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ABSTRACT

Vitamin A (retinol) fulfils multiple functions in vision, cell growth and differentiation, embryogenesis, the maintenance of epithelial barriers,
immunity, etc... A large number of enzymes, binding proteins, and receptors facilitate its intestinal absorption, hepatic storage and secretion, and
distribution to target cells. Apart from the preformed retinol of animal origin, some fruits and vegetables are rich in carotenoids with a pro-vitamin
A activity, such as R-carotene: 6 pg of R-carotene correspond to 1 Retinol-Equivalent (RE). Carotenoids never cause hypervitaminosis A.
Determination of liver retinol concentration, the most reliable marker of vitamin A status cannot be used in practice. Despite its lack of sensitivity
and specificity, the level of retinol in blood is used to assess vitamin A status. A blood vitamin A concentration below 0.70 pmole/L (200 pg/L)
indicates an insufficient intake. Levels above 1.05 pmole/L (300 pg/L) indicate an adequate vitamin A status. Recommended dietary intakes
increase from 250 pg RE /day between 7-36 months of age to 750 pg RE /day between 15-17 years. They are adequate in industrialised countries.
Intakes often exceed the recommended intakes, or even above the upper limits (600 pg/day) in some non breastfed infants. The new European
regulation on infant and follow-on formulas (2015) will limit likely this excessive intake. In some developing countries vitamin A deficiency is
one of the main causes of blindness and remains a major public health problem . The impact of vitamin A deficiency on mortality is not
confirmed by the most recent studies; the supplementation with high doses of vitamin A is currently questioned and should be replaced by food
diversification, fortification or low dose regular supplementation.

RESUME

La vitamine A (rétinol) a de multiples fonctions dans la vision, la croissance et la différenciation cellulaires, I’embryogénése, I’entretien des barriéres
épithéliales, I'immunité, etc... De nombreux enzymes, protéines de liaison et récepteurs facilitent 1’absorption digestive, le stockage hépatique, la
sécrétion hépatocytaire et la distribution du rétinol aux cellules cibles. Hors le rétinol préformé d’origine animale, certains légumes et fruits sont riches
en caroténoides a activité pro-vitaminique A, comme le B caroténe, dont 6ug correspondent a 1 équivalent rétinol (ER). Les caroténoides n’entrainent
jamais d’hypervitaminose A. La concentration hépatique, marqueur fiable du statut, étant, en pratique, inaccessible, on a recours, malgré son manque
de sensibilité et de spécificité, a la rétinolémie. Une concentration inférieure & 0,7 pmole/L (200 pg/L) est un indicateur d’apports insuffisants. Une
rétinolémie supérieure a 1,05 umole/L (300 pg/L) reflete un statut satisfaisant. Les apports journaliers conseillés en ER vont de 250 pg a 7-36 mois
jusqu’a 750 pg a 15-17 ans et sont satisfaits dans les pays industrialisés. Les apports dépassent les apports conseillés, voire les limites de sécurité (600
ug/j), chez certains nourrissons non allaités. La nouvelle réglementation européenne (2015) sur les préparations pour nourrissons et de suite et la
suppression des suppléments en rétinol non justifiés devraient en principe limiter cet excés d’apport. Dans certains pays en développement, la carence
vitaminique A, cause majeure de cécité, reste d’actualité. Son impact sur la mortalité préscolaire n’apparait plus dans des études récentes ; le recours
aux charges semestrielles jusque 1a recommandées est controversé, au profit d’'une meilleure diversification alimentaire, voire d’aliments enrichis ou

d’une supplémentation réguliére a faible dose.
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1. Introduction

La vitamine A, ou rétinol, est une vitamine liposoluble intervenant dans la vision, la croissance et la différenciation
cellulaire, le développement embryonnaire et feetal, le maintien des barriéres épithéliales et cutanées, et I'immunité.
Elle est apportée par ’alimentation, sous forme de vitamine A préformée par les aliments d’origine animale, ou SOus
forme de caroténoides pro-vitaminiques A, particulierement le -caroténe, par certains fruits et légumes. La carence
en vitamine A reste un probléme de santé publique dans les pays en développement, particulierement en Afrique et le
sous-continent indien, ou elle touche les jeunes enfants, souvent associée a la malnutrition protéino-énergétique, et
les femmes enceintes [1,2]. Elle est rare dans les pays industrialisés ou elle peut étre secondaire a une maldigestion
des graisses d’origine pancréatique (ex : mucoviscidose) [3], une cholestase, une malabsorption intestinale (gréle
court, hypobétalipoprotéinémie), ou une pathologie du foie diminuant la synthese de sa protéine vectrice, la « retinol
binding protein » (RBP4), et réduisant les réserves hépatiques en rétinol. Une rétinite pigmentaire récessive
autosomique précoce, récemment décrite, est due a une mutation du géne de la RBP4, avec RBP circulante
indétectable, hyporétinolémie et déficit sévere en vitamine A [4]. L’exces, aigu ou chronique, de vitamine A peut

entrainer des troubles divers, notamment une hypertension intracranienne (HTIC) [5-7].

2. Historique

L’efficacité du foie d’animal en application topique, ou per 0s, contre la cécité nocturne et la kératomalacie, est
connue depuis I’Antiquité. Mc Collum et Davis, Osborne et Mandel ont isolé en 1913 un «facteur liposoluble A»
présent dans le foie, le beurre, le jaune d’ceuf et I’huile de foie de morue, efficace vis-a-vis de la kératomalacie chez
le rat carencé. Capper et Moore ont montré en 1930 que le R-caroténe peut corriger les effets d’une carence et en ont
déduit qu’il peut étre transformé en vitamine A. Les premiéres observations de déficit chez I’enfant ont été
rapportées de 1911 a 1917 au Danemark avec une forte augmentation des kératomalacies due au remplacement du

beurre par de la margarine moins onéreuse. Cette situation a cessé durant le blocus des ports danois par la marine
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allemande obligeant a reprendre 1’usage du beurre. La structure chimique de la vitamine A a été identifiée par Karrer

en 1931, sa synthése réalisée par Isler en 1947 [8, 9].

3. Physiologie

3.1 Structure chimique
3.1.1 Rétinol

La vitamine A (ou rétinol) est propre au monde animal. Elle fait partie des rétinoides, une famille de molécules a 20
atomes de carbone. Elle comporte un noyau cyclohexenyl (B-ionone) et une chaine latérale dont le groupe polaire
terminal peut étre un groupe hydroxyle (rétinol), aldéhyde (rétinal) ou carboxyle (acide rétinoique). Ces deux
derniers sont les métabolites actifs du rétinol. Plusieurs isomeres sont possibles, mais deux ont une importance
physiologique, le «11-cis-rétinal» et I’acide 9-cis-rétinoique [10]. Dans la nature, la vitamine A est sous forme de

rétinyl-esters, avant tout de rétinyl-palmitate.

3.1.2 Caroténoides

Dans le monde végétal, les caroténoides, pigments présents dans certains légumes et fruits, en particulier fruits et
légumes oranges ou jaunes et légumes & feuilles vert-foncé sont des «provitamines A». Le p-caroténe est le plus
répandu et le plus actif. De structure symétrique il peut étre scindé en 2 molécules de rétinol par une enzyme dont
I’activité étroitement régulée évite tout risque d’hypervitaminose A [5]. L’activité vitaminique A du B-caroténe est
inférieure a ce qui serait attendu de sa conversion en 2 molécules de rétinol. Elle est estimée a 6 mg de B-caroténe
pour 1 équivalent rétinol (ER) et a 12 mg pour 1 ER pour les autres caroténoides a potentialité provitaminique A,
comme I’a-caroténe et la B-cryptoxanthine (tableau 1) [11]. D’autres caroténoides comme le lycopéne et la lutéine

n’ont aucune activité provitaminique A.

3.2 Absorption digestive
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3.2.1 Rétinol :
Apreés solubilisation micellaire, les esters de rétinol sont hydrolysés par des lipases pancréatiques non spécifiques et
une rétinyl-ester hydrolase de la bordure en brosse entérocytaire. L’absorption du rétinol libre est élevée, comprise
entre 75 et 90%. Aux concentrations physiologiques, elle s’effectue par diffusion facilitée par différentes protéines ;
les doses pharmacologiques font aussi ’objet d’une diffusion passive. Dans les entérocytes le rétinol se lie a 2 autres
protéines cellulaires, est ré-estérifié, intégre les chylomicrons et circule par voie lymphatique puis sanguine jusqu’au

foie ou il est stocke [6, 7,12,13].

3.2.2 Caroténoides :

Aprés solubilisation micellaire, les caroténoides sont absorbés par diffusion passive, pour laquelle certains
transporteurs du cholestérol et des acides gras joueraient un role facilitant. Le pourcentage d’absorption varie de 9 a
60% selon le type et la quantité de caroténoides, la matrice alimentaire et la préparation culinaire. L’absorption est
augmentée en présence de lipides: le rapport de conversion peut passer de 28/1 pour le B caroténe de certains
légumes a 2/1 pour le B-caroténe pur en solution huileuse. Pour étre absorbé, le caroténoide doit étre libéré de sa
matrice alimentaire ; ceci peut étre facilité par homogénéisation et chauffage modéré. Ainsi 65% du R-caroténe de
carottes administrées en purée sont absorbés contre 41% quand les carottes sont données crues et coupées en

morceaux [11, 12].

3.3 Le stockage hépatique
Les trois-quarts des rétinyl-esters des chylomicrons et de leurs particules résiduelles sont captés par les hépatocytes.

Le reste est retenu dans les tissus périphériques, en particulier le tissu adipeux. Aprés captation hépatique
postprandiale, le rétinol est sécrété dans la circulation aprés liaison a la RBP4 synthétisée par le foie, ou transféré
dans des cellules spécifiques en étoile (cellules de Ito) qui stockent 90 % du rétinol hépatique, alors qu’elles ne
représentent que 8 % des cellules hépatiques. Le stockage se fait sous forme de rétinyl-esters dans de larges vacuoles

lipidiques. Quand l’organisme a besoin de rétinoides, les rétinyl-esters sont transférés dans les hépatocytes,
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hydrolysés en rétinol secrété par le foie, lié¢ a la RBP4 [12-14] ; il reste a découvrir par quel signa

périphériques indiquent leurs besoins au foie.

3.4 Transport plasmatique
Le rétinol stocké par le foie est sécrété lié a ’apoRBP4. Le complexe rétinol/apoRBP4 constitue I’holoRBP4, qui se

lie ensuite a la transthyrétine (TTR), laquelle stabilise le complexe et limite les pertes rénales [6,7]. Le zinc est
nécessaire a la synthése de la RBP4 et de la TTR. Dans des modéles animaux, le déficit en zinc entraine une chute de
la RBP4 plasmatique, sans que les réserves hépatiques de rétinol soient affectées. Au cours de la mucoviscidose, une
chute de la rétinolémie et de la RBP4, associée a une chute de la zincémie, a été observée puis corrigée par une
supplémentation en zinc [3]. Cet effet semble cependant marginal et les supplémentations en vitamine A augmentent
le taux de rétinol plasmatique méme dans les populations ou la carence en zinc semble fréquente [15]. Un déficit en
fer est associé a un taux bas de rétinol sérique avec augmentation du rétinol et des rétinyl-esters hépatiques, sans

doute dii & un défaut de mobilisation du rétinol hépatique ou a une activité réduite des rétinyl-ester hydrolases [16].

3.5 Distribution et actions au niveau tissulaire

L’holoRBP4 se lie de fagon réversible aux membranes cellulaires des tissus cibles par un récepteur
transmembranaire, le STRAG6 (Stimulated by Retinoic Acid 6), qui assure un mode de transport original, distinct des 3
modes de transport actuellement connus (actif, facilité et canalaire). STRA6 est présent au niveau de la rétine, du
cerveau, des muscles, des testicules et des cellules endothéliales placentaires, et absent du foie et de ’intestin [17].
Une fois entré dans la cellule et lié a ses protéines réceptrices, le rétinol est transformé en partie en métabolites
actifs : le rétinaldéhyde (ou rétinal) et 1’acide rétinoique. Une autre partie est mise en réserve sous forme de rétinyl-

esters [18].
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3.5.1 Activité biologique

3.5.1.1 Au niveau de la rétine

Le rétinol est oxydé en rétinaldéhyde (rétinal) qui est isomérisé en forme «11-cis». Dans les cellules photoréceptrices
de type béatonnet, le 11-cis-rétinal se lie & une protéine, 1’opsine, pour former un pigment, la rhodopsine qui, par une
cascade de réactions photochimiques, assure le maintien d’une vision en situation de trés faible luminosité. La
capacité de régenérer rapidement la rhodopsine dépend de la disponibilité du rétinol, et la cécité nocturne
(héméralopie) est un indicateur précoce de carence en vitamine A. Au niveau des cones, la liaison du 11-cis-rétinal a
une protéine du méme type permet la synthése de pigments similaires, les photopsines, qui participent a la vision des

formes et des couleurs [6-8,10,13].

3.5.1.2 Au niveau des autres tissus et cellules

Le deuxiéme métabolite actif de la vitamine A, ’acide rétinoique, agit sur la régulation transcriptionnelle de
plusieurs centaines de génes intervenant dans 1’embryogénése, la croissance, la multiplication et la différenciation
cellulaires, ’apoptose, I’immunité, I’hématopoiése, la spermatogénése et I’homéostasie tissulaire, en particulier celle

des barriéres cutanées et épithéliales, comme la conjonctive, la peau et le tissu pulmonaire [6-8, 10, 13].

4. Evaluation du statut vitaminique

La principale réserve en rétinol est le foie et la concentration hépatique de la vitamine A est considérée comme le
marqueur le plus fiable du statut vitaminique du corps entier. Elle est normalement > 20 pg/g, la norme allant de 20 a
250 pg/g. Le caractére invasif de la biopsie hépatique ne permet pas d’y recourir en pratique. Une évaluation
indirecte des réserves peut étre réalisée au moyen de vitamine A marquée par un isotope stable, mais la complexité et
le colt de la méthode la réservent a des protocoles de recherche. La concentration plasmatique de rétinol, utilisée en
pratique, est un marqueur trés imparfait qui ne refléte pas directement les réserves. Elle peut étre abaissée lors d’une

diminution des protéines vectrices, en particulier TTR et RBP4, a la suite d’une infection ou d’un déficit en zinc,
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alors que les réserves hépatiques sont normales [6, 15, 16]. En revanche, elle peut se maintenir a°de
normales par des processus homéostatiques, alors que la vitamine A hépatique est abaissée.

La rétinolémie est considérée comme normale entre 1,05 et 4 umol/L (30 & 114 pg/dL) (Tableau 1). Une valeur de
1,05 umol/L marque le seuil d’un statut probablement satisfaisant .

Une valeur inférieure a 0,70 pmol/L (20 pg/dL) est considérée comme un indice de déficit. C’est en dessous de 0,35
pmol/L que I’apparition de signes cliniques, comme une héméralopie, peut lui étre imputée avec certitude. Le
«Relative Dose Responsive Test», dont le principe repose sur I’accumulation hépatocytaire de I’apo-RBP4 quand il
n’y a plus de rétinol hépatique disponible, et le test cytologique d’impression conjonctivale transférée ne sont plus
utilisés en pratique clinique. Le test d’adaptation a ’obscurité, tres fiable, ne peut pas étre réalisé avant 3 ans [6, 7,
19, 20].

5. Sources alimentaires

5.1 Rétinol

Les aliments apportant du rétinol sont tous d’origine animale : le rétinol s’y trouve sous forme estérifiée,
essentiellement de rétinyl-palmitate. L’aliment de loin le plus riche est le foie (10 & 15 mg/100 g), organe de
stockage chez 1’animal comme chez ’'Homme. Une quantité de 10 & 15 g/j de foie cuit suffit pour apporter 1 & 1,5
mg de rétinol. Une portion de 100 g de foie de veau ou de volaille tous les 15 jours permet & 1’adulte de maintenir ses
réserves. Les autres aliments riches en rétinol sont le beurre, le fromage, le lait entier : il faut 150 g de beurre, 200 g
de camembert, 300 g d’emmenthal ou 3 L de lait entier pour apporter autant de vitamine A que 10 g de foie. Oeufs,
poissons et viandes sont des sources moins riches de vitamine A (tableau 2). La concentration de rétinol dans le lait
de femme dans les pays industrialisés varie de 229 a 831 ug/L durant les 6 premiers mois de lactation, selon les

apports alimentaires [6,7, 21].

5.2 Caroténoides
Les aliments végétaux riches en caroténoides, surtout en B-caroténe [22], sont I’autre source de vitamine A. Il s’agit

des fruits et légumes jaunes et oranges comme patate douce, potiron, citrouille, carotte, abricot, mangue et certains

8
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melons. Il s’agit aussi des légumes a feuilles vert-foncé comme épinard, laitue, brocoli, chou de Bruxelle
; la densité en caroténoides est paralléle a celle de la chlorophylle. Cependant le p-caroténe provenant des légumes
est moins bien absorbé et converti en rétinol que celui provenant des fruits orangés [23]. Le riz génétiquement
modifié « Golden rice » peut contenir jusqu’a 3500 pg/100 g de R-caroténe. Avec des teneurs moyennes de 2000 a
3000 pg/100 g et un facteur de conversion moyen du B-carotene en rétinol de 3,8, on estime a 500-800 g/100 g la
teneur du riz Golden Rice cru en équivalents rétinols (ER). Ceci en ferait un excellent candidat pour augmenter les
apports en vitamine A quand ’aliment de base est le riz [24]. Pour le stockage il faut tenir compte de la sensibilité de

la vitamine A a la chaleur, la lumiére et I’oxydation [8].

6. Apports conseillés en vitamine A

En 2015, /’European Food Safety Autority (EFSA) a publié les « Dietary Reference Values » (DRV) en équivalents
rétinol (ER) pour les adultes et les enfants agés de 7 mois a 17 ans. Ces DRV sont I’équivalent des Apports
Nutritionnels Conseillés (ANC) pour la France [7, 25]. Pour les adultes, les ANC en vitamine A totale (vitamine A
préformée et issue des caroténoides) proposés par ’EFSA sont pour les hommes 750 pg ER/j et pour les femmes 650
Mg ER/j. Pour les enfants, les valeurs vont de 250 pg ER/j de 7 mois - 3 ans & 750 pg et 650 pg ER/j pour les gargons
et les filles de 15 & 17 ans (tableau 4). Ces valeurs sont dans I’ensemble inférieures aux ANC francaises de 2001 [25]
et aux ANC publiées par [’Institute of Medicine (IOM) [6] aux Etats-Unis, sauf pour les femmes allaitantes (tableau
4). Elles sont surtout beaucoup plus basses chez les enfants les plus jeunes, particulierement de 7 mois a 3 ans (250
Mg ER/j) comparativement aux recommandations antérieures du Scientific Committee on Food (SCF) européen [26]
et a celles de plusieurs pays européens, américains (Etats-Unis, Canada) et a celles de ’OMS. Cette diminution des
apports recommandés est liée a I’application de la méthode factorielle d’Olson a tous les groupes d’age alors qu’elle
était auparavant limitée a 1’évaluation des besoins en vitamine A chez 1’adulte [6] du fait du manque de données de
base chez I’enfant. Pour les enfants nés & terme, il n’y a pas, pour le premier semestre, d’ANC basés sur une
évaluation des besoins, mais des apports dits adéquats basés sur les apports moyens observés dans des populations

d’enfants en bonne santé allaités exclusivement. La concentration en rétinol dans le lait maternel est variable. Sur la
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base d’une concentration moyenne en rétinol de 450 pug/L et d’une consommation de lait maternel de 0,8
a estimé en 2013 a 350 pg ER/j ’apport en vitamine A adéquat pour la majorité des nourrissons de la naissance a 6
mois en Europe [26].

Les limites supérieures de sécurité (‘upper limits’) pour la vitamine A ne prennent en compte que I’apport de
vitamine A préformée. Celles retenues en 2002 par le SCF sont de 3000 pg/j chez les hommes et les femmes en age
de procréer. Chez les enfants, les valeurs retenues sont, en ug ER /j: 800 de 1 a 3 ans ; 1100 de 4 a 6 ans ; 1500 de 7
a 10 ans ; 2000 de 11 a 14 ans et 2600 de 15 a 17 ans (tableau 5) [27]. La limite de sécurité retenue en 2001 par
I’IOM pour le nourrisson de la naissance a 12 mois est de 600 pg/j de rétinol ; cette valeur a été obtenue en divisant
par un facteur de précaution de 10 la dose minimale ayant entrainé un effet néfaste dans plusieurs cas cliniques,

estimée a 6000 pug/j [6].

7. Déficit en vitamine A

En se basant sur la prévalence d’une faible concentration en rétinol sérique (<0,70 pmole/L) ’OMS a estimé sur la
période 1995-2005 que 190 millions d’enfants d’age préscolaire (intervalle de confiance (IC) de 95% : 178-202
millions) et 19,1 millions de femmes enceintes (IC de 95% : 9,9-23 millions) avaient un statut insuffisant en vitamine
A. Ce chiffre correspond a 33% de la population d’age préscolaire et a 15% des femmes enceintes dans les
populations a risque de carence a 1’échelle mondiale [2]. Dans les pays industrialisés la carence en vitamine A est

exceptionnelle en dehors de certains cadres pathologiques cités plus haut.

7.1 Atteinte oculaire
La carence en vitamine A est une des premiéres causes de cécité dans le monde [6-8] .

7.1.1 Héméralopie

10
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L’héméralopie est souvent la premiére manifestation clinique du déficit ("OMS I’intégre comme le 1°
xérophtalmie). Le déficit en rétinol allonge le temps de régénération de la rhodopsine et le temps d’adaptation & un
environnement sombre. Les femmes enceintes, les femmes allaitantes et les jeunes enfants atteints trébuchent quand

ils passent de la lumiére a I’obscurité. A ce stade ’apport de vitamine A permet une guérison sans séquelle.

7.1.2 Xéropthalmie

La xérophtalmie au sens strict désigne Iatteinte des tissus épithéliaux de I’ceil, de la conjonctive et de la cornée. A la
sécheresse et I’atrophie conjonctivales s’associent parfois des taches de Bitot, taches blanches ou jaunes a 1’aspect
bulleux di a la production de gaz par des bactéries (par ex : Corynebacterium xerosis) et faites de débris cellulaires
sur la conjonctive temporale [28]. A un stade plus évolué, la cornée est atteinte : xérose cornéenne, puis
kératomalacie avec ramollissement, déformation puis ulcérations cornéennes pouvant conduire & une destruction de

I’eil. L opacification de la cornée peut également aboutir a la cécité [6-8].

7.2 Atteinte cutanée
Il s’agit d’une kératose folliculaire par atrophie des glandes sébacées et sudoripares, avec sécheresse cutanée,

éruption papuleuse, hyperkératose [6-8].

7.3 Effet sur la mortalité et atteinte du systéme immunitaire
Dés 1928 Green et al. soulignaient la fréquence des infections chez le rat carencé en vitamine A [9] et en 1983, une

association a été rapportée chez 1’enfant indonésien entre les signes cliniques de carence en vitamine A et la
prévalence de la diarrhée, des maladies respiratoires et la mortalité [29]. Ces observations ont conduit a de nombreux
essais randomisés de supplémentation en vitamine A pour détecter un effet sur la mortalité. Une méta-analyse de

1993, reprenant 10 essais, a montré qu’une supplémentation en vitamine A réduisait la mortalité de 23% environ

11
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[30]. La mise en place de vastes programmes de supplémentation par des capsules de vitamine A fortefr
(200 000 Ul ou 60 mg) tous les 6 mois a concerné plus de 100 pays en développement au cours de ces 20 dernieres
années. L’intérét de ces programmes est actuellement remis en cause : seul un des 7 essais conduits depuis la méta-
analyse de 1993 a montré un effet bénéfique sur la mortalité [31] et le plus vaste essai randomisé jamais réalisé, chez
2 millions d’enfants indiens, n’a pas montré de diminution de la mortalité [32]. Des probléemes méthodologiques
expliquant certains résultats négatifs sont possibles, mais les effets les plus importants ont été observés lors des
études les plus anciennes effectuées dans des régions ou la carence en vitamine A était plus sévere et plus fréquente.
Un changement du type de pathologies observées dans les populations testées pourrait également expliquer un
impact moins net sur la mortalité. La vitamine A aurait un effet surtout sur la mortalité par rougeole et dans une
moindre mesure par diarrhée [33]. Les nombreuses études cliniques recherchant 1’effet d’une supplémentation sur la
mortalité d’enfants hospitalisés n’ont retrouvé un effet net que pour la rougeole [34, 35]. Aucun effet n’a été retrouvé
pour les diarrhées [36]. Certaines études cliniques montrent un effet défavorable sur les maladies respiratoires [37].
Les études anciennes ont été menées dans des populations ou la couverture vaccinale était faible et la mortalité par
diarrhée plus élevée qu’avec les traitements actuels (réhydratation orale et supplémentation en zinc). L’estimation la
plus récente suggere que les décés par la rougeole et les diarrhées attribuables a une carence en vitamine A ne
dépassent pas 1,7% des décés d’enfants de moins de 5 ans [38], ce qui expliquerait I’absence d’impact notée dans les
études récentes.

Ces résultats négatifs remettent en cause les programmes de distribution de capsules de vitamine A fortement dosées,
destinées a faire baisser la mortalité. La nécessité d’apporter chaque jour une dose correspondant aux besoins par des
aliments naturellement riches en vitamine A, ou enrichis par fortification, n’est pas discutée. Ces résultats ont aussi
entrainé un nouvel intérét pour les relations entre carence en vitamine A, supplémentation a forte dose et immunité.
Plusieurs travaux expérimentaux ont précisé ’importance de ’action du métabolite actif, I’acide rétinoique, sur la
modulation du systeme immunitaire, la maturation des cellules dendritiques, le «homing» (la domiciliation) des
lymphocytes T et B dans la muqueuse intestinale, le développement et la différenciation des cellules T [39]. Une

interprétation récente des résultats discordants sur la mortalité incrimine un effet de fortes doses de vitamine A sur
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I’immunité non spécifique et une amplification des effets non spécifiques des vaccins sur I’immunité [40].
varieraient selon que les populations sont vaccinées ou non, selon que les vaccins donnés avant la vitamine A sont
vivants (effet positif tres fort du vaccin anti-rougeoleux) ou tués (effet négatif chez les filles du vaccin anti diphtérie-
tétanos-poliomyélite). La discussion actuelle sur I’opportunité de distribuer des fortes doses de vitamine A souligne
la nécessité de mieux comprendre les mécanismes en jeu et aussi de faire la distinction entre les doses

physiologiques et les doses massives de vitamine A données a des enfants qui sont, ou pas, carencés.

7.4. Atteintes embryonnaires et feetales
Chez I’animal la carence en vitamine A entraine une résorption feetale, ou des malformations des yeux, des poumons,

du systéme cardio-vasculaire et de 1’appareil uro-génital. Ces malformations sont retrouvées chez les feetus de rats
expérimentalement privés du récepteur nucléaire aux rétinoides. Dans 1’espéce humaine cette tératogénése est mal
documentée. En fin de grossesse et en période périnatale, alors que le stockage hépatique en rétinol se produit durant
le dernier trimestre de la gestation, différents travaux montrent que le déficit en vitamine A peut ralentir la croissance
intra-utérine et post-natale [7], ainsi que la maturation pulmonaire pré- et postnatale [41] et jouer un rdle dans la

dysplasie broncho-pulmonaire du prémature [22].

8. Hypervitaminoses A

Seuls les exces en rétinol peuvent entrainer des troubles aigus ou chroniques [5-7]. Les apports excessifs en
caroténoides, qui entrainent une hypercaroténémie, n’entrainent jamais d’hypervitaminose A et s’expriment par une
pigmentation jaune orangée de la peau (teint « carotte »), sans manifestation pathologique, sans augmentation de la
rétinolémie ni du rétinol hépatique. On peut citer aussi I’hyper-béta-caroténémie par déficit en beta-carotene 15,15-
prime-monooxygénase 1 (OMIM 115300) qui empéche la transformation du béta caroténe en rétinol et qui entraine
un teint jaune orangé, des taux trés élevés de béta-caroténe et un risque de déficit en vitamine A. Un signe biologique

considéré comme un bon indicateur d’hypervitaminose A est la persistance, & jeun, de rétinyl-esters dans le plasma.
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8.1 Intoxication aigué

Elle peut se manifester chez I’adulte quand I’apport en rétinol a dépassé plus de 100 fois I’apport quotidien
recommandé et, chez ’enfant, plus de 20 fois cet apport [5]. La plupart des enfants de 1 a 6 ans tolérent des doses de
200.000 UI (60 mg) administrées tous les 4 a 6 mois. Les signes de I’intoxication aigué associent céphalées, vertiges,
vomissements, irritabilité qui traduisent une hypertension intra-cranienne (HTIC), et diarrhée. L’HTIC, qui entraine
un bombement de la fontanelle chez le nourrisson, a fait I’objet d’études mécanistiques expérimentales : un défaut de

résorption du liquide céphalo-rachidien, de mécanisme encore inconnu, serait en cause [42].

8.2 Intoxication chronique

Elle résulte de I’ingestion excessive de rétinol pendant des mois ou des années. Chez I’adulte des doses quotidiennes
supérieures a 25 000 Ul (7,5 mg) pendant 6 ans ou a 100 000 Ul (30 mg) pendant 6 mois sont considérées comme
toxiques. Chez les jeunes enfants, particuliérement sensibles, des doses de 1500 Ul/kg/j (450 pg/kg/j) peuvent
entrainer une hypervitaminose [5]. Ces hypervitaminoses chroniques entrainent chez ’adulte asthénie, anorexie,
vomissements, et alopécie mais aussi une hépatopathie de gravité variable, allant d’une augmentation isolée et
réversible des transaminases & une fibrose hépatique centrolobulaire voire une cirrhose. L’ostéopénie associée a cette
hypervitaminose A augmente le risque de fractures [5-7]. Le tableau clinique chez I’enfant peut associer céphalées,
vomissements, irritabilité, léthargie, douleurs osseuses, desquamation cutanée, ongles cassants, chéilite, fievre,
hépatomégalie et, chez le nourrisson, bombement de la fontanelle. Une hypercalcémie est fréquente, liée a une
résorption osseuse accrue avec défaut de remodelage des os longs, conséquences de I’action directe des dérivés
activés de la vitamine A sur 1’os. Elle peut entrainer une néphrocalcinose et des calcifications périostées. Les
transaminases et les phosphatases alcalines sont augmentées. Il existe une augmentation de la rétinolémie, de la
RBP4 et des rétinyl-esters. La teneur du foie en vitamine A est trés élevée, supérieure a 572 pg/g et les cellules de Ito

sont en trop grand nombre et de grande taille [5-7].
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8.3 Au cours de la grossesse

Une complication préoccupante est la survenue de malformations feetales dont la sévérité et la nature dépendent du
terme lors de I’exposition. Les malformations peuvent intéresser le systéme nerveux, le squelette, le cceur, I’appareil
urinaire. Ces hypervitaminoses de la femme enceinte peuvent étre dues a la consommation excessive de suppléments,
mais aussi, dans une moindre mesure, d’aliments extrémement riches en vitamine A comme les foies d’animaux,
essentiellement de veau et de volailles. Ce potentiel tératogene de la vitamine A a été démontré dans un grand
nombre d’études et tient en particulier au pouvoir tératogéne de ’acide 13-cis-rétinoique. Si ce risque est admis par
tous, le seuil au-dela duquel il apparait reste discute, entre 3 000 et 10 000 pg/j (10 000 a 33 000 Ul/j). Prenant en
compte ce risque, le SCF fixe la limite a ne pas dépasser chez la femme enceinte, ou en age de procréer, a 3000 ug/j,
soit au méme niveau que chez ’adulte, homme ou femme [27]. Dans un travail récent, Elefant [in 43] conclut qu’un
apport de rétinol s’élevant jusqu’a 10 000 Ul/j (3 mg/j) pendant le 1° trimestre, limite non atteinte avec une
alimentation normale, n’expose a aucun risque de malformation. Entre 10 000 et 30 000 Ul/j, (3 & 9 mg/j) le risque
semble inexistant ou minime. Les études de pharmacocinétique, chez ’Homme et le singe, suggérent que la dose

susceptible de provoquer des malformations est vraisemblablement supérieure a 30 000 Ul/j (9 mg/j).

9. Apports de vitamine A en France.

9.1 Adultes et enfants de plus de 3 ans
L’étude individuelle nationale de consommation alimentaire (INCA 2) a été effectuée en 2006-2007 aupres de 1 918

adultes et 1 444 enfants de 3 a 17 ans. Les résultats du rapport initial [44] ont été complétés par un avis de I’Agence
nationale de sécurité sanitaire de ’alimentation, de I’environnement et du travail (Anses) en 2015 [45]. Les apports
moyens (+ un écart-type) en vitamine A totale (rétinol + B-caroténe) estimés a partir de 1’alimentation non enrichie

sont de 833 + 261 ug ER/j pour les adultes et de 571 + 204 pg ER/j pour les enfants. Les prévalences d’inadéquation
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de ces apports ont été estimées par comparaison aux besoins nutritionnels moyens (BNM) établis par
Elles sont faibles chez les adultes et les enfants de 3 a 12 ans, plus élevées chez les adolescents, en particulier les
garcons de 16 & 17 ans, pouvant orienter vers un risque possible d’insuffisance d’apport. Dans ’enquéte INCA 2, la
prévalence de dépassement des limites de sécurité pour le rétinol est nulle chez les adultes et de 0,1 % chez les
enfants de plus de 3 ans [45]. Chez les enfants les groupes d’aliments les plus contributeurs en rétinol sont : la
charcuterie (19 %), les abats, dont le foie (15 %), le beurre (11 %), les fromages (9 %), le lait (8 %), les patisseries et
gateaux (8%) [44]. Les foies d’animaux étant trés riches en vitamine A, le guide « Nutrition pendant et aprés la
grossesse » du PNNS recommande aux femmes enceintes d’éviter de manger du foie ou des produits a base de foie

[46].

9.2 Enfants de moins de 3 ans
9.2.1 Pour les nourrissons allaités de fagon exclusive jusque 6 mois

En prenant comme concentration moyenne de rétinol 530 pg/L et comme consommation quotidienne moyenne de

lait maternel 800 mL I’apport quotidien moyen de rétinol peut étre estimé a 424 pg chez I’enfant allaité [7, 21].

9.2.2 Pour les enfants non allaités

L’enquéte de consommation alimentaire Nutri-Bébé réalisée en France en 2013 chez 1 035 enfants &gés de 15 jours a
35 mois indique les apports quotidiens de vitamine A totale et préformée (résultats non publiés). Les moyennes et les
valeurs au 90°™ percentile sont indiquées dans le tableau 6. Pour toutes les tranches d’age les apports moyens de
vitamine A totale sont supérieurs aux apports conseillés par ’AFSSA, 'EFSA et I'lOM [6, 7, 25, 26]. L’apport
moyen de rétinol préformé qui est de 531 pg ER/j dans la tranche d’age 15 jours-3 mois diminue & partir de 5 mois
pour atteindre 247 pg ER/j dans la tranche d’age 30-35 mois. La part du rétinol préformé dans 1’apport en vitamine
A totale est élevée au cours des premiers mois. Elle diminue ensuite au profit du p-caroténe au moment de la

diversification avec I’introduction des légumes et des fruits. Chez certains nourrissons les apports en rétinol sont
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majorés par la prise de suppléments de vitamine A : 8 % dans la tranche d’age 15 jours-3 mois et 3 4 4°
tranche 7-9 mois ont recu un mélange de vitamines A D E et C. Les apports de rétinol pour un certain nombre
d’enfants de la naissance a 12 mois dépassent méme 600 ug ER/j, la limite de sécurité retenue par 'TOM comme le
montrent les valeurs du 90°™ percentile (Tableau 6) [6]. Pour les enfants de 1 & 3 ans la limite de sécurité de 800 pg
ER/j, retenue en 2002 par le SCF, n’est pas atteinte [27]. Chez les enfants de moins de 3 ans les aliments les plus
contributeurs a I’apport de rétinol sont les préparations pour nourrissons, les préparations de suite, les laits dits de
croissance, les plats de 1égumes et viandes pour I’alimentation « spécifique bébé » et, pour I’alimentation courante,
les produits laitiers.

L’arrété du 11 avril 2008 relatif aux préparations pour nourrissons et aux préparations de suite fixe la teneur en
vitamine A totale [totalité des ER] pour ces préparations a un minimum de 60 pug ER et un maximum de 180 pg
ER/100 kcal, autorisant théoriquement aprés reconstitution des valeurs de 360 a 1260 pg/L [47]. Dans les
préparations infantiles commercialisées en France, d’aprés les données de 1’Association Frangaise de Pédiatrie
Ambulatoire (AFPA), les concentrations en vitamine A sont comprises entre 500 et 810 ug/L pour les préparations
pour nourrissons, 580 et 810 pg/L pour les préparations de suite, 450 et 878 pg/L pour les laits de croissance [48].
Des apports alimentaires de vitamine A supérieurs aux apports conseillés chez les nourrissons sont rapportés aussi
dans d’autres pays. Ainsi 'EFSA a relevé en 2014 des valeurs moyennes ou médianes allant de 510 pg ER/j & 980
Mg ER/j avant 6 mois et de 530 & 1 090 pg ER/j de 6 & 12 mois [49]. Dans une enquéte basée sur 1’alimentation et la
consommation de suppléments en vitamine A réalisée en 2008 aux Etats-Unis les limites de sécurité sont dépassées
chez 26 % des nourrissons agés de 6 a 11 mois, 31 % des enfants de 12 a 23 mois et 59 % des enfants de 24 a 47
mois [50]. Le nouveau réglement européen de 2015 pour les préparations pour nourrissons et les préparations de
suite, qui sera applicable en 2020 fixe la teneur minimale en vitamine A préformée a 70 g et la teneur maximale a
114 pg/100 kcal [51], soit une augmentation de 10 pg pour la teneur minimale, et une diminution de 66 pg pour la
teneur maximale, mais en ne tenant plus compte des apports d’ER par les caroténoides comme cela était fait

précédemment.
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De nombreux nourrissons et enfants en bas age recoivent des apports de vitamine A supérieurs aux lirr de

sécurité retenues par ’TOM et le SCF, respectivement 600 et 800 g ER/j (tableau 5) sans trouble clinique apparent,

probablement parce que I’écart entre les limites de sécurité et les apports ayant réellement entrainé des effets

cliniques est trés important. En 1990, Hathcock et al [52] se basant sur des observations cliniques ont estimé a 450

Mg ER/kg/j la quantité de vitamine A pouvant entrainer une hypervitaminose chez les nourrissons.

10. Recommandations :

10.1 Dans les pays en développement :

Dans les pays ou la carence en vitamine A chez les enfants est un probleme de santé publique, le recours a
des supplémentations réguliéres ou a I'utilisation d’aliments enrichis s’avére indispensable. Cette derniére

approche semble préférable a I'utilisation périodique de suppléments fortement dosés.

10.2 Dans les pays développés :

Chez les enfants de 7 mois a 3 ans les apports en vitamine A totale devraient se rapprocher de la récente
recommandation de PEFSA publiée en 2015, soit 250 pg ER/j ;

Le nouveau reglement sur les préparations pour nourrissons et les préparations de suite de 2015, applicable
en 2020, a réduit les teneurs maximales de 180 & 114 pg ER/100 kcal. Ceci devrait éliminer le risque
d’apports excessifs. Les teneurs maximales en vitamine A des préparations a base de céréales et des aliments
pour bébés destinés aux nourrissons et aux enfants en bas age devraient également étre réduites ;

Chez les enfants nés a terme recevant une alimentation adaptée, que I’enfant soit allaité ou non, les
suppléments de vitamine A sont déconseillés en dehors de situations pathologiques particuliéres ;

Chez ’'Homme, le risque tératogéne de la vitamine A n'a été évoqué qu'avec des apports trés élevés, a doses

pharmacologiques (au-dela de dix fois les ANC). Cependant, en raison de la teneur élevée en vitamine A des
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foies d'animaux, en France, le Guide nutrition pendant et apres la grossesse conseille par prudér

femmes enceintes évitent de manger du foie (quelle que soit I'espéce) et des produits a base de foie [46].

11. Conclusion

La vitamine A joue un role essentiel dans la vision et la régulation d’un grand nombre de génes intervenant dans la
croissance, la différenciation cellulaire, le développement embryonnaire et feetal, le maintien des barricres
épithéliales, I’'immunité. Les aliments d’origine animale (en particulier le foie) contiennent du rétinol et des rétinyl-
esters ; certains fruits et légumes sont riches en caroténoides pro-vitaminiques dont le principal est le p-caroténe. On
dispose d’apports nutritionnels conseillés pour la vitamine A et de limites de sécurité pour les enfants et les adultes.
L’hypervitaminose A chez la femme enceinte peut entrainer des malformations feetales mais ce risque n’apparait que
pour des apports trés élevés de rétinol préformé. La carence en vitamine A chez les enfants reste un probleme de
santé publique dans de nombreux pays en développement. En France, et dans les autres pays industrialisés, les
enquétes de consommations alimentaires réalisées au cours des derniéres années ont montré des apports quotidiens
moyens en vitamine A conformes aux apports conseillés pour les adultes et les enfants au-dessus de 3 ans. Chez les
enfants en dessous de 3 ans les apports moyens sont supérieurs aux apports nutritionnels conseillés, certains

dépassant méme les limites de sécurité sans signe apparent de mauvaise tolérance clinique.
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Tableau 1 : Unités de mesure, équivalences et facteurs de conversion du rétinol

1 pug de rétinol = 1 pg d’Equivalent-Rétinol (ER)

1 pg de rétinol = 3,33UI de rétinol

1 Ul de rétinol = 0,30 pg de rétinol**

1 ER correspond a 6 pug* de B-caroténe ou a 12 ug* d’un autre caroténoide a activité pro-vitaminique A.
Conversion du pg de rétinol en valeur nanomolaire et inversement (PM = 286)

* ug de rétinol x 3,5 = nmol de rétinol

» nmol de rétinol x 0,286 = pg de rétinol

* I'Institute of Medicine (I0OM) estime que ces valeurs sont 2 fois moindres, respectivement a 12 et 24 ug [6] **
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/42716/1/9241546123.pdf p 26.

Ul : unité internationale.

PM : poids moléculaire du rétinol.
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Tableau 2 : Principales sources de rétinol selon la table du CIQUAL 2013 [53]

Société
@ Francaise
* de Pédiatrie

Aliments

Rétinol (moyenne pg/100g)

Huile de foie de morue
Foie de volaille cuit
Foie de veau cuit

Paté de campagne
Terrine de canard
Beurre doux

Fromage (aliment moyen)
(Eufa la coque

Lait entier UHT
Yaourt nature

Truite cuite

Saumon cuit

30000
14 500
10 500
4 200
2000
800
250
132
47
29,5
19,2

9,5

CIQUAL: Centre d'Information sur la Qualité des Aliments

UHT : Ultra-Haute température
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Tableau 3 : Principales sources de béta-caroténe selon la table du CIQUAL 2013 [53]

Francaise

N . Pédiatrie

Aliments

Béta-carotene (moyenne pug/100 g)

Patate douce cuite
Laitue

Bette cuite
Carotte cuite
Potiron cuit
Abricot

Epinard cuit
Tomate, purée
Melon

Tomate crue
Poivron

Soupe de légumes
Petit pois cuit
Brocoli cuit
Orange

Fruit (aliment moyen)

10 500

5230

3650

3340

2050

1630

1610

1510

1 060

840

834

750

414

312

248

150

CIQUAL :Centre d’Information sur la Qualité des Aliments
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Tableau 4 : Apports conseillés en vitamine A totale

Société
Francaise

BN .. Padiatrie

Age ANC* (2001) DRV** (2015)
mois (M)

ans (A) Hg ER/j Hg ER/j
Naissance-12 M 350

7-12 M 250
1-3A 400 250
4-6 A 450 300
7-9 A 500

7-10 A 400
10-12 A 550

11-14 A 600
13-15 A

G 700

F 600

15-17 A

G 750

F 650
16-19 A

G 800

F 600

Adultes

Hommes 800 750
Femmes 600 650
Femmes enceintes 700 700
Femmes allaitantes 950 1 300

*ANC : Apports Nutritionnels Conseillés [25] ; **DRV : Dietary Reference Values selon ’'EFSA (European Food

Safety Authority) [7] : ER= Equivalent rétinol ; G= Garcons F=Filles
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Tableau 5 : Limites de sécurité pour la vitamine A préformée selon le

Scientific Committee on Food en 2002 [27]

Ages (ans) Rétinol et rétinyl-esters ug ER/j
Naissance a 1 an* 600

1-3 800

4-6 1100

7-10 1500

11-14 2000

15-17 2 600

Hommes

Femmes en age de procréer 3000

Femmes enceintes

* Valeur proposée par /’Institute of Medicine [6]. Pas de valeur proposée par le SCF dans cette tranche d’4age
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Tableau 6 : Apports alimentaires en vitamine A totale et en rétinol

(Etude Nutri-Bébé, Secteur Francais des Aliments de I'Enfance (SFAE), 2013, résultats non publiés)

Vitamine A totale Rétinol

Mg ER/j Hg ER/j
Age - Mois Moyenne 90°™ percentile Moyenne 90°™ percentile
15 jours a 3 mois 540 700 531 681
4 625 841 563 733
5 685 888 518 698
6 771 1060 462 649
7 825 1114 446 608
8-9 823 1120 405 553
10-11 952 1342 428 645
12-17 833 1439 362 541
18-23 627 1055 328 537
24-29 482 883 248 472
30-35 492 899 247 411

ER= Equivalent rétinol.
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