des conséquences cliniques importantes.

Une partie des vitamines hydrosolubles (vitamine C, thiamine) ne peuvent
pas étre stockées. Un apport régulier est indispensable. L'autre partie est
représentée par des vitamines telles que la vitamine B12, que l'organisme peut
stocker de maniére importante. Il faudra des mois de carence d'apport (régime

végétalien strict) pour épuiser les réserves.
La constitution d'une carence passe par plusieurs étapes :

e Diminution des réserves (diminution progressive du pool de
l'organisme, il n'existe pas de signes cliniques ou biologiques) ;

e Apparition de signes biologiques (par exemple diminution d'une
activité enzymatique) ;

e Apparition de manifestations cliniques ;

e Apparition de lésions anatomo-cliniques irréversibles.

La durée de la phase infraclinique est variable et dépend largement des
possibilités de stockage par rapport aux besoins quotidiens. Vitamine B12 et
vitamine A peuvent étre stockées abondamment dans le foie, il faudra une
carence d'apport prolongée (parfois des mois) pour épuiser ces réserves. Dans

d'autres cas (vitamine C, thiamine), quelques semaines seront suffisantes.

Certaines carences produisent des tableaux cliniques assez spécifiques
(troubles cutanés communs aux vitamines du groupe B, rachitisme, scorbut).
Malgré leur role central dans le métabolisme cellulaire, des carences en certaines
vitamines ne s'expriment paradoxalement que par des signes non spécifiques et

sans caractére majeur de gravité (par exemple : acide pantothénique).
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La recherche de signes biologiques de carence en vitamine peut faire appel
a deux types d'approche : mesurer directement le niveau de vitamines ou de
métabolites dans un pool représentatif ou mesurer une fonction qui dépend d'une

vitamine.

Alors que les exces de vitamines hydrosolubles sont souvent €éliminés par
voie urinaire, ce n'est pas le cas des vitamines liposolubles, en particulier de la
vitamine A qui est stockée, ce qui contribue a la toxicité potentielle de doses

excessives

Ces exceés vitaminiques sont le plus souvent secondaires a une
supplémentation vitaminique mal conduite Cependant, les données chez

I’enfant, dans ce sens, restent pauvres.
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RESUME

Titre : Les vitamines chez I’enfant ;: carences et exces
Mots clés : Vitamines -Enfant - Carences — Exces

Auteur : Fatima Zohra EL HAJHOUJ

Les vitamines sont des substances organiques, sans valeur énergétique
propre, non synthétisées par 1’organisme et qui lui sont indispensables. Seule
une alimentation équilibrée assure un apport suffisant pour chacune. Certaines
ont une faible source endogéne insuffisante pour couvrir les besoins.

Les propriétés chimiques et physiologiques des vitamines sont trés variées.
Elles sont classiquement classées en deux groupes sur base de leurs propriétés
de solubilité : vitamines liposolubles et hydrosolubles.

Leurs fonctions sont diverses ; beaucoup sont les précurseurs de coenzymes
de réactions enzymatiques, ou interviennent directement dans ces réactions.
D’autres interviennent dans la régulation des mitoses, 1’expression des genes, le
développement embryonnaire, les fonctions immunitaires, 1’hémostase, ou des
dommages oxydatifs dus aux radicaux libres.

Des apports nutritionnels conseillés sont établis pour chacune d’entre elles
en fonction de 1’age.

Les manifestations pathologiques des carences chez 1’enfant sont plus
fréquentes dans les pays du tiers-monde, et sont variables: cutanéomuqueuses,
neuropsychiques, hématologiques, cardiaques, ophtalmologiques,
immunologiques, métaboliques, ostéoarticulaires.

Le traitement des carences vitaminiques s’avere trés efficace, au moyen de
doses ¢levées administrées per os ou par voie parentérale. Dans certains cas, le
traitement doit étre préventif.

Les excés vitaminiques sont le plus souvent secondaires a une
supplémentation vitaminique mal conduite et sont surtout 1’apanage des
vitamines liposolubles. Cependant, les données restent pauvres.
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SUMMARY

Title: Vitamins in children: deficiencies and excesses
Key words: Vitamins — Children — Deficiency - Excess

Author: Fatima Zohra El Hajhouj

Vitamins are organic substances without their own energy value,
indispensable, yet not synthesized by the body. Only a balanced diet provides a
sufficient amount for each input. Some have low endogenous source insufficient
to cover the needs.

Chemical and physiological properties of vitamins are very various. They
are conventionally classified into two main groups based on their solubility
properties: Oil and water soluble vitamins. Their functions are diverse and many
are precursors to the coenzymes of enzymatic reactions, or directly involved in
these reactions. Others intervene in the mitosis regulation, gene expression,
embryonic development, immune function, hemostasis, and oxidative damage
caused by free radicals.

The recommended nutrient intakes are established according to age.

Pathological manifestations of deficiencies in children are more common in
the Third World, and are variable: Mucocutaneous, neuropsychiatric,
hematologic, cardiac, ophthalmic, immunological, metabolic bone and joint.

The treatment of vitamin deficiencies is very effective, by means of high
doses orally or parenterally. In some cases, treatment should be preventive.

Vitamin excess is most often secondary to poor vitamin supplementation
management. However, the data remain insufficient.
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