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1. INTRODUCTION

TLe présent article étudie les relations entre la carence en vitamine A et la diarrhée chesz
les jeunes enfants, et notamment les ingidences de ces relations sur les politiques de lutte
contre la diarrhde et 1a xérophtalmie infantiles. I1 examine aussi les avantages dventuels d'un
programme d'administration de vitamine A aux enfants atteints de diarrhée. On trouvera une
documentation compléte sur la question plus pénérale de 1a wérophtalmie dans une monographie
récente (Sommer, 198%) et une revue épidémiclogique (Tielsch et Sommer, 1984). Les avantages
et les risques de 1'administration d'un supplément de vitamine A aux femmes enceintes et allai-
tantées ne sont pas abordés lci, mais ils ont été examinés en déteil par Underwood et Wallingford
(1980). Le présent article fait partie d'une série sur les moyens de lutte contre la diarrhée
chez les enfants de moins de 5 ans dans les pays en développement (Feachem, 1986).

FREQUENCE BE LA XEROPWTALMIE DANS LES PAYS EN DEVELOFPPEMENT

On possede peu d'informations sur la répartition individuelle et péographique des taux
d'incideace et de prévalence de la xérophtalmie ainsi que sur ses séquelles. Les publications
visant & promouveir la lutte contre cette maladie s'appuient sur des estimations brutes mon-
diales et régionales (par exemple, 10 millions dc nouveaux cas de xérophtalmie infantile chaque
sunde dans le monde, dont plus de 500 000 aboutissant & la cécité; Path, 1985), mais ces csti-
malions sont obtenues par extrapolation & partir de données limitées et n'offrent que peu
d'intérdt pour l'analyse rigoureuse de 1'impact des interventions.

Le tableau 1 présente la classification OM5 des différentes formes de wérophtalmie. Cette
clasgification, qui est maiutenant largement adoptée, sera utilisée dans le présent article. Les
catégories "héméralopie" (XN), "xérosis conjonctival’ (X1A) et "taches de Bitot" (X1B) sont
parfois groupées sous 1'appellation "xérophtalmie légire', le xérosis cornden (X2) et 1'ulcé-
ratian cornéenne (X3A/B) sous le nom de "xérophtalmie cornéenne évolutive”, et les catégories

XN, X1B et X3A/B sous celul de "xérophtalmie évolutive". Enr pratique, la catégorie X14 peut &tre
ignorée dans le décompte des cas de xérophtalmie légére, car sa faible spécificité diagnostique
la rend impropre & la mesure d'une carence en vitamine A.

Le tablezu 1 indique awssi les critdéres de prévalence qui permettent de déterminer si la
zérophtalmie et la carence en vitamine A comstituent un problime important de santé publique
dans une région ou un pays donné. A partir de ges ¢ritéres, on a établi une liste de pays repré-
scntant toutes les parties du monde en développement oir un tel probléme se pose. Cette liste
s'allonge & mesure que de nouvelles données deviennent disponibles. Les critires duy tableau 1
correspondent & de faibles taux de prévalence, ce qul laisse prévoir des difficultés de ciblage
dans 1'application des mesures prophylactiques.

Les domnées les plus fréguemment publides concernent les taux de prévalence de la
xérophtalmie légire (XN, X1A ou X1B) ou de la xérophtalmie cornéenne évolutive chez les enfants
d'dge préscolaire. Le taux de prévalence de la xérophtalmie légire dans ce groupe dépasse
rarement 10 7 et 1l'extrémité supéricure du spectre des fréquences se situe en général entre 5
et 10 T (Tielsch et Sommer, 1984). Dans de nombreux pays, les taux indiqués sont bien inférieurs
A 1 X. Des variations salsonnidrcs marquées ont été signaldes (Sinha et Bangz, 1976). En général,
ies taux de prévalence de la xérophtalmie corndenme édvolutive sont nettement inférieurs & 0,5 2
parmi les enfants d'dge préscolaire. La plupart deg enquBtes révilent que la xdrophtalmie légbre
3t nettement plus fréquente chex les garcons que chez leg filles (Cohen et al., 1985).

Les données les plus détaillées sur les taux d'incidence et de prévalence concernent
l'lndonésie (Sommer et al., 1981). Le taux d'incidemce de la xérophtalmie cornéenne évolutive
(X2 ou X3) chez les enfants de 0 & 6 ans de six villages de 1'ouest de Java a été dvalué i
0,5/100 par an. Celui de la xérophtalmie Iégite chez les mfmes enfaznts était de 9/100 par an
aveo un taux de puérison spontande d'environ 50 % (Tielsch et Sommer, 1984). Considérant
qu'environ un Ulers des cas de xérophtalmie légire observés dans certe étude avaient déjh des
antécédents de xérophtalmie 1égére, Sommer (1982) a estimé qu'environm 36 I des enfants de cette
région souffrent de xérophtalmie légdre entre la naissance et la sixidme snnde. Le taux de pré-
valence de la xérophtalmie corndenne évolutive chez les enfants d'dge préscolaire éiait de
0,12 % dans l'ouest de Java et de 0,06 7 dans l'ensemble du pays. Une enquéte plus récente
effectude 4 Sumatra dans le méme groupe d'Sge (Sommer et al., 1986) a révélé un taux de préva-
lence de la zérophtalmie évolutive (XN, X1B ou X3) voisin de 2 %.
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TABLEAU 1. CLASSIFICATION DES FORMES DE XERCPHTALMIE ET CRITERES ETABLISSANT
L'EXISTENCE D'UN PROBLEME IMPORTANT DE SANTE PUBLIQUE*

Taux de prévalence chez les
Code de Description enfants d'dge préscolaire
clasgification clinique indiguant un probléme
important de santé publique

XN Héméralopie =1 2%
1A Xérogsig conjonctival -
1B Taches de Bitot : »0,5 %
X2 ¥érosis cornéen A
X3A Ulecération cornéenne/kératomalacie

portant sur moins de 1/3 de la surface h

cornéenne . »0,01 %
3B Ulcération corndenne/kératomalacie portant sur

au moins 1/3 de la surface cornéemnne
z5 Cicatrice cornéenne Y, »0,05 %
XF Fond d'oeil xérophtalmique -

Critére
biochimique : Concentration plasmatique en vitamine A
£0,35 umol/1 (10 pg/dl) »5 g

&
D'aprés WHO (1982).

Les seules données comparables pour 1'Afrique sont celles de Tielsch et al. (1986) comcer-
nant la Lower Shire Valley, au Malawi. Au total, l'enquéte a porté sur 3441 enfants de moins de
§ ans vivant dans 71 villages. Le taux de prévalence de toutes les formes de xérophtalmie
évolutive (XN, X1A, X1B, X2 ou %3) était de 3,9 Z. Le taux de prévalence augmentait avec 1'dge
pour atteindre un maximum de 8,2 % entre 48 et 71 mois.

On dispose de peu de données satisfaisantes sur 1'évolution des différentes formes de
wérophtalmie vers la guérison spontanée ou vers une altération chronique plus cu moins grave de
1a fonetion visuelle. D'évidentes raigons éthiques font obstacle & la collecte de données de ce
type. Sommer et al. (1981) estiment qu'un tiers 3 la moitié des cas de xérophtalmie cornéenne
évolutive aboutissent & une cécité bilatérale.

3. RELATIONS ENTRE LA CARENCE EN VITAMINE A, LA XEROPHTALMIE, LA MORTALITE ET LA DIARRHEE

Trois types d'information sont importants pour comprendre les relations entre ces condi-
tions : premidrement, les relations causales incontestdes qui ont été déduites des données
bicchimiques, cliniques et épidémiologiques; deuxifmement, cortaines associations observées au
cours des études épidémiologiques dans les pays en développement; troisiémement, les hypothéses
sur les mécanismes de causalité établies i partir des études cliniques et de L'expérimentation
animale.

La carence en vitamine A résulte principalement d'un apport insuffisant de vitamine A dans
la ration alimentaire. Cette carence est la cause de la xérophtalmie. Le présent article étudie
ie lien qui existe entre la carence en vitamine A et le risque de morbidité ou de mortalité
attribusble 3 la diarrhée. Une attentiom particulidre est accordde aux études épidémiologiques
4 base communautaire.
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Les analyses épidémiologiques qui suivent s'appuient en grande partie gur des éruydes chesz
1'animal. Ces études ont &ré déerites aillleurs (McLaren, 1980; Sommer, 1982). En bref, elles
démontrent qu'un apport suffisant de vitamine A est une condition déterminante de la croissance,
de la survie, de la résistance a3 1'infe¢tion, du maintien de 1'intégriré épithéliale et de la
capacité immunitaire, qu'elle soit humorale ou & médiation cellulaire, chez des animaux de labo-
ratoire trés divers, y compris de nombreux petits mammiféreg et oiscaux de basse-cour. Les
preuves de cette relation chez 1'homme sont plus rares.

3.1 La diarrhée est-elle un facteur de risque de wérophtalmie ?

L'association entre une réduction de 1'absorption de la vitamine A et diverses infections,
notamment les diarrhées, les helminthiases intestinales et les infections respiratoires, est
bien documentée. On brouvera une revue partielle de la littérature sur cette question dans
West et Sommey (1984), En outre, 1'snorexie peut réduire 1'absorption de la vitamine A chez les
personnes souffrant d'infecticns. Chez des enfants dont le régime alimentalre est pauvre en
vitamine A et demt les réserves corporelles sont marpinales, des infections respiratoires ou
intestinales 2 wépétition peuvent déclencher une carence en vitawmine A et la xérophtalmie (wvoir
par exemple Sivakumar et Reddy, 1972).

STest pourquel on estime souvent que la diarrhée, surtout =i clle est répétée et prolongée,
constitue un facteur de risque de carence em vitamine A et de xérophtalmie chez les enfants
dont les réserves hépatiques sont réduites. Deux types de preuve pourraient confirmer cette
lmpression : premiérement, des données d'études d'observation montrant que les enfants atteints
de diarrhées fréquentes ou prolongées présentent un plus grand risque de xérophtalmie; deuxiéme-
ment, des données o 'études d'intervention montrant qu'une réduction de 1'incidence ou de la
durée des diarrhées est suivie d'une réduction de la xérophtalmie. Cependant, aucune preuve
convaincante appartenant & l'un ou 1l'autre type n'a encore jamais été publide.

Une preperticen élevée (100 7 et 86 7 respectivement) des enfants du Bangladesh atteints de
xérophtalmie avaient souffert de diarrhée dans le mois précédant 1'enguite (Cohen et al., 1985)
ou dans le mois précédant l'apparicion des lésions oculaires (Khan et al., 1984). Les études
en question ne comportaient pas de donnédeg de contrfle et les auteurs semblent avoir tiré des
conclusions prématurdas en ce qui concerpe le rBle causal de la diarrhée dans la ®érophtalmie.
Coivem ab al. déclarent : "La diarrhée est donc un facteur déclenchant important dans 1'appari-
tion de lésions graves qui présentent une menace immédiate pour 1a vue" et les deux équipes
de chercheurs concluent que la Jutte contre la diarrhée pourrait réduire de fagon substantielle
l'incidence de la xérophtalmie. Dans ume étude cas-témoing au Népal, des sujets atteints de
xérophtalmie ont été appariés avec des témoins en fonetiom de 1'Bge, du sexe, de la saison et
du village, mais non en fonction des facteurs confondants socio—économiques (Brillant et al.
1985). La probabilité qu'un sujet atteint de xérophtalmie ait souffert de diarrhée au cours
du mois précédant était 30 fois plus élevée que pour un témoin.

Ces études mendes au Bangladesh et au Népal, ainsi que plusieurs autres, y compris celles
de Patwardhan (1969) font état d'une association entre la diarrhée et la xérophtalmie, tant en
ce qui concerne les personnes atteintes que le moment oh elles étzient atteintes, mais cette
association peut &'expliquer aussi hien par des variables confondantes que par un lien de cause
a4 effet entre la carence en vitamine A et la diarrhée (Tielsch et Sommer, 1984). A 1'appui
de la premiére hypothgse, Cohen et zl. ont constaté que le niveau des revenus ot de 1'éducation
maternelle étaient tous deux associés de facom indépendante et significative & une réduction
du risque d¢ xérophtalmie. Au Malawi, la probabilité de trouver des enfants atteints de xéroph=-
talmie dvolutive était plus élevée dans les familles dont le niveau d'dducation et le revenu
étaient les plus bas (Tielsch et al,, 1986) et il est probable que ces facteurs socio-
économiques exercent une influence indépendante sur les risques de diarrhée.

Stoll et al. (1985) ont constaté que les patients diarrhéiques (des enfants fgés de 1 &
10 ang de Dhaka, Bangladesh) couraient nettement plus de risque d'@tre atteints d'une infection
prolongée 4 caractére dysentérique (causée notamment par Shigella et Entamoeba histolytica)
lorsqu'ils étaient héméralopes que lorsqu'ils avaient ynme visieon nocturne normale, Lls ont
conelu qu'il était plus facile d'expliquer ce fait en comsidérant que la diarrhée étgit un
Facteur de risque de xérophtalmie que 1'inverse. Les copstatations de Stoll et al, lalssent
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cependant supposer également 1'existence de facteurs confondants car, parmi les patients diar-
théiques, les héméralopes présentaient nettement plus souvent que les autres un rapport poids/
taille inférieur & 80 % de Ia norme.

Une étude cas-témoing portant sur les enfants de moins de 14 ans habitant des taudisg de
Dhaka, an Bangladesh (Stanton et al., 1986) a révélé une association entre une diarrhée pro-
longée (plus de 14 jours de diarrhée au cours du mois précédent) et la prévalence d'une
xérophtalmie légére (héméralopie avee ou sans xérosis conjonctival et/ou taches de Bitot). Cette
association {odds ratieo : 4; 0,05¢(P <0,1) a été vérifiée pour le sexe, 1'Hge et le nombre
d'enfants dans la famille, aprés étude d'une gamme de variables confondantes potentielles. Ces
résultats sont présentés dans le contexte d'une étude des facteurs de risque de la xérophtalmie
légdre, mais 1'hypothése inverse (la xérophtalmie légére serait un facteur de risque de diarrhée
prolongée) est également plausible.

Cette asgsociacion entre la diarrhée et la xzérophtalmie n'a pas été observée dans une étude
en milieu bospitalier effectude au Bangladesh (Brown et al., 1979), ni dans des études portant
sur deg communautés de Cebu, Philippines (Solon et al., 1978) et du Malawi (Tielsch et al.,
1986). L'étude la plus fouillée vigant & élucider cette assoclation est celle qui a été entre-—
prise dans l'ouest de Java et qui a été rapportde par Sommer et al. (1984), Selon cette étude,
il semble que la wérophtalmie serait un facteur de risque de diarrhée, plutdt que 1l'inverse, ou
bien que ces deux affections seraient causées par des facteurs confondants sous—jacents liés &
la pauvreté. Nous n'avons trouvé trace d'aucune donnée du deuxiéme type, c'est—a~dire provenant
d'études d'intervention visant 3 évaluer 1'"effet de la lutte contre la diarrhée sur la
xérophtalmie.

3.2 La carence en vitamine A est-elle un facteur de risque de diarrhée ?

Des études cliniques et en lahoratoire donnent & penser que la carence en vitamine A
pourrait augmenter le risque de colonisation bactérienne deg voies respiratoires, gastro-
intestinales et génito-urinaires, et qu'elle pourrait aussi avoir un effet sur la capacité
immunitaire. Ces constatations aménent & formuler 1'hypothése gque la carence en vitamine A
pourrait accroltre la morbidiré et la mortalité de certaines maladies infectieuses. L& encore,
des études d'obgervation et d'intervention pourraient permettre de vérifier la validiré de
cette hypothése,

Une étude prospective portant sur 4600 enfants a été menée dans six villages de 1Touest de
Java, en Indonésie, en 1977-78 (Sommer et al., 1983). Les enfants, qui étaient Hgés de 0 A
6 ans au début de 1'étude ont été examinés A intervalle de trois mois pendant 18 mois. Le taux
de mortalité était quatre fois plus élevé chez les enfants atteints de xérophtalmie iégére
{(héméralopie et/ou taches de Bitot), lors de 1'examen qui a précédé leur mort, que chez les
enfants indemnes de cette affection. Le risque de décés augmentait avec la gravité de 1l'atteinte
oculaire, puisqu'il était trols fois plus élevé pour ceux qui ne présentaient qu'une héméra-
lopie, sept fois plus élevé pour ceux qui n'avaient que des taches de Bitot et neuf fois plus
élevé pour ceux chez lesquels on observait ces deux signes. Le risque relatif de mortalité en
fonction de la gravité de la wérophtalmie était relativement constant lorsqu'il érait tenu
compte des infections respiratoires, de 1'3ge et du rapport poids/taille. Dibley et al. {1983)
ont émis !'hypothése que cetre association entre la xérophtalmie 1égére et la mortalité pourrait
s'expliquer par une relation entre le retard de croissance et ces deux variables. Ils soulignent
que l'utilisation du eritére d'émaciation (faiblesse du rapport poids/taille) par Sommer et al.
pour tenir compte des effets confondants de 1'état nutritionnel n'était peut—Etre pas judicieuse
car "1'émaciation n'est pas associée & une carence légére en vitamine A". Sommer (1984) a
répondu avec des arguments visant & démontrer gue la différence de croissance (rapport taille/
dge) entre les enlants atteints de xérophtalmie légdre et ceux qui étaient exempts de cette
affection ne pouvait expliquer une différence de risque relatif de mortalité supérieure 3 trois.

Ce mEme enszemble de donndes regueillies & Java et rapporté par Sommer et al. (1983) a é&té
analysé en vue d'étudier la relation entve une carence légére en vitamine A et le risque de
diarrhée et de maladie respirvatoire (Sommer et al., 1984}. Les enfanrs 8gés de 0 4 6 ans pré-
sentant des signes de wdrophtalmie légére (héméralopie et/ou taches de Bitot) au début et i la
fin de 1'intervalle de trols mols séparant les examens couralent trols fois plus de risque de
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souffrir de diarrhée au cours du mois précédant le deuxiime examen que les enfants ne présentant
aucun signe de xérophtalmie au début ou & la fin de 1'intervalle de trois mois. Cette relation

a été vbservée méme lorsque les données ont été stratifides en fonction du rapport poids/taille.
En 1'abscnce de xérophtalmie, le risque de diarrhée était indépendant de 1'état putritionnel.

En présence de xérophtalmie légdre, les enfants dont le rapport poids/taille était inférieur

4 90 % de la norme présentaient un taux d'incidence de diarrhée supérieur de 50 % & celui des
autres enfants. Chez les enfants bien nourris atteints de xérophtalmie légiére, le taux de
diarrhée était nettement supédrieur & celui des enfants mal nourris dont les veux dtaient normaux,
mais il faut noter que les cas de malnutrition grave &taient peu nombreux (moins de 4 % des
enfants avaient un rapport poids/taille inférieur & 80 % de la norme). Nous n'avons eu commais-
sance d'aucune autre étude d'observation ayant un rapport direct avec cette hypothése.

Les études d'intervention pertinentes sont celles au cours desquelles om a pris des mesures
pour lutter contre la carence en vitamine A et mesuré l'effer de ces mesures sur la diasrrhée.
Dang une de ces études (Sinha, 1976), l'administration orale de 100 000 UL de vitamine A tous
les quatre mois & deg enfants dans une région rurale du Bemgale occidental n'a pas réduit de
fagon netable les taux de diarrhée. (Nous n'avons pas consulté le compte rendu intégral de
cette étude, mais il est possible que les échantillons aient été trop petits pour permettre de
détecter 1'impact attendu sur les taux de diarrhée.)

Un essal vandomisé et contrBlé visant 3 mesurer 1'effet sur la mortalité infantile de
1'administration d'un supplément de vitamine A & des enfants dans une communauté de Sumatra
constifue une étude d'intervenmtion d'un grand intér@t, bienm qu'elle n'ait pas mesuré les taux
de morbidité et de mortalité diarrhéiques (Sommer et al., 1986). Dans les 229 villages oh un
supplément de vitamine A a été distribué (2 capsules de 200 000 UI par an), le raux global de
mortalité chez les enfants de 12 & 71 mois a été de 34 % inférieur au taux observé dans les
221 villages témoins. L'effer sur le taux de mortalité a varié heaucoup selon 1'Sge : alors
qu'on a observé une augmentation apparente du taux de mortaliré des enfants de 36 & 47 moie
dans les villages ayant re¢u un supplément, ce taux a été réduit de 72 % parmi les enfants de
60 & 71 mois. Les taux de mortalité due 2 la diarrhée ou & d'autres causes particuli&res n'ont
pas été indiqués séparément. Pour les deux premiéres années de la vie, période au cours de
laquelle d'autres études indiquent gque les taux de mortalité diarrhéique sont les plus élevés,
la différence entre les taux globzux de mortalité des villages ayant recu un supplément et les
villages témoins a été de 17 % pour les bébés (ceux-ci n'draient pas spécifiquement visds par
le programme mais 82 7 d'emtre eux ont cependant regu au moins une capsule de vitamine A) et
de 10 % pour les enfants de 12 4 23 mois.

Trois lettres adressées 3 la revue Lancet (Costello, 1986: Gray, 1986; Martinez et al.,
1986) font peser un doute sérieux sur la conclusion de Sommer et al. (1986), selon laquelle
les suppléments donnés 4 des populations carencées en vitamine A peuvent entrainer une réduction
de la mortalité allant jusqu'a 34 7. Les raisons évoquées sont les suivantes : manque de données
sur les taux de mortalité de base; pyramide des Ages atypique et taux de mortalité par 3ge
laisgsant supposer une erreur de mesure; ligne de base plus élevée pour les villages témoins que
pour les villages ayant regu un supplément en ce qui concerne la prévalence de la xérophtalmie,
de la diarrhée, du retard de croissance et de l'émaciation; absence de placebo et d'essais &
1'aveugle; enfin, 1'étude souffrirait de certaines faiblesses analytiques. Une répomse & ces
critiques a été publide (Sommer et West, 1986). Cohen (1986) et Gopalan (1986) out émis de
nouvellas critiques, mettant & nouveau sérieusement en doute la prétention selon laquelle
1'administration d'un supplément de vitamine A avait par elle-méme provoqué une réduction de
34 7 du taux de mortalité.

3.3 Modélisation des relationsg

Ces informations limitées peuvent servir ¥ modéliser les relations entre la carence en
vitamine A, la xérophtalmie, la mortalité et la diarrhée. On peut construire un premier modéle
@n admettant qu'aucune relation de cause & effet n'a été démentrée dans une direction ou dans
1'autre entre la carence en vitamine A et la diarrhée. Ce modéle 1 peut &tre schématisé comme
sult :
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Les lignes pleines représentent des relations supposées de cause & effet allant dans le sens
indiqué par la fléche, Les tirets représentent des associations qui résultent de l'effer des
autres variahbles du modele, mais qui ne sont pas de nature causale, Dans ce modiéle, 1'associa—
tion observée entre la xérophtalmie et le risque aceru de diarrhée et de décds par diarrhée
est due entikrement 2 i'influence des facteurs confondants lids & la pauvreté. Par conséquent,
ce modéle prédit que la réduction de la xérophtalmie grice & }'administration d'un supp lément
de vitamine A n'entralnerz pas une réduction du taux de prévalence de la diarrhée et gue la
lutte contre la diarvhée (par exemple grice 3 la comstruction de latrimes) n'aura auvcun effet
sur la prévalence de la nérophtalmie,

On peut avssi proposer un deuxiéme wodéle gui accepte l'hypothdse selon laquelle la
diarthée prédispese & la carence en vitamine A, ou 1'hypothise inverse, ou les deux & la fois.
Ce modéle 2 peut Btre représents comme suit ¢

Xérophtalmie

4 N

Carence ,/
en vitamine A

\ -/ , \\

? /

/ - D
\ z Décads df

Diarrhée f - 4 la diarrhée
? ]

Les lignes en trait plein et les tirets ont les mémes significations que cl-dessus. Sommer et
al. €1983, 1984) ont observé que las associations entre la xérophtalmie légére d'une part, et
1a diarrhée et le taux de mortalité d'autre part, étaient vérifides lorsque les données
étaient stratifides en fonction de 1l'état nutritionnel, variable qui présente probablement une
corrélation élevée avec les facteurs non spécifids liés & la pauvreté indiqués dans le
modéle t. Cela laisse supposer que le moddle 2 peut &tre correct au moins dans cectaines
circonstances. Selon que 1'on considére 1Tune ou 1'avtre des deux fliches accompagnées d'un
point d'interrogation ou les deux & la foils, le moddle 2 prédit soit qu'un supplément de
vitamine A réduira la prévalence de la diarrhée et le taux de mortalité, solt que la réductien
de la diarrhée entrainera celle de la xérophtalmie, soit que les deux hypothéses seromt véri-
fides. L'importante réduction du taux de mortalité signalée & la suite de 1'administration
d'un supplément de vitamine A 3 Sumatra, et gqui peut &tre due en partie & uyne réduction de la
mortalité par diarrhée (Sommer et al., 1986) laisse penser que la fléche allant dang le sens
carence en vitamine A-diarrhée peut g'appliquer & cette communauté.
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Sur ila base des connaissances fragpmentaires acquises jusqu'ici, nous pensons que le
modéle le plus satisfaisant est une combinaison des modéles 1 et 2 que nous appellerons
modéle 3; ce dermier est présenté ci—dessous

Apport
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en vitamine A

—F‘ Xérophtalmie
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-~ s
- - /
Facteurs - Ve
non spéeifiés
1iés //

4 la pauvreté

La contribution relative des différentes relations causales est inconnue, mals il est
important en pratique de déterminer 1'impact probable des différentes interventions. 1l a éré
dit que i'administration d'un supplément de vitamine A & ritre expérimental & Sumatra avait
réduit la mortalité de 34 % chez les enfants de 1 & 5 ans (Sommer et al., 1986).' Cette .
réduction laigsse guppogser que lz carence en vitamine A dans la communauté serait la "cause”
d'un tiers des décds dans ce groupe d'Zge et peut—-&tre d'unme proportion semblable des décés
attribués & la diarrhée. Cette constatation va & !"encontre de la croyance traditionnelle
concernant 1'ériologie de la moertalité infantile dans les pays en développement. Une seconde
série d'essais de distribution de supplément de vitamine A est en cours de planification afin

5

de déterminer si les pdsultats obtenus 3 Sumatrs peuvent Stre yépétés dans d'autres communaufés.

Décag dil

Diarrhée 4 la diarrhée

—

4. INCIDENCES 5UR LES POLITIQUES DE SANTE

On peut dtudier les incidences de ce gui précéde sur les politiques de santé en posant les
trois questions sulvantes et en tentant d'v répondre.

4.1 La lutte contre la carence en vitamine A réduira—t-elle les taux de morbidité et de
mortalité diarrhéiques 7

51 la carence en vitamine A prédispose A4 la diarrhée, la réponse est "oui"; dans le cas
contraire, la réponse est "non". Les études d'observation de Sommer et al. (1983, 1984) donnent
4 pemser que la carence en vitamine A, révélée par une xérophtalmie légikre, prédispose & une
augmentation de t'incidence de la diarrhée (risque relatif : 3) et de la mortaliré gilobale
{risque relatif : 4} parmi les enfants d'3ge préscolaire de 1'ouest de Java. Deux études
d'intervention ont analysé plus avant cette relation. Sinha (1976) a observé que 1'administra-
tion 4'un supplément de vitamine A ne réduisait pas les taux de diarrhée au Bengale occidental,
mais cette étude n'dtait pas principalement congcue pour détecter un tel effet et la taille des
échantilleng était peut-&tre insuffisante. Sommer et al. (1986) prétemdent que 1'administration
d'un supplément de vitamine A 2 réduit la mortalité globale de 24 % chez des enfants de 1 2

5 ans 4 Sumatra. Devant 1l'ampleur du résultat annoncé, il v a lieu de poursulvre 1'examen de la
guestion.

La xérophtalmie est causde par une carence en vitamine A, de sorte que les enfancs qui
présentent cette affection gsouffrent ou ont souffert d'un manque de vitamine A. La relarion

Une analyse ultérieure de ces deonnées en fonctiom des doses semble indiquer que la
réduction de la mortalité due & l'administration d'un supplément de vitamine A a mEme été
supérievre & 34 T {(Sommer, communication persounelle). Cette constatation doit &tre axaminde a
la lumidre des réserves exprimées par Gopalan (1986) et d'autres (voir page 6) au sujet de
1'érude en question.
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entre la xérophtalmie et le niveau sérique de vitamine A chez les enfants n'est pas établie
avec précision mals onpeut discerner quelques régles générales. La xérophtalmie est rare
lorsque la concentration sérigue de vitamine A est supérieure & 20 ug/dl, et elle devient de
plus en plos fréquente A mesure que les concentrations descendent au-dessous de ce chiffre
(Sommer, 1982). La xérophtalmie cornéenne évolutive se rencontre principalement chez les
enfants dont la concentration sérique de vitamine A est inférieure 3 15 ug/dl. Toutefois,
beaucoup d'enfants chez lesquels la concentration sérique de vitamine A est faible ne pré-
sentent pas de signes cliniques de xérophtalmie. Dans 1'étude menée dams 1'ouest de Java,
Sommer (1982) a constaté gque plus de 9 % des enfants avaient une concentratiom sérique de
vitamine A inférieure & 10 mg/dl, mais que la prévalence des taches de Bitot n'était que de
0,8 7.

Dans la plupart des enquétes, lé taux de prévalence de la carence er vitamine A ne peut
Ztre déduit que de celui de la xérophtalmie. Le second peut cependant Etre bien inférieur au
premier. Il est possible que la carence en vitamine A provoque une sensibilité accrue 3
l1'infection chez beaucoup d'enfants (due i une altérarion de 1'épithélium et/ou & un affai-
blissement des défenses lLmmunitaires) sans que ceux—ci présentent de la xérophtalmie. Dans ce
cas, toute estimatiom des effets d'un supplément de vitamine A sur la morbidité ou la mortalicé
qui serait fondée sur les taux de prévalence de la xérophtalmie gous-estimerait ces affets,
peut—Etre de fagon importante.

Les 34 % de réduction de la mortalité annoncés par Sommer et al. (1986) doivent Etre
examinés 4 la lumidre de ce qui précidde. Supposons d'aberd que le taux de prévalence de 1a
xérophtalmie évolutive soit une bonne mesure du taux de prévalence de 1'exposition aux facteurs
de risque. Les taux de prévalence de la mérophtalmie évolutive (XN, X1B, X3) étaient de 1,9 %
dans les villages ayant regu un supplément, et 2,3 % lors de l'enqufte initiale (ligne de base).
Un an plus tard, lors de la deuxiéme enquéte, ils étaient tombés a 0,3 % et 1,2 % respecti-
vement. 51 1'on admet que ce changement s'est produit instantanément 3 la suite de 1'enquéte
initiale (hypothése prudente car elle surestime la différence des taux de prévalence de la
xérophtalmie entre les deux catégories de villages) cela signifie que, pendant 1'année ol le
taux de mortalité a été mesuré, le taux de prévalemce de la xdrophtalmie dansg les villages
témoins a dépassé de 0,9 % (1,2 Z-0,3 %) celui des villages ayant recu un supplément. (51 l'on
admet que la prévalence de la xérophtalmie a décliné linéairement avec le temps entre 1'enquéte
initiale et la deuxitéme enquéte, la différence n'est plus que de 0,65 %.) Dans ce cas, une
réduction de 34 % du taux de mortalité due i une réduction de 1,2 % & 0,3 % du taux de préva-
lence de 1l'exposition au facteur de risque implique un risque relatif de décids de 70 chez les
enfants atreints de ®érophtalmie évolutive. Ce rigsque relatif est presque 17 fois plus élevé
que celul qui a été constatéd dans l'ouest de Java (Sommer et al., 1983). Supposons maintenant
que le risque relatif de décds est en fait celui qui a été trouvé dans 1'ouest de Java, ¢'est-
d-dire 4. On obtiendrait une réduction de 34 7 du taux de mortalité si la prévalence de 1'expo~
sition au facteur de risque danms les villages témoins, indiquée par le taux de prévalence de
la xérophtalmie évolutive lors de la deuxiéme enguite, était en fair de 18 %, et nomn de 1,2 %.
5i 1'on admet cette derniére série d'hypothéses, cels signifie qu'en plus des 1,2 % d'enfants
atteints de xérophtalmie évolutive et présentant unm risque de décés de 4, 17 % des enfants
présentent le méme risque relatif de décés di & une carence en vitamine A non accompagnée de
signes oculalres, ou que plus de 17 % présentent une carence moing grave en vitamine A, sans
signes oculaires et avec un risque relatif de décaés inférieur & 4 mais supérieur a 1.

Ces calculs illustrent la possibilité que le taux de prévalence de 1'exposition & un risque
accru de décés di A4 une carence en vitamine A soit supérieur au taux de prévalence ingtantané
ou moyen de la xérophtalmie. Autrement dit, il peut y avoir des enfants qui présentent un
risque de décés accru en ralson d4'une carence én vitamine A totalement indétectable par une
enquéte ophtalmologique.

Le compte rtendu de 1'étude de mortalité de Sumatra (Sommer et al., 1986) ne donne aucune
indication sur la cause de décks dans les villages ayant regu un supplément et dans les villages
témoins. Pour tous les enfants de 1'étude (Hgés de 1 & 5 ans), le taux de mortalité étaic
inférieur de 34 7 dans les villages ayant recu un supplément de vitamine A, mais les variatiomns
en fonction de 1'dge sont importantes et inexpliquées. La plus grande différence (72 7 de moins)
apparalt chez les enfants 3pés de six ans, Sge auquel le taux de mortalité due & la diarrhée
cst généralement tyés faible, Pour les deuy premiéres annédeg de la vie, pendant lesquelles la
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mortalité due A la diarrhée atfeint son maximum, les différences sont de 17 I et 15 % respecti-
vement . La proportion des décés dus 3 1a diarrhée reste cependant importante pendant toute
l'enfance, puisqu'elle atteint envirenm un tiers. Il est donc probable que la différence des taux
de mortalité due 3 la diarrhée entre les villages ayant regu un supplément et les villages
témoins dtalt Importante.

Four en revenir & la question posde au début de la présente section, la réponze n'est pas
claire, mals les résultats obtenus font pencher Ja balance wvers le "oui", du moins en ce qui
concerng la mortalité due A la diarrhée. Il est urgent de poursuivre les études pour déterminer
dans quelle mesure 1'administration d'un supplément de vitamine A peut réduire les taux de
morbidicé ou de mortalitd due & la diarrhée. Ces études devraient viser tout spécialemant 2
mesurer lTacoeroissement du risque de diarrhée di & une carence en vitamine A chez les enfants
qui ne présentent pas de gsignes oculaires et & mettre au point des méthodes utilisables dans
les enquétes communautaives pour mesurer ces &tats de carence.!

4.2 La lutte contre la diarrhée réduira—t-elle la prévalence de la xérophtalmie ?

8i la diarrhée favorise 1l'apparition de la xérophtalmie, la réponse est "oul'; dans le
cas contraire, la réponse est "non'". Les études sur la malabsorption de la vitamine A due aux
infections intestinales et leg résultats épidémiclogiques examinds en 3.1 incitent & répondre
"peut-&tre". Quol qu'il en soit, les arguments sont peu convaincants et il faudrait poursuivre
les observations, Toutefois, il a'y a pas lieu dTaccorder une grande priorité & ces édtudes
pour les raisons suivantes ! premiérement, la lutte contre la diarrhée se poursuit activement
pour d'autres motifs, et méme si lTon découvrait gu'elle présente des avantages pour la préven-
tion de la carence en vitamine A, cela n'aurait pas d'effets importants sur les politiques ou
sur les niveaux d'investissements actuels; deuxiémement, la prévention de la carence en vita-
mine A va certalnement continuer A reposer sur les trois méthodes actuellement reconnues |
administration de suppléments de vitamine A, enrichissement de la nourriture et éducation
commupautaire couplée & 1'autosuffisance en denrées riches en vitamine A. La lutte contre la
diarrhée ne constituera jamais un des principaux movens de préventiom de la carence en vita-

mine A, La xérophtalmie a été jugulée avec succeés par 1'administration périodique de doses
massives de vitamine A, méme en l'absence de toute mesure de lutte comtre la diarrhée
(Vijayaraghavan et al., 1984).

4.3 L'administration de vitamine A A des enfants diarrhéiques réduira-t—elle la prévalence
de la carence en vitamine A ou facilitera-t-elle le traitement de la xérophtalmie ocu de
la diarrhée ou la lutte comtre ces maladies 7

Les trois mérhodes préconisées normalement pour prévenir la carénce en vitamine A sont la
distribution périodigque de doses orales massives de vitamine A (lz dose normalement recommandée
est de 200 000 VI tous les 4 & 6 mois), l'enrichissement des aliments de base {par exemple le
sucre) avec de la vitamine A, et 1'éducarion nutritionpelle visant 2 encourager la consommation
d'aliments riches en vitamine A disponibles localement, L'administration périodique de doses
massives est efficace lorsgue le taux de couverture est &levé (> 65 Z). Cette méthode a &éré
évalude en détail par West et Sommer (1984).

L'argument vatioonel qui est le plus souvent opposé & l'administration de vitamine 4 a des
enfants atteints de diarrhée est que la vitamine sera mal absorbée. Effectivement, on constate

Un débat & lieu actuellement sur les méthodes approprides de mesure de la carence en
vitamine A. La conceatration sérique du rétinol est encore largement utilisée (voir tableau 1),
mais elle est maintenue par 1'homéostasie aux dépens des réserves hépatiques et n'est donc
pas directement liée au bilan vitaminique A, sauf dans les cas de carence extrfme. Le test RDR
(relative dose respomse), qui mesure 1'augmentation de la concentration sérique en fonction de
1? dose administrée, a récemment suscité de 1'intérét, mais son interprétation et son applica-
thon aux recherches épidémiologiques restent incertaines (Flores et al., 1985). La cytologie sur
sur empreinte conjonctivale est en cours d'évaluation (Sommer et al,, 1985; Wittpeon &t al.,

1986) , mais semble trop complexe pour pouveir tre utilisée dans des enquites 3 grande
échalle.
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en général dans la littérature que 1'absorption est fortement réduite au cours des é&plsodes de
diarrhée, peut-&tre au point ol 30 % seulement d'une dose massive sont absorbds (Nager, 1979;
West et Sonmer, 1984). L'absorption des formes miseibles 2 1'eau et oléosolubles de la vitamine A
est réduite, mais les premiéres somt mieux absorbdes que les secondes. La questionm pratique qui
se pose est de saveir si, en dépit de ce fait, une proportion suffisante de la vitamine A admi-
nistrée par voie orale est abzorbée au cours de la diarrhée pour empé&cher ou corriger la carence
en vitamine A. A titre de comparaison, une dose de 200 G0OD Ul administrée par vole orale & des
enfants ne souffrant pas de diarrhée semble emp&cher la xérophtalmie légére pendant 4 & 6 mois
(West et Sommer, 1984),

Sommer et al. (1980) ont traité la xérophtalmie avec succés chez des enfants atteints de
diarrhée aigué en leur administrant de la vitamine A oléosoluble par voie orale (2 doses de
200 000 UL & raison d'une dose par jour pendant 2 jours consécutifs). Ce traitement a été aussi
efficace que 1'administration intramusculaire.l Molla et al. (1983) ont obtenu une augmentation
significative de la tenmeur sérique moyenne en vitamine A et ume amélioration ou la guérison de
la xérophtalmie ches des enfants atteints de diarrhée aigud et de désghydratation en leur faisant
prendre par la bouche 7500 Ul/kg de vitamine A miscible 3 1'eau. Reddy et al, (1986) ont coms-—
taté que plus de 70 7 des 10C 000 UI de vitamine A miscible & 1'eau administrées avec des sels
de réhydratation orale ou de l'eau 2 des enfants atteints de diarrhée aigud étaient absorbdes.
Le niveau sérique de vitamine A 2 augmenté de facon significative. Cela montre qu'en dépit
d'une absorption plus faible, des quantités cliniquement gignificatives de vitamine A peuvent
Etre absorbdes par voie orale, m8me en cas de diarrhée aigud,

51 1'on admet la validité de ce qui précéde, on peut examiner les quatre raisons invoquées
pour justifier 1'administration de vitamine A aux enfants atteints de diarrhée : contribuer &
la lutte contre la carence en vitamine A & l'échelle de la communauté; éviter une zérophtalmie
ultérieure chez les emfants soumis au traitement; influer sur 1'évolution de 1'épisode
diarrhéique en cours; réduire le risque de diarrhée ultérieure chez les enfants soumis au
traitement. Considérons d'abord 1'effet possible sur la carence en vitamine A et la xéroph—
talmie. La plupart dez enfants sont atteints de diarrhée chagque année et beaucoup d'entre eux
4 plusieurs reprises. Un certain nombre de cas, notamment parmi les plus graves, sont traités
par un agent de santé. Dans les régioms & haut rigque, la proportion des enfants qui souffri-—
ront de xérophtalmie avant 1'Ege de 6 ans peut atteindre 30 & 40 Z. Il reste & savoir si ces
enfants sont aussi ceux qui risquent le plus d'&tre atteints d'ume diarrhée grave ou de dysen—
terie et donc d'Etre traités par un agent de santé. Compte tenu des relations étroites entre
les différents facreurs lids & 1a pauvretd qui déterminent les carences nutritiomnelles et les
infections, il est probable que les enfants gui présentent unm risque particulier de xérophtalmie
sont aussi particulidérement vulnérables A& la diarrhée et & la dysenterie, ces derniéres affec-
tions étant un peu plus fréquentes que la premigre. Dans une situation idéale, ofi tous les cas
de diarrhée grave et de dysenterie chez les enfants seraient traités par un agent de saaté,
lTadministration de vitamine A au moment du traitement permettrait probablement d'atteiundre
la plupart des enfants présentant un risque de xérophtalmie et beaucoup d'autres ne présentant
pas ce risque.

Pour prévenir la xérophtalmie chez les enfants de plus d'un an chez lesquels 1'apport de
vitamine A et les réserves corporelles sont marginaux, il faudrait leur administrer au moins
400 000 UI par an en deux ou plusieurs doses réguliérement espacées. Il est fort peu probahle
que l'administration de vitamine A au moment du traitement de la diarrhée permette & elle seule
d'atteindre cet objectif. En effet, d'une part, tous les enfants qui présentent un risque de
xérophtalmie n'ont pas deux épisodes de diarrhée par an, et d'autre part, beaucoup d'enfants
atteints de diarrhée ne sont pas traités par un agent de santé mais recoivent des Liguides de
réhydratation orale 4 domicile, comme le préconisent de nombreux programmes natiomaux de lutte
contre la diarrhée. Il est plus probable que 1'administration de vitamine A sux enfants atteints
de diarrhée ne ferait que renforcer les autres activitéds visant 3 fournir un supplément de
vitamine A & 1'ensemble de la communauté.

L'administration de vitamine A aux enfants atteints de diarrhée pourrait donc &tre concue
comme une contribution au programme général de lutte comtre la carence en vitamine A et ses
conséquences dans la populatien. D'autre part, on pourrait aussi la perceveir comme une réponse

Pour une évaluation plus complére de cette étude, voir Nalin et Russzel (1980) et
Sommer (1980).
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thérapeutique & une éventuelle conséquence clinique des cas de diarrhée grave, & savolr le
déclenchement d'une xérophtalmie évidente chez des enfants dont les réserves corporelles de
vitamine A sont marginales. Les preuves d'un tel effet déclemchant sont peu convaincantes
méme en l'ahsence de traltement approprié et inexistantes chez des enfants recevant des sels
de réhydratation orale et un traitement nutritionnel approprié (excluant l'administration de
vitamine A). ‘

Indépendamment de ce qui précide, on peut examiner l'efficacité de 1'administration de
vitamine A comme moyen de lutte contre Lz diarrhée infantile. La proportion des enfants qui
sont atteiats de diarrhée grave répétée est relativement faible et ce sont ces enfants qui
risquent le plus de subir des conséquences nutritionnelles sérieuses ou de mourir. 5i la
carence en vitamine A est un facteur de risque de ces diarrhées i répétition, le fait d'admi-
nistrer de la vitamine A dans les cas graves de diarrhde, en plus du traitement traditicnnel,
peut réduire le risque ultérieur de morbidité ou da mortalité diarrhéiques chez ces enfants.
Ce traitement peut aussi réduire la gravité ou la durde de 1l'épisode en cours. Des études somnt

prévues pour examiner cette pogsibilité.

L'état actuel des conmaissances ne permet pas de précomiser une politique claire en ce
qui concerne 1'administration de vitamine A aux enfants atteints de diarrhée. 5i l'ebjectif
est de contribuer a la réduction générale de la carence en vitamine A dans la communauté, il
faut évaluer le rapport coiit-efficacité de l'administration de cette vitamine aux enfants
atteints de diarrhée dans des zones oll la carence en vitamine A et la diarrhée se présentent
avec différentes fréquences, et le comparer & celui des aurres méthodes de préventiom pour
lesquelles on dispose de certaines informatioms (Arroyave et al., 1979; West et Bommer, 1984) .
D'autre part, si l'objectif est de trairer une conséquence clinique de la diarrhée, il faut
alors démontrer 1'existence de cette conséguence ainsi que L'efficacité et la remtabilité du
traltement. De méme, il reste 3 démontrer que les enfants ayant recu de la vitsmine A en cas
de diarrhde grave sont mieux protégés des risques ultériesurs de morbidité que les enfants
n'ayant recw qulun traitement tradirionnel.

Si, pour une ou plusieurs des raisoms ci-dessus, om décide d'administrer de la vitamine A
aux enfants atteints de diarrhée, il restera & choisir la méthode d'administration. La premiére
possibilité est que les agents de santé donment une capsule de vitamine A i chaque enfant
qu'ils sont appelés i traiter. Cela permet & l'agent de santé d'adapter la dose en fonction
de 1'dge de 1'enfant et de l'administration antérieure de vitamine A. Un¢ seconde possibilité
est de fixer ume capsule de vitamine A & chaque paquet de sels de réhydratation orale (SRO).
Cette politique peut entrafner unm surdosage si plusieurs paguets de SRO sont nécessaires pour
traiter un méme enfant (le risque est particulidrement grave pour les jeunes bébés), ou un
dosage insuffisant si 1'enfant n'a pas accds aux SRO ou n'en a pas besoin. Par contre, cela
permet de fournir un supplément de vitamine A aux enfants qui ne sont pas conduits i un agent
de santé, mais qul somt traités z domicile par leur mére avec des SRO qu'elle a achetés ou qui
lui ont été fournis précédemment. La troisiéme possibilité est d'enrichir la poudwe de SRO
avec de la vitamine A. Cette possibilité a les mémes avantages que la précédente en ce qui
concernc 1'accks A la vitamine, mais elle est encore plus problématique en ce qui comcerne le
contrSle du dosage.

Les deux méthodes qui lient directement la vitamine A aux SRO, soit en fixant une capsule
au paquet, soit en enrichissant la poudre, posent des problémes particuliers de ciblage. Les
ERO sont wtilisés par beaucoup de personnes autres que les enfants et par des communautés et
des pays oU la carence en vitamine A ne pose pas de problémes. Cela pourrait entrafner des
dépenses inutiles et um gaspillage important, d'autant plus que, contrairement aux SRO qui
peuvent &tye fabriqués localement, la vitamine A doit en général &tre importée. Em outre, ces
prat%ques peuvent présenter um risque d'hypervitaminose A pour les nourrissons et les femmes
encelntes.

En ce qui comcerne l'enrichissement des 5RO avec de la vitamine A, certaines questions
pratiques restent i résoudre : 1la stabilité du mélange de vitamine A et de 5RO sous forme
séche ou hydratée doit ftre déterminde; il faut calculer le coiit de 1'addition de la vitamine A
aux 5RO, en tensnt compte des modifications 3 apporter & l'emballage pour assurer la stabilité
du nouveau mélange, la protection contre l'humidité étant particulidrement impertante: enfin,
1l faur déterminer les effets éventuels sur le gofit et leurs conséquences du point de vue de
l'acceptabilite.
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5. SUJETS DE RECHERCHE

Les études indonésiennes examinées ici ont suscité un intér&t mondial! pour les carences en
vitamine A et les causes infectieuses de morbidité et de mortalité, ce qui a créé un climat
international favorahle au financement et & la réalisation de nouvelles recherches dans ce
domaine. Il importe que ces recherches soient congues en fonction d'hypothéses clairement
définies touchant directement la zanté publique et que le protocole adopté permette de distin-
guer les principaux facrteurs confondants d'ordre économique, démographique et nutritioanel. De
plus, 11 faut accorder la plus grande artention aux problémes d'ovdre éthique. A get égard,
nous pensons qu'il serait contraire & la déontologie dentreprendre deg études prospectives sur
les enfants présentant quelque signe que ce soit d'hypovitaminese A sans ingstituer un traitement
complet de cette carence. C'est ce qui a été fait dans certaines érudes examinédes dans le
présent article et ¢e qui est prévu dans certaines édrudes en cours de planification. Trois
principales priorités de recherche se dégagent de ce qui précéde et sont présentées ci-dessous.

5.1 Effet de l'administration d'un supplément de vitamine A sur la morbidité et la mortalité
infantiles associées & la diarrhée

L'étude mende & Sumatra (Sommer et al., 1986), qui comporte de nombreuses implications en
matiére de santé publique, est en méme temps sujette 3 caution quant a la validité de ses con-
clusions. Il est donc justifié et nécessaire de procéder A4 des essais randomisés comportant
l'utilisation d'un placebo pour vérifier 1'effet éventuel de 1'administration d'un supplément
de vitamine A sur l!es taux de morbidité et de mortalité associés & la diarrhée ou ayant d'autres
causes spécifiques. Dans un souci d'efficacité, ces études pourraient &tre axées sur la morbi-
dité plutSt que sur la mortalité. Elles pourraient aussi mesurer les effets sur la gravité st
la durée de la diarrhée ainsi que sur la prévalence des diarrhées causées par certains des
principaux agents pathogénes pastro-intestinaux. Comme il a été dir ci-dessus en ce qui concerne
les questions d'éthique, les enfants présentant des signes oculaires doivent 8tre trairés, et
l'on peut s'attendre & ce que cela réduise 1'ampleur appavente de 1'effetr protecteur des supplé-
ments de vitamine A administrés.

5.2 Relation entre le bilan vitaminique A ef l& risque de diarrhée de gravité et d'étriclogie
varlables

Etant donné les incertitudes qui subsistent en ce qui concerne le rdle de la carence en
vitamine A comme facteur de risque pour la diarrhée, et compte tenu des problémes logistiques
et déthiques inhérents A des essais de randomisés d'administration de vitamine A (voir 5.1}, il
peut Etre utile d'entreprendre des études cas-témoing, Les cas étudiés pourraient &tre des
enfants soignés dans une clinique pour une diarrhée d'étiologie et de gravité connues. Les
témoins pourralent &tre des enfants admis dans la méme clinigue pour des raisons visiblement
érrangéres 3 une carence en vitamine A (ce qui exclut la plupart des infections, de sorte que le
choix de témoins malades pourrait se révéler impossible) et convenablement appariés. Une autre
solution plus satisfaisante consisterait & cholsir les témoins au haszard parmi les enfants en
bonne santé et la communauté. Les cas et les témoins pourraient &8tre comparés en ce qui concerne
les signes oculaires présents, les antécédents de sipnes oculaires et d'héméralopie, et peut-—
8tre aussl la cytologie d'empreinte conjonctivale. Les variables confondantes potentielles
seraient notées et il en serait tenu compte dans 1'analyse. Ces études devront &tre concues et
interprétées avec beaucoup de 50in, notamment en ce qul concerne la direction de 1'association
causale éventuellement observée entre la carence en vitamine A et la diarrhée,

5.3 Effet d'un traitement de la diarrhée infanrile comportant l'administration de vitamine A
sur le risque de diarrhée ultérieure et de xérophtalmie

Dans cette étude, des enfants Craités en hbpital ou en clinique pour pne diarrhée et ne
présentant aucun signe de carence en vitamine A seraient répartis au hasard, de fagon & recevoir
le traitement normal de la diarrhée, complété ou non par l'administration de vitamine A. L'effet
évertuel de la vitamine A sur 1'dvolution de 1'épisode diarrhéique serait mesuré et les enfants
seraient suivis pendant deux & trois mois aprés leur retour dans la communauté pour vérifier
l'effer sur le risque de diarrhée ultérieure ot de xérophtalmie.
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6. CONCLUSIONS

Des résultats limités donnent 4 penser gque la carence en vitamine A prédispose i une aug-—
mentation du risque de diarrhée et de mortalité chex les enfants d'Sge préscolaire. I1 est
possible que la prévalence de la carence en vitamine A qui entrafne cet aceroissement des
risques soit supérieure 3 la prévalence de la xérophtalmie car certains enfants ayvant une
carence physiologiquement importante en vitamine A ne présentent pas 4'atteintes oculaires. De
nouvelles études, dont certaines sont déja prévues, dolvent &tre entreprises d'urgence pour
établir dans quelle mesure 1'administration d'un supplément de vitamine A peut réduire la morbi-
dité et la mortaliré diarrhéiques dans les zones ol la carence en vitamine A constitue un pro-
bléme important de santé publique. Ces études devraient notamment viser 2 mesurer l'augmentation
du risque de diarrhée due 3 la carence en vitaminge A chez des enfants ne présentant pas de signes
oculaires et 4 mettre au point des méthodes utilisables dans les enquétes sur le terrain pour
évaluer ces états de carence lorsqu'ils existent.

Il est concevable que, dans certaines circonstances, la diarrhée puisse déclencher ou
exacerber la xérophtalmie, mais les argumentz en faveur de cette hypothése sount peu convaincants,
L'étude de cette question peut &tre considérée comme moins urgente car il est peu probable que
ges résultats ailent une influence importante sur les poliriques de lutte contre la diarrhée ou
la xérophtalmie.

L'expérience semble montrer qu'en dépit d'une absorption plus faihle, une quantité clini=
quement significative de vitamine A peut &tre absorbée au cours des édpisodes de diarrhée aigué.
Quatre raisons peuvent Btre évoquées pour justifier 1'administratiom de viramine A 2 des enfants
atteints de diarrhée : contribuer & la lutte contre la carence en vitamine A 2 l'échelle de la
communauté; éviter ]'apparitiom ultérieure de zérophtalmie chez les emfants soumls au traite-
ment; influer sur 1'évolution de 1'épisode de diarrhée em cours; réduite le risque de diarrhées
ultéricures chez les enfants soumis au traitement. Des données plus complétes sont nécessaires
pour évaluer la validité de chacune de ces ralsons.

i, pour 1'une ou 1l'autre des raisons évogquées ci—dessus, il est décidé d'administrer de
la vitamine A aux enfants atteints de diarrhée, la méthode d'administration devra &tre choisie
avec beaucoup de soin. En effet, chaque méthode a des implications différentes en ce qui
concerne la population eible aingi que le risque d'adminigtrer des doses excessives ou insuf-
fisantes. De plus, si 1'om choisit de procédder par enrichissement des 5RO, d'importants pro-
blémes pratiques devront &tre résolus.
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