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INTRODUCTION

La carnitine a dé%té isolée & partir de muscles de
bosuf en 19085 par Krimberg, un  chercheur russe. 8a
structure chimigue (3~hydvoxy-d-trimethylaminobutyrate)
a étd dtablie en 13927,

En 1982, Carter et coll. rapportérent gue cette
substance Jouait le r&le d' une vitamine, facteur de
croissance d? un ver de farine (Tenebrius Molitor).

Ainsi dans un premier temps on lui donna le nom de
vitamine BT par réfdrence au Tenebriug; dans un
deuxisme temps le pom de carnitine parce gue
caractédrisde dégalement A partir o ure larve se
nourrissant de viande {(caro, carnis en latin @ viande).

Au début des anndes 60, Irving Fritz (77) établit
que la carnitine présente, chez le mammifére, joualt un
réle nan négligeable dans le métabol iame
intra-cellulaire des acides gras et la formation des
corps tétoniques.

Ainsi, afin de mieux analyser les médcanismes
physiologiques dans lesquels cette moldculs est
impliquéde, tant au niveau de sa biosynthése que de son
utilisation et S0 Alimination, de nombreuses
expérimentations ont dété effectudes chez 1’ animal et
chez 17 homme. Des détudes ant dtd rdalisdes in vitro
et in vive chez des mammiféres tels que le rat, la
chévre, la vache aussi blen sur des organes ou cellules
isonléds que sur 1! animal entier.

La carnitine est fournie & 1Y organisme & la fois
par 17 alimentation et par synthése endogéne. La part
respective de ces deux sources reste peu  cannue,
particuliérement chez le nouveau- néd et 1' enfant.

Par ailleurs, la carnitine Jjoue urn  réle
indispensable dans le métabolisme dees acides gras; on
sait que le nouveau-né, avant d? avaeir étd alimenté
oxyde de grandes quantités d' acides gras pour rédpondre
aux besoins énergétigues de plusieurs btlssus. (9)

Le probléme fut relancd lorsque 1’'on autorisa la
carnitine comme additif nputritionnel depuis que les
labovatoires Mead Johnzon en ont fait la demande en
1988.




Nous aborderons dans ce travail le métabolisme et
le vr3le de la carnitine; plus précisdment la part
respective des sources endogénes et exogénes, notamment
chez le nouveau-nd et le prédmaturd.

Enfin, aprés aveoir fait le point sur les taux de
carnitine relevés dans le lait de femme, ainsi que dans
les alimentslactdsdidtétiques et substituts de lait,
nous gssayerons de cErner i intérét d?  une
supplémentation dang certaines de ces formules.




Chapitve I 3+ LA CARNITINE ET SON METABOLISME

1.1 STRUCTURE

La carnitine est une substance physiologigue que
1’on trouve dans de nombreux tissus de 17 organisme. Il
s’ agit du 3~hydroxy-4-trimédthylaminobutyrate § cette
molécule posséde une fonction carboxyle et une fonctian
aming quaternaire 3

CH3 O
+ f *
HAC e N o OHZ e e GHZ e COOH
Y
CH3 &

La carnitine existe sous forme D ou L dans la
nature; ¢’ st le stérécisomére de la forme lévogyre
gqui est physiclogiquement active.

Il st & noter gque la D-carnitine, forme inactive
agit comme un  inhibitewr enzymatique, notamment au
niveau de la bicsynthése de la L~carnitine elle-mBme et
de son transport actif au niveau tissulairve.




1.2 CARNITINE ENDOQENE

1.21 biosvpthése

Les précurseurs de la carnitine sont la lysine et
l1a méthionine, deux acides aminés essentiels apportéds
par 17 alimentation lactée notamment, comme nous 17
observerons plus leoin.

ATe Aof q | S-Ad i 2-Oxoglutarate Succinate
s S-Adenosy S-Adenosy!
methionine methxonme homocysteine *0; *C0,
’ Ascorbate
2+
\\\\\5 _,,//// c00" Fe co0"
H N={CH,), (CH3), - M- {CH;), —CH * = (CHy ) -(CH2)3 CH (IZH
NHZ OH NH
3 Methyliysine
i Lysine methylase i 3-hydroxylase
grs?rtgn-bcund 6-N-Trimethyllysine 3-Hydroxy-8-N-trimethyllysine
Coo™
f
3-Hydroxy-methyllysine &,. CHa
aldctase - ¢
{Pyridoxal-5"-phosphate) N H§
Succinate 2-Oxoglutarate
+C02 +02
Ascorbate NADH+H* NAD*
- LZ l
-+ - +
(CH,), N -CH, = CH~CH,~ C0o” L (CHy); ~ N=(CH,), ~ 00 T {CHy, ~N=(CH,); — CHC
OH
4-Butyrobetaine Aldehyde
hydroxylase dehydrogenase
frume)
3-Hydroxy-4-trimethylamino- 4-N-Trimethylamino-butyrate 4-N-Trimethylamino-butyraidehyde
butyrate {4-Butyrobetaine)

Carnitine

Figure 1 1 Les différantes d¢tapes de la biosynthése de la
carnitine. (d' apres 27

Enzyames :

lysine adthylase = probéin-lysine méthyltransférase

séthyllysine 3 bhydroxylase = triméthyllysyne 2_oxoglutarate dioxygénase
d.hydroxy sethylllysine aldolase = 3_hydroxyiriséthylaldolase

aldehyde deshydrogénase = aldéhyde deshydrogénase (NAD+)
4_butyrobétaine bydroxylase = ¥.butyrobétaine, 2.oxoglutarate dioxygénase




I.211 L étapes d Biosynthése

Etape { 1 Sous forme de s-adénosyl méthionine, la
méthionine  est donneur d' un groupement méthyle a la
lysine, cette dernidre -est un acide amind essentiel
contenu dans de nombreuses protéines.

Etape 2 1 la 6N-trimdthyllisine (TML) .ainsi
. obtenue subit urne - hydroxylation en présence d'
ascarbate et d? ions fervreux.

Etape 3 : Sous 1’ action de 1' aldolase et de la
vitamine B6 (phosphate de pyridoxal), le 3-hydroxy-6N
TML abtenu forme la glycine et ie
4-N-trimédthylamino-butyralddhyde (TMA butyraldéhyde).

Etape 4 @ Le TMA butyraldéhyde subit 1' action.d’
une ddashydrogénanse -an prédaence de NAD comme coenzyme.

Etape 5 1t Le 4~-butyrobetaine cbtenu est hydroxyléd
en présence A& nouveauw d7 ascorbate et d? dions ferraux
pour former la carnitine.

Dans  ces cing étapes, -on note 1la  présence de
guatre cofacteurs importants ndcessitant pour caertains
un apport exogéne : vitamine C, acide nicotinique,
vitamine B&. (pyridoxal phosphate) et 1! ion ferreux.

1.212 Localisation (5 , &)

Pes dtudes mendes chez le rat et chez 1' homme
révelent des différences importantes entre les tissus
quant A& la répartition des enzymes de la biosynthdse.

En effet, la butyrobetaine hydroxylase, derniére
enzyme de la biosynthdse permettant  d’ hydroxyler le
TAMB en carnitine, n' est présente que dans le foie et
lesg reing chez 1! homme.

En fait, la digestion intestinale des protéines,
permet la libdration de triméthyllismine (TML) qui est
absorbde., La TML et sa convertion en butyrobetaine a
lien dans la plupart des tissus, vy compris la parvoedl
intestinale. Seuls le foie et les reins sont capables
de aynthétiser la carnitime de nove a partir des
précurseurs qui sont la lysine et la méthionine; ces
‘deux organes captent dgalement la 4-butyrobetaine
circultante formée dans d' - autres tissus et la
transforme en carnitine. '
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1l a étéd démontréd par Rebouche et Engel (70 que
thez 1’ homme, la 4- butyrobetaine hydroxylase était
3,5 fois plus active dans le rein que dans le foie.
Capendant, les observations de Warnner et Horl (8) che:x
des insuffisants rdnaux montrent des taux dlevéds de
carnitine tissulaire et plasmatique qui laissent
prévaloir du r&le compensatoire du foie pour la
biocsynthdse.

On a également mis en dvidence le caractére "Sge
dépendant” de la 4-butyrobetaine hydroxylase hédpatigue
(72, figures Z et 3.

Les auteurs avancent que 1' activitéd hédpatigue de
cette enzyme reprdsente pour un  enfant Sgé d? un mois
1272 de celle d' un adulte. En revanche 17 activité
rénale de la 4-butyrobetaing hydroxylase reste
constante tout au long de la vie.

dinsi, il apparait & la lumiére de ces
expérimentations, gu’ un nourrisson ne peut synthétiser
autant de carnitine qu’ un adulte, vue 17 immaturité d?
un enzyme cld au début de la vie.




1.3 ARN E

I.31 - Apport nutritionnel

ta ctarnitine ne peut Etre considérde comme un
dlément . essentiel puisqu’il existe une biosynthése
normalement suffisante, tout au - moins chez 1Y adul te,
pour couvrir les besoins de 17 organisme.

La carnitine eat présente en quantitéd importante
dans les muscles, divers tissus d’ origine animale
comme  le foie, et dans 1' alimentation lactde.
Cependant, leg . aliments d’ arigine védgetale an
contiennent de faibles proportions (tableauw 1).

Il wst & noter que la . carnitine est hydrosoluble
et s' dlimine en grande partie avec 1’ eau de cuisson
des aliments. . '

D' apréds le tableau I, on remarque @

. Bue 1' un des taux de carniting les plug dlevé se
trouve dans la viande de mouton.

. Le lait da vache contient une teneur en carnitine
allant jusqu’au double du lait de 1’ espéce humaine.

La carnitine prdédsente . dans les aliments est sous
forme libre en majeure partie et sous forme estédrifide
. (avec. des acides gras . & courte ou longue chalne) pour
une partie moins importante.

Feller et coll. ((18) avancent que 17 apport
alimentaire peut atteindre chez 1' adulte 620 uymol/ jour
L1000 mgy et Jusqu’a 1850 pmal/jour - (300 mgl; on
consideére que 17 alimentation védgédtarienne ou la
‘malnutriticon ne permettent pas d' atteindre de tels
taux.

1.32 Absorption (23 , 26)

La Locarnitine, . appartéde par 1’ alimentation est
absorbde sans difficultd au niveau . de 1' intestin.
Beule  la  forme libre est .. absorbde; les  formes
estérifides doivent 8tre hydrolysdes auparavant par des
enzymes intestinales.




tablmauy I 1@ CARNITINE AL IME
(gt aprds 10, 11 et 54
ALIMENTS LAIT
(pmpel/g de polids frais) (pmal/l)
* YIANDES * LAIT DE VACHE
lapin (cuissa) 1,2 | lait entier UHT 142
Jambon (maigre) 2,7 lait dcremd 141
parc {catas) 2,9
veau (escalope) 3,4 * LAIT DE MERE 76
. boauf trumsteack) 6,1 (humain
mouvton . (muscle) 12,9
A * LAIT DE CHEVRE 136
* POISSON.
_ , : * LAIT BREBIS 567,86
filet de cabillaud 0,8 :
— * LAIT DE JUMENT 64,8
* LEGUMES
‘carcttes 0
. pommes de terrve 0
tomates 0,18
1 haricobe verts 0,05
riz Q,1
% FRUITS
poires 0,17
JUS. DE FRUIT
Jus d! arange G, 11
“Jjus. de pomme 0,08
* DIVERS
oaufs 0,05
pain 0,05
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Bud jonson et coll., (23), apréds administration
entdrale a4 des rats de carnitine marquée mettent en
gvidence :

Une estdrification sous forme acdtylcarnitine
localement, pour une partie de la carnitine
administrde.

Enfin la libération de carnitine stockée
(d’origine endogéne ou.- exocgéne) en réponse a
cette absorpticon intestinale.

En outre, Gross at Coll. (26) indiguent gu’ a des
concentrations dlevdes, la Lo carnitine est alors
absorbde par un phénoméne de diffusion passive.

I.4 IR T
R NE

Aprés absorption par le tissu intestinal, la
carnitine est relargude dans la circulation au hout de
quelgques heures.

La Locarnitine doit ®tre transportde d’ un tissu
& 1' autre. La concentration $issulaire de la L
~-carnitine est plus de dix fois supédrieure a la
concentration plasmatique, ¢=2 qui nous fait anvisager
un mécanigme actif de captation et d’ échanges entre les
tigsus. (tableau II, d7 apréds 3)

tableay II : CONCENTRATION EN CARNITINE. DE DIFFERENTS TISSUS. (3
TISSUS - . CARNITINE
pmal/g de tissus frais,
plasma. 0,043
comuy 3,5 -~ 6,0
foie 1,9 - 3,8.
reins 0,8 - 1,4
musclaes 2,0 - 4,86
carvean 0,2 - 0,9
épididyme 0,4 - 5,2




~11-

tabhleau III @ X. D ARNI E BRE _TOTALE IGLIINE
an pmol/1 - td? aprés 2)
 §uJets'~ carnitine -libre carnitine totale
* Enfants
- prématurds 29 B30 - 40
. & terme 15 26 - 36
= 0,8 & 6 mois 49 33 - 41
. 0,5 &4 6 ans . 49 . 4l - 48
. 8.4 10 ans 18 - 31 - 36 36 - 41
- 11 a 15 ans . 27 .31 - 36 - 36 - 41
* Adultes
hommes .. . 40. 27 - &7 36 - @3
- femmes _ 40 21 - 59 . .28 - 79
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Chez les mammiféres, la principale localisation de
la carnitine esy la fibre musculaire C(muscles
squelettiques et cardiagque > . 0On la retrouve dans d’
autres tissus of les acides gras représentent un apport
énergétique impoartant.

On remarque gue le tissu nerveux glucose
dépendant contient une faible quantitd de carnitine.

Une protdine facilitant le trangport de la
L-carniting & travers les membranes cellulaires a été
identifide (20D, Elle serait différente pour 1!
hépatocyte et la cellule musculaire.

* Taux plasmatiques :

Au niveau plasmatique, la carnitine est sous forme
libre et wsous forme estérifide. On remarque que les
taux varient notablement en fonction du stade de
développement et du sexe (tableau IIID.

I-5 REGULATION <3 ; 232

L' apport en carnitine de fagon exogéne n' exerce
normalement pas de feed-back nédgatif sur la biocsynthése
endogéne. En revanche, 1’ administration orale de
carnitine, lorsque les taux tissulaires ne sont pas en
déficit, augmente son excrétion urinaire.

La distribution tissulaire et la captation sont en
partie contrélédes par les variations hormonales 1

. L& glucagen réduit le taux de carnitine
plasmatique probablement en stimulant la captation
hépatique comme en témoignent des dtudes rdalisdes sur
des hépatocytes isolés.

_ Estradiol ¢« il a #4t¢ démontrd par Borum et
Call. (210 qua 1’ estradicl administrd & des rats
femelles casirdes engendre une diminution du  taux
plasmatigque en carnitine. Ils démontrent dgalement
qu’il existerait une corrdlation inverse entre le taux
plasmatigque en carnitine et le taux d’ estradiol.

.. Prolactine et hormone de croissance @
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Une détude sur des rats femelles de ces deux hormonss
indique qu' elles entrainent une diminution des taux
plasmatiques en carnitine, avec une augmentation au
mniveau hdpatique et aucun effet au niveauw des autres
tissus (22).

_ La prédnisone auvgmente les taux musculaires
de carnitine.

_ L' hypocarnitindmie, selon Rebouche et Coll.
(26) est compensde par une fuite en carnitine
musculaire et ume diminution de son excrétionm urinaire.

1-6 EXCRETION

En dehors de 1' excrétion dans le lait de femme
aue nous développercons plus loin, la carnitine est
é¢liminde principalement dans les urines sous forme
libre d’ une part, sous forme estérifide d’ autre part.
Elle est de 100 & 300 pmol/jour chez les humains ot
augnents aprés administration de carnitine. (113

Chez 17 adulte, les esters excrdétés de carnitinme
leg plus importants sont 1! acdtyl et 1?
isobutyrylcarnitine. (16)

11 existe une mé¢tabolisation par des
microorganismes intestinaux qui n? est pas bien définie
& 1' heure actuslle, formant d’ autres métabolites. (1)

I1 est & noter la présence de carnitine excrétée
au niveau des selles pour une faible partie.

L! dlimination de la carnitine libre et des esters
ne connait pas la mEme proportion tout au long de la
vie 3

Schmidt-Sommerfeld et coll. (16) indiquent gque le
nouveauyw — Nnéd  a@xcrete une quantisé trés faible de
carnitine libre (environ 20 pmoli/g de créatinine’,
alors qutil excréte une quantité nattement supérieure
te carnitine estérifide (envivon 180 pmal/g  de
crdatinine). En revanche, chez 17 adulte ol 17400
retrouve sensiblement les mEme taux en carnitine
estérifide excrdtdéde, la carnitine libre est excrdtde a
des taux nettement supdrieurs compard au nouveau-né (de
1’ordre de 150 pmol/q de crdatininel,
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11 existe au niveau rénal, pour une large fraction
de la carnitine 1libre circulante, un processus de
filtration glomérulaire et de réabsorbtion tubulaire.

Par ailleurs, l’excrétion urinaire est directement
corrélde aux taux plasmatiques; elle est variable d’ un
Jour & 17 autre, ceci est lid a la tensur en carnitine
du régime alimentaire.

On constate des facteurs influengant cette
dlimination urinaire :

_Le sexe : En effet l'excrétion urinaire en

- garnitine est plus importante chez 1’homme gque chez la

femme, ceci vraissemblablement & cause de la masse
musculaire plus importante chez 1'homme.

_ L' 8ge : L? étude quantitative de 1?
excrdtion de carnitine montre gue celle-ci augmente
avec 1’3ge. (tableau IV}

tabl IV 1 F I v
{d’ aprés 11) -

Age chez les INGESTA EXCRETA <(pmol/24h).
_jantfantg normaux pmol/24h . | urines selles
1< 56 £ & 25 t 6 18
1 a3 ans 304 130 . 102 % 26 74
S & 10 ans 493 t 108 362 1 143 - 155

Malgré des mécanismes d’ excrétion rénale matures
dés les premiers mois de la vie, on constate que les
apports en carnitine sont significativement supérieurs
aux pertes durant au moeins les cing premiéres anndes de
la vie..
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chapitre II 1 FONCTIONS DE LA CARNITINE ET
CONSERUENCES PHYSIOLOGIRUES

C!' wat dansg les anndes scixante gqu't Irving Fritz
(77) établit le r8le non ndgligeable de la carnitine
dans le médtabolisme intracellulaire des acides gras.

Rappels @

Les acides gras provenant de l1la lipolyse des
triglycérides au niveauw du tissuy adipeux soaus 1!
influence d' uwne lipase, sont transportds dans le
plasma vers les fibres musculaires, cardiagues et le
foie. Leur dégradation par £ ouydation aboutit & la
formation d' acétyl coenzyme A.

Cette molécule o’ acdtyl coenzyme A PpoOurra
participer a4 la cédtogénése, s'inscrire dans le cycle de
Kreps afin de fourniv de 1'énergie sous forme d’ ATP,
o @n troisidme lieu , reformer des acides gras afin de
les stocker pour un usage ultdrieur.

L'acédtyl coenzyme & est en outre un produit
important du catabolisme glucidique; 11 peut dgalement
2t accessocirement Etre formé A& partiv dl'acides aminés
dits cédtoformateurs. (fig 40

La carnitine intervient directenent ciLt

indirectement dans ces différents médcanismes, et joue
un réle important dans le métabolisme dnergdtigue.

II.1 FONCTIONS METABOL IQUES :

IT.11 oxvdation des acides aras & longue
chaine, (122

La 8 oxydation des acides gras a lisu dans la
mitochondrie. Mais alovs que les acides gras a chaine
moyenne (6 & 10 carbones) péndtrent directement dans
celle~-ci sans ®tre prdalablement activéds, les acides
gras & longue chaine ¢ & 12 carbopes) doivent df abord
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| TRIBLYCERIDES
BLUCOSE ACIDES | ACIDES AMINES
GRAS CETOFORMATEURS

# oxydatian

pyruvate

ACETYL CDA
CYCLE DE BIOBYNTHESE
KREPS 7 \y DES. ACIDES
g GRAS
CETOGENESE

figure 4 : rappel des différents mécanismes ol 1’acdtyl COA
est impliqué
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ftre activde dans le cytosol par 1'acyl coenzyme A
synthédtase., La carnitine joue le rdle de transporteur
des dérivédse acylés des acides gras entre le cytoplasme
@t la mitochondrie.

En effet, les acyl coenzymes A ne traversent pas
la membrane mitochondriale intevne. (fig 50

Le CPT 1 <(Carnitine Palmitoyl Transférase 1),
enzyme attachés & la surface externe de cetie membrane
mitochondriale permet la conversion des acyl coenzymes
A en acyl carnitine et coenzyme A libre.

LTétape suivante dépend de OCPT 1II (Carnitine
Palmitayl Transtférase .II),  convertissant 1tacyl
carnitine en acyl coenzyme A intramitochondrial gr8ce
au coenzyme A présent dans la mitochondrie; on a
libdration de carnitine qui peut ®tre rédutilisde pour
le transpart des dérivds acylés.

A 1'intérieur de la membrane mitochondriale
interne, 1aeyl carnitine translocase (CT) a 4dté
identifide permettant un dchange entre la carnitine
intramitochondriale @t 1! acyl carnitine formé avec le
CTP 1.

D?autres carnitines transférases ont dté isoldes,
notamment au niveau mitochondrial et péroxisomal (1)

_ Le CAT (Carnitine Acétyl Transférase) actif.
pour le transfert des groupements acdtylas (chaine
courtel.

_ Le COT (Carnitine Octanoyl Transfdrase) actif
sur les acyl . carnitine & chaine moyenne (6 A& 10
carbones), suggérant un autre rile de la carnitine.

sxvdation deg acides g
povenne. (17 et 18)

Les acides gras & chaine moyenne peuvent traverser
la. membrane mitochondriale inddpendamment. de 17
intervention de la carnitine.  Ils sont activés par le
coenzyme A dans la matrice mitochondriale et subissent
.la A oxydation. Cependant, ils peuvent &tre activds au
niveau extramitochondrial; leur entrde ultdrieure dans
la mitochondrie sous forme dfacyl coenzyme A nécossite
17 intervention d'une COT et de 1'acyl carnitine
Ctranslocase. OHo et Coll, (18) observent in vitro que la
constitution de 1’umn ou de 1?autre de ces mécanismes
~dépend du rapport ATP/ADP dans le fole.
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CYTOSOL MITOCHONDRIE
Acides gras A ' Acides gras a
chafine moyenne P |chatne moyenne

CARN «@— CARN ¢
Acides gras a
longue chaine
%2 12 carbonnes AcylCARN P AcylCARN
CoaA Coh
acyl-co A HB
synthétase oo
- bt CARN ol lo CARN
Acvyl -coenzyme A > Acyl CoA Acyl CoA
l————’ﬁ oxydation
membrane externe membrane interne

figure 5 t R3le de la carnitine dans la 8 oxydation
(d'apreés Rbaltelli et Coll 1987) (14)
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11.13 transport des groupements acétvles
(chaine courtel.

La carnitine peut dgalement intervenir dans le
transport des groupements acétyles dits & courte
chaine.

En effet, 17acétyl coenzyme A provenant de la @
oxydation ou du catabolisme du oglucose peut sortir de
la mitochondrie pour rejoindre le eytoplasme. La
carniting acdtyl transfdrase CATY estérifie la
carnitine intramitochondriale et danne 1'acédtyl
carnitine. Ce dernier rajoint le cytoplasme au moyen de
la carnitine translocase.

acdtyl coA + carnitine b acédtylcarnitine + coA
«
carnitine acdtyl

transfdrase

Ltacdtyl coenzyme A peut, scus une influence
hormonale reformer des acides gras.

11.14 réqguiation tissulaire. (120

Plusieurs facteurs interviennent pour orienter le
métabholisme des acides gras vers lewr oxydation et la
formation de corps cétoniques plutdt gque vers leur
stockage hépatique sous forme de triglycédrides. Ce
contrile est sous 17influence du rapport
glucagon/insuling.

Le malonyl coenzyme A, métabolite rdsultant de
1tactivitd de 1'acdtyl coenzyme A carboxylase, inhibe
compétitivement la CPT I.

C'est ainsi qu'aprés un repas riche en hydrate de
carbone, ce rapport  glucagon/insuline est bas, la
concentration en malonyl coenzyme A s'éléve, facilitant
la synthége des acides gras et gntravant leur
axydation.

4 1linverse 2 1'état de jelne et/ou apres
.déplétion du foie en glycogéne, ou au cours du diabéte
non contr&ld, le rapport plasmatique glucagon/insuline

est dlavd, le tauy de malonyl coenzyme A s’abalsse; on
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constate une diminution marquée de 1la synthése des
acides gras. En outre, at cours du Jjedne, la
concentration en carnitine s'éléve favorisant encore
1’oxydation des acides gras et la cédtogénése.

Toutes =1 données. permettent de mesurey
1'importance de la carnitine au niveau de la rdgulation
et du maintien  dfun - bon égquilibre énergéticue,
notammant son  implication dans la rdgulation de la
cétogéndse et le métabolisme glucidique.

I1.2 CONSEGUENCES P LOGIGQUES ET
JISSULAIRES PATHOLDBIQUES CAS DE
DEFICIT EN CARNITINE.

11.21 niveau musculaire.

Chez 1?7 adulte sain, on trouve 98% de la carnitine
totale stockde dans les muscles. (24)

I1 est & noter que la fibre musculaire est formée
de deux types de myofibrilles : les fibres de type 1
qui utilisent les lipides comme source énergdtigue; les
fibres de type 1I, mobilisdes lors de la contraction
_immédiate, orientdes vers la glycolyse,

_ Au niveau des muscles squelettiques contenant
les deux types de fibres, la carnitine joue wun rsle
dans la @ oxydation des acides gras lors d'efforts
prolongéds.

L’entrainement physique est a 1l'origine d'une
augmantation de la masse mitochondriale et de
ltactivitéd de la carnitine palmitoyl transférase. A
1?’inverse, la dénervation sraccompagne d’une diminution
de cette activitd enzymatinque et entraine une perte de
carnitine musculaire.

" Au niveau = [V muscle cardiagque,
essentiel lement composé de fibres de type 1, les acides
gras reprégsentent - la FOUr Ce d’édnergie  la plus
importante. (71 in 39)




11.22 conséquences du déficit en carnitine.
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11.221 déficits congdnitaux en carnitine

On en dédcrit deux types, suivant gue le déficit
est localisé aux muscles (forme myopathique) ou gu’il
est géndralisd (forme systemique).

. forme myopathique.

Cette forme a été décrite pour la premiére fois en
1973 (273, L' atteinte musculaire est parfois prdcoce a
1’Sge de quelgues mois mais elle est en général plus
saouvent retardee, apparalissant au cours de
1T adolescence.

11 s’agit d? une faiblesse musculaire de degré
variable, permanente, prédominant sur les muscles
proximaux. Des déficits musculaires sont décrits au
niveau cardiaque, respiratoire.

La biopsie musculaire montre une accumulation de
lipides neutres dans les fibres de type I. Le taux de
carnitine est abaissé (4 & 30% de la normalel) alors
gque sa concentration dans le foie et le plasma es%
naormale.

.. Forme systémique :

Egalement responsable d’une faiblesse musculaire
permanente qQui complique des pougsées dont la
symptomatologie rappelle celle du syndrome de Reye.
Cette forme apparait plus prédcocément que la forme
myopathique. 0On retrouve ici les m@mes anomalies que
dans la forme précédente; les poussées sont souvent
déclenchées par une infection interccurente et le jeldne
gqu’elle entrafine. Elles sont caractédrisdes par des
nausdes, vomissements, troubles de la conscience, coma.
La cédtogéndse est ici impossible et 1'dpreuve de jelne
fait apparaitre une hypoglycémie avec hypocdtose., (28)
On note une hyperammoniennie, une élévation des
transaminases sdrigques.

Les taux de carnitine plasmatigues, musculaires et
hépatiques sont trés abaissés. Ces pouggdes sont
parfois responsables d' une édvolution mortelle.
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11.222 déficits secondaires en cayrnitine

I1 peut sTagir de pertes anormales (sujets en
hémadialyse pPoOuY insuffisance rénale chronigque,
tubulopathie, d'une diminution de la synthése hdpatigque
{cirrhoses), d?apports alimentaires. insuffizsants
{su jets en nutrition parentdrale totale, rédgimes & base
de soja, régimes végétariens).

Aingi,  on décrit des cardiomyopathies développdes
fréquemment chez des patients hdmodialyséds (29).

Par ailleurs, urne augmentation anormale du taux d?
acides gras au niveau du coeur induit des taux dlevés
d?acyl coenzyme A a4 longue chaine toxigues pour le
tisgu cardiaque. (32)

Deg inveastigations font dtat de 1'influence d’un
déficit sur le syndrome  respiratoire du nodveau-ng,
fréquent chez le prématurd.  En effet la carnitine
possede une action sur la maturation des poumons chez
le foetus, en intervenant sur la biosynthese des
compasants dua surfactant pulmonaire. U2s cbservations
ont 4té réalisdes sur le rat, modéle comparable & celui
de 1?’homme selon les auteurs. (30)

11.223 déficit en carnitine<pamityl~
transférase.

11 est responsable de myalgies survenant apreés un
effort musculaire prolongd. Le  déficit enzymatique
expligue la survenue au - cours du Jeldne dfune
hypoglycémie avec hypocétose. e déficit t=1:8 4
héréditaire (mode récessif).

Ainsl la carnitine jous un riéle sssentiel dans le
métabolisme dnergétigue illustrd en chimie humaine,
lors de déficit primaire ouw -secondaire, par des
observations de plus en plus nombreuses : Lorsque la
concentration tigsulailre de carnitine s'abaisse aa
dessous de la normale, celle~ci devient un facteur
Limitant de la . pénétration mitochondriale des acides
gras avec les conséquences- pathologigues que - if'on a
décrites.
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L’erigine de cette carence n’est pas bien définie
notamment chez le nouveau-nd et le prdmaturd (synthése
endogéne ou apports extdrieurs trop faibles, ddfaut de
captation cellulaire...? dtod 1?7 intdvEt de faire le
peint sur la carnitine dans cette péricde de la vie.
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chapitre III : ADAPTATION METABOLIOGUE A LA NAISSANCE ET

STATUT DE LA CARNITINE DANS LA PERIODE
PERINATALE.

PREAMBULE :

On a pu comprendre, dans la premiére partie de
catte dtude, en quoi le statut de la carnitine est
différent durant les premiéres anndes de la vie.

_ Lractivité de la butyrobdtaine hydroxylase
hépatique, derniére enzyme de la biosynthése endogéne,
ntatteint que 124 du niveauw adulte & 1’Sge d'un mois.

_ On a vu dgalement que l'excrétion urinaire en
carniting, directement corrvélde aux taux plasmatigues
est faible chez le nourrisson, fout auw moins pendant
les trols premiers mols.

Par &illeurs, on sait que le nouveau-né, avant
m&me d?avaolir gré alimentd oxyde des quantités
importantes d'acides gras pour vépondre aux besocins
érergétiques les plus urgente; en effet, il existe un
intervalle de plusieurs heures entre la naissance 8t la
premiére tétde duvrant lequel le nouveau-nd dépeand
entidrement de la mobilisation de 5Es réseryves
anergétiques.

Enfin, 1’alimentation du foetus est riche en
glucides et pauvre en lipides. Le passage a la vie
extrautérine, marqué par une utilisation croissante des
lipides indigque que le nouveau-nd doift acquérir tres
rapidement la capacité a les utiliser; leurs
métabolites {acides gras at corps cdtoniques)
constituent une resscurce indispensable pour assurer la
régulation thermique, couvrir les besolns dnergétiques
du foie, du myocarde, des muscles squelettiques et du
cerveal. (36 , 41)

Ainsi, il est intdressant de faire le point sur la
carnitine lors de la périade périmatale tant chez le
prématurd que chez le nouveau-né a terme, cette
subatance intervenant dans le métabolisme des acides
gras.
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FOETO-M

Les nutriments que le foetus regoit . pour couvrir
les besoins relatifs & sa croissance 8t @ &  son
métabolisme axydatif sont fournis par la mére a . travers
le placenta.

111.11 Tr ey ar 1= centa des d

11 existe trés peu de donnédes sur. le transfert eb
12 métabolisme. des acides. .gras. . par le placenta. lLes
acides gras libres (ABL) péndtrent dans le placenta par .
un. mécanisme de diffusion dépendant du  gradient de
concentration entre la mére et le foetus. La plus.
grande . partie des acides gras captds -par le placenta
sont transmis au foetus.

Ainsi, le foetus humain. . a la particularité de
stocker des. rdserves - considérables de %riglycédrides
dans son tissu adipeux en fin de gestation. L? origine
des lipides contenus  dans le. tissu adipeux du fostus
humain a fait 1'objet de nombreuses controverses. Les
lipides peuvent provenir @

_ Du transfert des ABL de la mére vers le
foetus. :

. De la synthése de novo d’acides gras (AG) a
. partir du glucose ou du lactate.

Les Al sont transfdrés facilement . a travers le.
placenta et  contribuent . probablement de fagon
importante & la constitution des réserves lipidiques du
foetus.en fin de gestation. -Cela n'exclut pas non plus
une contribution importante  de la biosyntheése de novo
“au stockage des lipides .chez .. le foetus lorsque le
glucose est fourni en exceés, par exemple chez le foetus
dont. la mére est.diabetique.

En ce qui concerne les. corps cétonigues résultant

de la @ oxydation des.. AB -maternels, ils. contribuent
treées peu au métabolisme placentaire et sont peu
transféréds au foetus.  La femme normalement alimentéde a
une cétonédmie trés basse.




_26 —_

111.12 Transfert foeto-placentaire de la
carnitine gt captation foetale.
Le plasma de la mére contient une forte
concentration en gamma butyrobetaine {337,

L' hydroxylation de ce précurseur de la carnitine
surviendrait - primcipalament chez la meére et la
carnitine serait transportde vers le foetus.

‘11 amt démontrd gu’il existe une corrdlation entre

la carnitine libre dans le plasma de 11'artere
ombilicale et le niveau placentaire maternel. (35
(fig &)

D’ autres dtudes ont mis en dvidence, in vitro le
transfert de la carnitine & travers le . placenta et
démontrent gqu’elle n'est pas activement  transportée de
la mére vers -la circulation foetale comme la plupart
des acides aminés. (41)

Free carnitine
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figure & : Corrdlation entre la carnitine libre du plasma de
i1’artére ombilicale et le niveau plasmatigue maternal.

® enfants & terme
o enfants prématuréds
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Chez la mére, Novak et coll. (35) montrent que le
niveau de la carnitine totale reste le-méme pendant la
QroSSemse, mais que le  nivean de la carnitine .
estéritide augnente. Ces rdsultats indiquent vers la
fin de la grossesse - et & l1laccouchament une
Laugmentation de  1' oxydation des acides gras chez la
mere, Justifiant cette . dldvation . de carnitine
antdrifide. :

En outre, une ancienne édtude de Karp et toll.
(423, indique une activité importante de la carnitine
palmitoyl transférase du placenta en comparaison de
1tactivitd de cette enzyme  au niveau foetal. Ceci
suggére que le placenta  participe & 1’oxydation des
acides gras et ainsil contribue & une . augmentation en
acdtylcarnitine dans la circulation foeto-placentaire.

. Par -allleurs, . de nombreuses dtudes confirment le
fait que les réserves en carnitine sont rédduites chez
1’anfant - prématurd en . comparaison avec la nouveau-né
parvenu au terme de la gestation. (39 (tableau III) ...
NE. Rappelons qufune . naissance ast prématurde
lorsqu’eile survient avant la 37éme semaine révolue
depuis le. premier. jour des derniéres régles de la mére.

Aingi, Penn et Coll. (39) avancent. qu’il est
possible que la différence du peol de carnitine entre
un prématurd et un nouveau-néd & terme soit duead une
perméabilitd  variable du  .placenta vis & vis de la
carnitine an fonction de la période de gestation.

La. concentration tissulaire . foetale eon carnitine
n'est pas seulement dépendante de la disponibilité de
la  carnitine circulante,  mals aussi de sa captaticn
telivlaire. Les médcanismes du transport de la carnitine
dang 1a -cellule sont décrits dans . plusieurs tissus
(muscle squelattique, myocarde et foiel.

Ces mdcanismes de ..captation et de stockage. de la
carnitine seraient immatures dans les pédricdes: de
gestation courtes ( % 36 semaines). :

Ceci est confirmé par le fait que la concentration
en carnitine  tissulaire -est plus  basse chez le
prématuréd gque chez le nouveau-né a terme.




-28-

1I11.2 CHANGEMENTS METABOLIQUES LIES A LA
NAISSANCE ET _STATUT DE LA CARNITINE.

D'un point de vue métabolique, le passage de la
vie intra-utérine & la vie extra-utdrine se caractérise
par un intervalle entre 1’intervuption de 1’apport
transplacentaire de substrats et la premiére tétde, ol
le nouveau-nd ne peut compter que sur des réserves
accumuldes pendant sa vie foetale pour satisfaire les
besoing dnergétiques les plus urgents.

I11.21 anagemnents b g5 antre
naissance 8t la premisre tdtde.

I11.211 Les acides gras libres (AGBLY.

Les ABL et le glycédrol plasmatiques augmentent
rapidement aprés la nalissance. Ceci indigque gque dans
1’eapéce humaine la lipolyse est stimulée au niveau des
tisgus adipeux.

La cétondmie chute de fagon transitoire pendant
les & premidres heures malgré la présence d’AGL dans le
plasma puis, =lle augmente progressivement jusqu'ad 24h.
Ceci suggeére d’une part que le nouveau-né est capable
d?utiliser les corps cétoniques dés la naisgance, et
d'autre part gque les voies du métabolisme des acides
gras (captation, acylation, pénétration mitochondriale,
# oxydaticon, cétogenésed) sont fonctionnellement et
largement matures dés les premieéres heures de la vie.
(46)

En outre, les auteurs démontrent qutun tiers
environ des acides gras sont convertis dang le foie en
covrps cétoniquesy la moitid environ des calorvies
dépensdes proviennent de l'oxydation des substrats
lipidiques.

Novak et coll. (49) danms une ancienne édtude,
rapportent que la consommation d’oxygéne et la lipolyse
dans le tissu adipeux du nouveau-né humain sont
augmantdés par la carnitine. Ainsi, cette substance
pourrait jousr un rile régulateur sur la libévation des
acides gras & partir du tissu adipeux, dans la péricde
périnatale.




_29 -

I111.212 Corps cédtopiques

Tranaférds au foetus par voie transplacentaire,
les coarps cédtoniques augmentent dans la veine
ombilicale en proportion de la cdtondmie maternelle.

Juste aprés la naissance, les concentrations

circulantes des corps cdtoniques sont basses mais
augmentant rapidement. (47)

40
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Corps cétoniques {(mmokil)

Renouvellement des corps céloniques

figure 7 : Relation existant entre la concentration des corps
cétoniques plasmatiques et leur renouvellement chez le

nouveau-ndé. (47)

Parallélement, l'utilisation des corps cédtoniques,
correllde & leurs concentrations circulantes, est

effective treég rapidement .
(fig. 77
111.213 Régulation de__la cétogenese
nécnatale.

Dans toutes les espéces dtudides, le faoie fomtal
samble incapable de produire des corps cdtoniques. Les
capacités. de cédtagendse se ddveloppent dans le foie du.
nouvaeau-nd dans les premidrea heurss gqui suivent la -
rnaissance.
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Helon Mc. Barry JD et coll. (73 in 46),
1'apparition des capacités de cdtogendse dans le foie
s'exprime par lg mécanisme suivant

La chute du rapport insuline/glucagon, dug & la
diminution de 1'apport en glucides tue la mere
assurait, dans le plasma entrainerait une diminution de
la lipogenése hdpatigue et une chute du
malaonyl-coenzyme A. Nous l’avons fait remarquer dans le
chapitre 11 de cette étude, le malonyl-coenzyme A est
un puissant inhibiteur de la CPT I (carnitine palmitoyl
trangférase) gqui contrdle 1'oxydation des acides gras a
longue chaine dans la mitochondrie.

La diminutian brutale du taux de malonyl-coenzyme
A dans le fole du nouveau-nd entrainerait uwne relance
de la B oxydation et une augmentation de la cédtogendse
hépatique.

Ainei, il apparait que la carnitine joue un réle
primordial dans la mobilisation de substrats
é¢nergédtiques dans les premiéres heures de la vie; reste
a4 détegrminer les taux de carnitine plasmatiques et
tissulaires dont dispose le nouveau-nd.

ITII.3 TAUX DE CARNITINE DE NOURRISSONS D'AGES

I11.31 aux plasmatigues.

Des la naissance, le taux de carnitine total
sanguin est plus  bas chez 18 nouveaun-nd parvenua au
terme de la grossesse que chez 1'adulte.

Dans la péricde postnatale, les taux en carnitine
libre et totale du plasma et des globules rouges sont
supdrieurs chez les prématurds (30 4 33 semaines) par
rapport aux enfants parvenus au terme de - la grossesse
(38). Cependant, le taux de carnitine plasmatique le
plus important se situe chez l’adulte.




_31 -

FREE CARNTINE
PREMATURES FULL - TERM

60 y =135x + 2104

rz076 tp<100 .

50 .

20 [ »

nmotes / i
[
a
T
.
L}
.

27 30 a3 36 o 3 6 9 12 13

WEEKS OF GESTATION CAYS
Nt i p— — et ———

b 5000 oo p<095 ———

figure B t concentration en carnitine libre chez 29 prématurds et
1% nouveaux-nés parvenus au terme de la grossesse.
(38

On met  en dvidence le fait qu’il existe une
corrédlation entre le taux de carnitine libre
plasmatique et le temps de gestation :

Durant une péviode intférieure & 30 semaines, les
niveaux plasmatiques sont assez bas, environ 20 nmol/ml
ces taux sont doublés A partir de la trentiéme semaine
de gestation puis diminuent ldgérement lorsqu’on sa
rapproche du terme de la grossesse.

Des autesurs, notamment Shenai et coll. (44)
attribuent . cela & 1t immaturitée des systémes de
. captation et de stockage de la carnitine au niveau
tissulaire, au moins jusqu’a la 33iéme semaine de
gestation. ' :

Comme nous l’observons (fig. 8), les taux
de carnitine libres varient d’un nouveau-nd a 1l’auvtre 1@

_ Entre 30 et 33 semaines de gestation i moyenne
de 42 nmaol/ml de plasma

7_ Entre 33 et 36 semaines de gestation : moyenne
de 368 nmol/ml de plasma
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enfant & terme : gsanzgiblament voisin de
30 nmol/ml

Drautres auteurs  ont mis en dvidence une
corrédlation positive entre les niveaux plasmatiques en
carnitine et le poids de prématurds pesant entre 1,15
et 1,80 Kg (38) (fig. 9. :

PREMATURE NEWBORNS  (27-34 WEEKS!
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y= 004x - 29.32
r=06 (p<0Q0) - :

[=2]
[=]
¥

n
o

£
[~

w
=]

PLASMA CARNITINE (nmoles /mil}
v}
o

10

14 12 14 5 18
Kg B00Y WEIGHT

figure 9 : taux de carnitine plasmatique en fonction du poidsdu
corps. (382

cependant cette corrélation n'est plus vérifide
loragque le nouveau-ngd prématuré ou non pése plus de
1,80 Kg.

117.32 Taux tissulalres de carnitine.

Las réserves tisaulaires en carnitine sont situdes
en majeure partie au niveau des muscles squeletiigques
at du foie chez le nouveau-nd.
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I111.321 Chez le prématurd.

11 existe une corrdlation positive entre les
concentrationa en carnitine et 1l’Sge gestaticnnel; chez
les prématurds de petit poids de naissance ( £ 1000 g
de poids de naissance), la concentration tissulaire en
carnitine est plus basse gque chez des pourrissons de
poids supdrisurs et des enfants a terme.

tabieau V : CONCENTRATIONS TISSULAIRES EN CARNITINE TOTALE CHEZ

DES PREMATURES DE POIDS DIFFERENTS. (373

Birth weight. g Muscle Liver Heart

= 1000 3.4=36 39=04 50=L13
1061-2500 140=32 42=13 43z=Ll4
=2501 19.4=26 46=1.8 56=0.8
Adult 27.0=73 7.8%31 93x=34d

Vajues are nmol/mg noncoilagen protein; means
= SD.

Comme nous l’avens fait remargquer auparavant, les
mécanismes de captation au niveau tissulaire sont
considérds immatures chez2 -le prdmaturs.

Selon Penn et c¢oll., (39, la concentration en
carfitine mesurde sur le muscle et le foie par Kg de
poide du. corps chez des prématurds reprdsente environ
60% des réserves de ces mEmes tissus chez un enfant a
terme. Ce pourcentage est encore plus bas (environ 40X%)
chez des nourrisscons de moins de trent2 semaines.

111.322 nourrisson parvenu au tsyme de 13
grossecge ¥ ( * 37 semaines).

Chez les npouveau-nés de poids de naissance
variables, les taux en carnitine tissulaires observés
sur diffdrents groupes sont du m@me ordre de grandeur
(43). Les taux les plus. importants sont relevés au
niveau musculaire, cardiaque et hdpatique (figure 10).
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figdre 10 : Concentration tissulaire en carnitine totale dans le
muscle, coeur, foie et rein. (39)
Obtenu sur des nouvsaux-nds entre 37 ei 42 semaines de gestation, sorts dans

les 24h (¢ 24h) ou morts dans les 10 jours et ayant recu de la carnitine (4
carnitine).

Ainsi, les réserves lipidigues que le nouveau~ng
acquiert durant la vie foetale et l'utilisation
croissante qu’il fait de ces substrats des 1la

naissance, indiquent que la carnitine joue un rdle
egzsentiel.

Comme nous 1'avons vu, le métabolisme des acides
gras @st. largement mature dés les premidres heures de
la vie, et les corps cédtoniques représentant une part
énergétigque non ndgligeabla.

Par ailleurs, le statut de la carnitine chez des
nourrissans d'dAges gastationnels diftérents nous
apparait irregulier, les systémes de captation et de
stackage de cette substance chez les prématurds et les
petits poids de naissance détant immatures.

De plus, 1’ immaturitd de la synthése endogena
n'est pas & négliger. I1 apparait donc intéressant de

faire le point sur ces apports dans l'alimentation du
nourrisson.




-2 -

Chapitre IV 2 LE LAIT ET SUBSTITUT DE LAIT EN
DIETETIGUE INFANTILE.

PREAMBULE

Pendant les premiers mois de la vie, le principal
aliment du nourvisson e85t le lait de za mére.

_ En effet, le lait maternel, sécrédtion glandulaire
dvolutive dans sa composition, est constamment adapté
aux bescins nutritionnels de 1?’enfant et & ses
capacitéds d’assimilation gui varient beaucoup au cours
des premiers mois de la vie.

Le lait maternel est le seul aliment prévu par la
nature pour assurer la croissance du petit nourrisson
en lui assurant une ration dquilibrée idédale.

De plus le lait maternel détient des avantages
qu’aucun lait artificiel ne peat réaliser & ce jour @
une protection intestinale et géndrale contre les
risques infectieux et allergigues. Par alllewrs, il
n'est plus A démontrer gufautre les qualités
nutritionnelles inddniables du. lait maternel, 17
allaitement au sein offre un avantage "psychologique!
difficilement quantifiable en assurant entre la mére et
itenfant des relations privilégides qui ne psuvent Etre
atteintes par un lait artificiel administré au biberon.

Toutefois, & partir de 1tére industrielle,
1'allaitement maternel & connuw un déclin  important au
profit de 1’allaitement au biberon. Ce déclin coincide
avec la mise au point de techniques permettant, &
partir du lait de vache de fabriguer des substituts de
lait dont certains sont appeléds laits "humanisdés®.

Le premier substitut du lait maternel a ¢été créd
en 1920 et n'dtait gqu’un lait de vache dvapord
additionnég de suLre. depuis, des techniques
industriglles avancdas ont permis des
perfectionnements, et une nouvelle géndration de
préparations lactées est apparue sur le marché de la
didtétique infantile. Ltobjectif reste cependant
toujours le m@me, rendre le lait de vache le plus
semblable possible au lait de femms.
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Le développement de ces substituts, associd & une

intense pramotion commerciale dang leg pays
industrialisds, a entrainé unp déclin de l’allaitement
maternel. Cette tendance s’est aggravée avec - les

changements de mode de vie, 1’ industrialisation, et la
modification du statut professionnel et social de la
femme.

Actuellement, & la suite de nombreuses études
ayant montrd que la mortalitéd dtait moins dlevde chez
les enfants nourris au sein, gr8ce & une prise de
conscience par le corps méddical et une campagne de
170M8 contre 1’emploi des laits artificiels dans les
pays en voie de développement, on assiste & un retour
de 1'allaitement maternel. 11 semble également rentrer
en ligne de compte le retour aux "vrales valeurs" que
marquent ces anndes S0.

Cependant, il reste encore beaucoup de femmes qui
ne veulent pas allaiter. Ainsi, les substituts de lait
humain sont extr&mement importants., Il faut reconnalire
que les efforts de fabrication ont permis de réaliser
des laits artificiels d'excellente qualitéd qui ont
permis de faire rdgresser de facon importante la
mortalité infantile chez les nouveau-nés ne pouvant
Btre allaitds. L'effort des industriels se porte -11%
la fabrication de substituts qui scient toujours plus
proches du lait maternel.

Cette détude a - pour but, aprés une brave
dascription des laits artificlels ou non, drédvaluer les
taux de carnitine entrant dans leurs compositions.

. Nous allans tout naturellement nous intdresser
dans un premier temps & la composition en carnitine et
an ses précurseurs du lait.. humain par rapport au lait
de vache, essayar de déterminer =i des facteurs.
influencent cette compasition.

Dang un deuxiéme temps, . nous nous arv&terons sur
leos besoing emn carnitine du nouveau-né parvenu ou non
au terme de la grossesse et de 17 intédr8t d'une
supplémentation de certaines formules.
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tablgau Y1 3 COMPARAISON DES COMPOSITIONS DU LAIT DE FEMME
ET DU LAIT DE VACHE. (d'aprés D0

Lait de _vﬁﬁéhéﬁ '
(définitif)

Protéines {g) 11als 38
caséine 04 29
protéines du lactosérum 0,6 0,6
~ B lactoglebuline 0 0,37
-t lactalhumine 0,35 0152a0,18
- lactotransferrine 01402 0,02 40,05
~ globulines immunes 01402 0,05
caséine/protéines solubles 08 48
Lipides (g) 36ad 35
acides gras saturés {p. 100) 45 T4
acides gras insaturés {p. 100) 46 24
acides gras saturés, acides gras insaturés 1 3
aeide linoléique {p. 100) 6 <1
cholestérol (g) 0,03 0,01
Glucides (g) 5847 5
lactose 4845 5
oligosaccharides 142 0
Calories (kJ) 604 70{250-292) 65 (272)
Minéraux (mg)
Na 10420004208 mEq) 35a50(1,522]1 mEg)
K 40450(1,041,8 mEq) 1302150(3,3 23,8 mEq)
Mg 4(0,1 mEq) 12(0,5 mEq)
Ca 33 (0,8 mEq) 125 (3,1 mEqg)
P 15 (0,5 mEq) 96 (3 mEq)
Ca? 2,2 1,3
Oligo-éléments
Fa(mg) 005401 0,05
Mn {mg) 0,3 0,9
Vitamines
AU 202 250
Bl (mg) 0,02 0,04
B2 (mg) 0,04 0,15
C(mg) 5 142
D liposoluble (E} 1 3
D hydrosoluble (1) 302100 20
PP (mg) 0,2 0,2
Charge osmolaire (mosm {1} 79 228
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iv.1 LE LtAIT HUMAIN.

Le lait de femme congtitue ure solution saline,
protidique tenant en démulsion les globules graisseux.
11 constitue un aliment  idéal pour le nouveau-né i
c’eat le seul gqui lul soit parfaitement adapté,
notamment. A  1’immaturitd de  certaines. -fonctions
digestives et métaboliques. Il apporte en quantité et
ern qualitd tous les nutriments ndcessaires a son
développement coptimal, sans risque de carence ni de
surcharge. Ga composition variant au cours du
développement de la lactation mérite que l’'on en expome
les différentes étapes o

_ De la naissance au 1Ziéme jour, les glandes
mammaires sdécreéetent le colostrum, liquide jaune, riche
en protdines, vitamines et immunoglobulines (facteurs
de défense contre les infectionws).

_ Du iBiéme au 30iéme jour environ apparait le
lait de transition qui a un aspect plus tlalr et dont
la teneur en protéines et immunoglobulines diminue. En
revanche, il s’enrichit en graisses et en lactose .

_ aprés le 30i2me jour, les glandes sécrétent
le lait définitif dont la composition flgure dans le
tableau Vi, Ainsi le lait humain apparait comme un
aliment dvalutif,  constamment adapté aux besoins de
1'enfant; c¢’est un des facteurs important de 1la
supdrioritd de l'allaltement au sein.

V.11

Ragraupant

_ protdines
_ acides aminds libres
_ Substances azotdes non protidiques

_ brotéines du lait de femnns

Les protdines lactdes humaines se diffdrencient en
deux catdgories 1
* tes caséines (40% des protéines
totales y inférieur 4 la
tensur dans le lait de vache).
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* Les protédines solubles composdes par

- o lactalbumine

- la lactotransferrine

_ immunoglobulines ayant une action

dans la protection du nouveau-né
vis & vis des infections.

_ des enzymes comme- le lysozyme.

11 est & noter que le lait de femme ne contient
pas de f# lactoglobuline qui est la principale protéine
allergisante du lait de vache.

_ Les acides aminds libres

Ils  raprésentant 5SX du +total des Substances.
azotdegs. (tableauw VI

tablwau YIT 1 ACIDES AMINES DANG LE LAIT HUMAIN

ACIDES AMINES ESSENTIELS ACIDES AMINES NON ESSENTIELS
{mg/100 ml) (mg/100 ml)
histidine 22 - arginine 45
iscleucine &8 alanine 35
leucine 100 ac. aspartigue 116
lysine 73 cystine 22
méthionine 25 ac. glutamique 230
phénylalanine 48 . glycine o
thréonine 50 proline 80
tryptophane i8 sdrine &9
valine 70 tyrosine &1

D' aprés S J Fomon, Infant Nutrtion 1974 (in 51D

_ Substances azotées non protidiques.

Elles représentent 20 & 301 de 1’azote total et
regroupent noetamment l’urde, la crdatinine, la taurine,
et la carnitine. Alors que la taurine est présente en
guantité non nédgligeable dans le lait définitif,
environ 7% mg/l, 1la carnitine n'est pas richement
représentded proportion. Nous développerons plus loin
les taux de carnitine du lait de femme.
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tableau VIII : COMPOSITION LIPIDIGUE DU LAIT DE FEMME

ET DU LAIT DE YACHE

LAIT DE FEMME LAIT DE VACHE
MATURE
LIPIDES TOTAL (g 4 38
Essentiels (X AB totaux) 12,02 4,2
linoléique (C 18:22 10,6 2,1
lincldnique (€ 18:3) 0,85 1,7
arachidonique (£ 20:4) 0,57 0,4
Saturds (I AB totaux) 00,3 70,9
C 4:0 - C 10:0 1,4 9,1
laurique (C 12 4,7 3,6
myristique (C 143 7,9 11,8
palmitique (C 182 26,7 36,5
stearigue (C 18) 8,3 8,1
arathidique (C 207 1,3 1,7
Insaturds
C 10:1 ~ CiG: 1 3,8 5,2
cléique {0 18: 1) 37,4 17,7
Celicomadnoique (C 20:1) 0,9 1,0
cholasterol 0,139 0,110

D’aprés Diem Lentres dans tables scientifiques 7éme édition

Ciba BGreigy S.A, B3le,

1972 C(in 51).
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IV.12 les lipides du l1ait de femme.

Le lait humain mature est plus riche en lipides
gue le lait de vache; soit 40 & 45 g/l pour le lait
humain contre 35 & 38 g/l pour le lait de vache. Mais
ces différences sont plutst qualitatives, notamment au
niveau de la composition en acides gras. La composition
o5t exposde dans le tableau VIIL.

NE 2 11 est & noter gue la teneur en lipides du
lait humain varie d’une mére & llautre du fait de
particularités physiologigues individuelles; mais il
dépend aussi dn  stade de la lactation 2t de
lfTalimentation de la mére.

i1l est intédressant de constater :

Une prédominance des acides gras insaturds
par apposition au lait de vache ol les acides gras
saturds sont majoritaires.

_ Egalement un taux plus important en acides
gras essentiels <(en C18, C20, acides gras a longues
chaines) et notamment les acdides linoldigues pour
environ 6X des acides gras totaux.

_ Enfin la richesse en acides gras & longue
chaine, 2 12 carbones, notamment les acides linoléiques
et oldigques en CIiB ainsgi gue 1'acide palmitigque en Clé.

Ainsi, connaissant 1'importance des acides gras A
longue chaine ainsi gque le réle de la carnitine dans
leurs oxydations, il est important de faire le point
sur les taux de cette substance rencontrée dans le lait
de femme.

IV.13 La carnitine du lait de femme.

De nombreuses dtudes mesurent la carnitine dans le
lait de diffdrents mammiféres, notamment cher les
ruminants, les rongeurs et chez 1'homme.
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_ Enfin, le ré8le qulexerce l’alimentation de la
mére sur la carnitindmie lactde.

IV.131 Les taux de carnitine dans le lait
humain. = taux auy cours du ler mois

de lactation.

Les valeurs publides
du lait de femme varient en fonction des auteurs
d?analyse.

leurs méthodes

publications de Warshaw et coll,

un  taux dans le

Smidt~Sommer feld et coll.,

colostrum de 115
en 1978 (&0,

aur - le

cantenu en carnitine

et de
Alnsi, des ancliennes
1980 (52, rapportent

nmol/ml alors gque

valeurs nettement inférieures de 39 nmol/ml.

Des articles
contradictions,

plus

rédcents
et notamment celui de

rédvelent

Penn

trouverent des

moins de
D an 1987

(54), ol les taux en carnitine libre et estérifide sont

exposdés tableau IX.

tableau IX

AIN A 1 ACTAT "
(dTaprés 5S40, 1987
Days n Acid-sotuble Free carnitine Acid-soluble
postpartum total carnitine pumol/i acylcarnitine
pmoi/l umol/1

2-3 10 72.8 {38.6~137.3) 29.8 (6.9-128.8) 34.5(10.3-116.1)
5-7 10 73.5 {55.3-97.6) 40.5 (17.5-94.0) 26.4 (7.9-38.4)

14 L) 69.8 (44.5-109.5) 45.5 (22.6-91.7) 22.7 (6.9-74.1)

28 0 64.9 (40.4-104.2) 40.7 (17.9-42.5) 211 {6.7-66.2)
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On constate que lors du premier mois de lactation,
la concentration en carnitine totale la plus importante
se situe aux tous premiers jours avec une proportion en
carnitine estarifide plus importante. Cette tendance se
renverse vers le 7iéme jour oG la carnitine libre
deviant majoritaire.

Le colastrum des méres ayant accouchd de
prématurds n’apparait pas comporter de différences
notables avec le colostrum de méves dont la grossesse
ast parvenue A& terme. (tableau XJ

tableau X 1 CONCENTRATION EN CARNITINE DANG LE LAIT DE

FEMMES AYANT DONNE NAISSANCE A DES ENFANTS
PREMATURES MESUREE PENDANT LE ier MOIS DE
LACTATION. (dtapres 543, 1987

Days n Acid-soluble Free carnitine Acid-soluble

postpartum total carnitine pmol/l acylcarnitine

pmokbt pmol/l

2-3 11 77.9 (30.6-198.4) 6.6 (13.6-98.4) 37.9 (10.6-135.2)

5-7 16 71.2 (34.0-149.1) 353 {9.3-133.2) 29,7 (10.4-85.3)

14 16 70.3 (22.8-2117.5) 40.0 (14.6-109.5} 23.9 (3.6-191.3)

28 10 77.3 (41.6-143.5) 51.0 (28.8-90.5) 21.2 (4.7-94.4)

NBE : On note d'assez importantes concentrations
entre les différents sujets dtudids dont nous

essayerons plus loin d’envisager les causes. Les
valeurs exposdes dans ces tableaux représentent des
MOYyennes.

* ux d carnitine aprés remier mois d
lactation.

Les niveaux en carnitine diminuent de fagon
importants pandant les deux premiers mois de lactation,
comme le montre la figure 1i.
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figure 11 : CONCENTRATION DE LA CARNITINE DANS LE LAIT HUMAIN DE
LA NAISSANCE A 9 MOIS.

Les nosbres entre parenthéses indiguent les nombres d' échantillons colleciés.
naol/al = paol/l

Cette dtude indigue des taux en carnitine totale
a4 partir du deuxieme mois de lactation avoisinant
60 pmocl/1.

Des publications plus anciennes, notamment celle
de Sander et Call (53), avancaient un taux de carnitine
totale de 1l’ordre de 40 pmol/l aprés le 40ieme- jour de
lactation.

IVv.132 Mécanismes de sdcydtion de
carnitine dans le lait.

La synthése de nove dans la glande mammaire ainsi
gque le mécanisme de sdcrédtion de la carnitine n’a pas
dté étudid A 1'heure actuelle.

Cependant, une ancienne dtude de Snowell et Coll,
(58, réalisde sur des chévres = montrent que 1la
carnitine est prélevés par un transport actif de la
circulation vers un tissus mammaire et  subit par la
suite un phénoméne de diffusion passive vers . les canaux
sécrétaurs.




e

Ainsi, il semble que, comme la plupart des acides
aminds, la carnitine soit issue du plasma maternel. Par
ailleurs, une étude de Robles-Valdes et Coll (in 54)
démontre que l’injection de carnitine marquée & des
rates en période de lactation est rapidement retrouvée
au niveau de la glande mammaire.

IV.133 Acvylation de la carnitinps.

On trouve d’assez grandes différences au niveau du
pourcentage de carnitine estérifide excrétée par
‘rapport & la carnitine libre dans le lait de nombreuses
espdces de mammiféres (tableau XI, d’aprés 54). Cela
parait révdler une différence sur le plan du
métabolisme maternel.

tableau XI : TAUX DE CARNITINE DANS LE LAIT DE DIFFERENTES
ESPECES DE MAMMIFERES. (354D

Species n Acid-soluble Free camnitine Acid-solubie Long-chain
{duration of total carnitine praol/l acylcarnitine acylcarnitine
lactation) pmol/] pmoi/l pmoid
Sheep ( L-e.B.'g) 10 943.1 567.6 364.9 0.9

{5 weeks) (573.6-1551.0} (362.5-883.8) {170.3-782.0} (0.4-1.8}
Cow (\.ra.:,lng,) 10 169.0 38.7 78.1 03

(2 months) ’ (72.1-369.2) (33.1-237.7) (33.3-182.9) (0.1-0.9)
Goat (chiwe) 9 136.2 107.0 27.8 0.3

{5 months) (101.9-182.1) (79.4-144.2) (13.6-56.7) (0.-1-0.9)
Horse '(iumulv\ 11 75.1 64.8 7.3 0.1

{5 months) (53.3-104.9) {(37.3-L1L1) (1.7-30.3) {0.02-0.6)
Human (ft”"b) 10. 64.9 40.7 211 0.3

(4 weeks) - (40.4-104.2) (17.9-92.5) (6.7-66.2) 0.1-0.9

On constate que les acyl-carnitines & longue
chaine reprisantent un faible pourcentage. En outre, le
lait de Jument contisant une faible quantite de
carnitine estdrifide par rapport & la carnitine libre;
On sait dgalement que cetite mspéce renferme-un taux
faible en lipides du lait <{infdrieur a 2%y, A
i'inverse, la brebis contient un taux édlevd en
carnitine estdritide par rapport a la carnitine libre,
et c’est dans cette m@me espéce gue le taux de lipides
relevd dans le lait est le plus dlevd (supdrieur &
7). ,




On peut ainsi en déduire que la production
mitochondriale d'acyl-carnitine au - niveau mammaire est
d?’autant plus élevde que 1'on a de lipides synthétises
de novoy chez la  brebis, 50% des lipides sont
synthétisds au niveau mammaire (54).

Chez la femme, la concentration en acyl-carnitine
est plus basse, et environ 201 des lipides sdcrétéds
dans le lait ddrivent d’une synthése de nove. (59)

Cette explication du taux de carnitine esterifiéde
dans le lait maternel n’est le résultat que d'une
constatation. A 1Theure actuelle, cette remarque n’'a
.pas dté confirmée par des diudes plus approfondies,

Cette mEme dtude de Penn D et coll. met ean
dvidence les taux plasmatiques maternels en carnitine
esterifide nettement inférieurs comparé aux
toncentrations du lait. (tableaux X et XIID

tableau XII: CONCENTRATIONS EN CARNITINE PLASMATIGUE DE 10 FEMMES
T NA A Uy X =N

AYANT DONNER 1SSANCE DES NOUVEAU ES AU TERME
DE LA G ESS M 8
LACTATION. (34)

Days n Total carnitine Free camitine Acylcarnitine

postpartum umol/l umoisl pmelal

2-3 _ 10 32.6 (21.5-49.4) 24.4 (15.2-39.2) 8.1 (5.3-12.3)

-7 10 37.6 (26.1-54.1) 27,7 (19.8-38.6) 9.6 (4.8-19.1)

14 10 43.7 (31.5-60.7) 33.0(22.9-47.5) 10.7 (7.1-16.1)

28 10 49.6 (31.7-77.7) 37.2(24.2-57.1) 11.4 (4.0-32.6)

Ceci indigque qu’il existe une acylation de la
carnitine par le tissu mammaire.

Ainsi, nous avons vu que la carnitine est issue du
plagma maternel et qu’une partis est estd4rifide au
niveau du tissu mammaire. Par ailleurs, on constate par
rapport aux tableaux X @t XII que leas taux en carnitine
plasmatique maternels ne cessent d’augmenter depuis la

. parturition .alors . que .lea concentrations lactdes
diminuent. On peut se demander si les taux relevés
dans le lait ne reflétent pas les rdserves tissulaires
cu plasmatiques de la meévre.
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IV.134 Carnitine et rdserves tissulaires

maternelles.

L' augmentation de la mobilisation de carnitine a
partir des reserves corporelles et notamment le muscle
squelettique pourrait intervenir pendant la lactation.

Une ditude de Snaswel et coll. ((38) montre que la
relation dventuelle entre la concentration en carnitine
lactde 8t les rédserves corporelles ne se vérifie pas
pour touteg les espéces de mammiféres qu’ils dtudient.

_ Ainsi, on observe sur le tableau XI que le taux de
carnitine totale dans le lait de chévre se gitue a un
niveau nettement inférieur que celui de brebis alors
que pour ces  deux espéces, les concentrations en
carnitine musculaire sont similaires.

Drun autre catd, les taux relevés chez la brebis
qui sont les plus édlevés de toautes les espéces
étudides, et dont les reserves musculaires sont de deux
& trois feois plus grandes que chez 1"homme pourrait
expliquer une telle différence au niveau lactd (environ
15 fois plus dlevéd chez la brebis). Existe-t-il wune
ralation avec les taux plasmatiques de la mére 7

V. 135 Carnitine et taux plasmatiguss

paternels.

Une étude de Hahn P et Coll d(in $54) a montré que
la concentration en carnitine totale plasmatique détait
similaire chez la brebis et chez lThomme et pourtant,
ilg constatent que les taux lactés different de fagon
importante,

De méme, la concentration plasmatique de la vache
en carnitine est plus basse que celle relevde chez la
femme alors que l’on constate exactement 1'inverse au
niveau lachd,

Ces comparaisons des taux entre les différents
mammiféres indiguent gqu'il n’existe pas de relation
entre les taux plasmatiques maternels et la carnitine
“du lait. Il semble qu’il existe une rdgulation par des
mécanismes autres qui ne sont pas décrits & 1'heure
actuelle.

Cependant, on peut avancer une explication quant &
la diffdrence entre les taux plasmatiques maternels et
la concentration lactdée: chez la femme, les ocestraogénes
angmantent pendant la grossesse attelgnant une
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concentration maximale lors de la parturition puis
diminue par la suite. Or, on a observd dans la lére
partie que les cestreogénes entrainaient une diminution
des taux plasmatiques.

Ainsi, on peut attribuer une relation entre le
fait que la carnitine -au niveau lactd soit dlavde {(au
deuxiéme jour post-partum environ 70 pmol/l en moyenna)
alors qulelle se situe au niveau maternel & des
concentrations plus  faibles (environ 30pmsl/l  en
moyenne a la méme péricde).

Iv.136 Carnitine et alimentation d
mére.

OUn peut se demander si  1a nutrition de la mére
pendant la périocde de lactation joue wun réle dans la
concentration en carnitine du lait.

Une dtude reléve que des mérss se nourrissant
exclusivement de lait, oceufs et légumes ont  une
concantration lactde en carnitine inférieuras pav
rapport & des méres incluant dans leur alimentation des
produits plus riches  en carnitine tels gue 1la viande.
Cins<)

D'autres auteurs ne reldvent aucune  intluence de
la didtdtique maternelle sur. la concentration lactde en
carnitine.

Une dtude plus récente de 1991 fait état de ce
probléme. de didtdtique de fTacon sérieuse (58) : une
suppldmentatian orale en carnitine augmente son
axecrdtion. 8'il est vrai que les taux urinairems
auvgmentent dans le cadre d'une alimentation riche en
carnitine, la concentration lactée n'est pas modifide.
fette dtude reléve 1'exemple de trois femmes en période
de lactation ayant une axcrétion en carnitine urinaire
plus édlevie que la concentration dans laur
alimentation. Ceci suggére gue la capacité  de
biogsynthése ainsi que les réserves corporelles de la
mere suffisent largement pour couvrir les basoins de la
lactation.

Il est paradoxal de constater gue leg taux.
plasmatiques maternels en carnitine zont au niveau le
plus bam alors que la concentration lactde atteint mon.
niveau le plus dlevd, peu de temps aprés la parturition.
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Cette tendance s’inverse durant le premier mois de
lactation. 1l est possible de spéculer sur le fait que
cette concentration indique une protection maternelle
du nouveau-nd, le lait fournissant la carnitine exogene
permettant de couvrir les besoing lors du passage & une
alimentation plus riche en lipides jusqu’d ce que les
capacités de biosynthése du nouveau-ng aoient
suffisantes.

Aingi, il est intdressant de se demander =i le
lait maternel apporte les précurseurs nécessalres a une
biosynthése en carnitine chez le nourrisson.

IV.14 Lait maternel ot précurseursde la
carnitine.

On a vu dans la premidre partie de cette dtude
que si 17 enzyme hépatique responsable de la synthése
8n carnitine  possdde une activité limitde pour un
nourvisson Sgé d’un mois (12% de celle d’un adulte),
1'activitd de cette enzyme au niveau rénal est maturs
dans la période post-natale. MEme si le lait maternel
apporte les dléments nécessalres & un bon développement
de 1’enfant, y compris en carnitine, on peut faire le
point sur les précurseurs de catie substancs lida A& sa
biosynthése trouvds dans le lait.

Rappelons que ces précurgeurs sont 1
La lysine et la méthionine.

—~ 4 cofacteurs importants 3 vitamine C, la
nicotinamide, la vitamine B& (phosphate de pyridoxall,
et enfin 1?ion ferreux. :

# Lysine ot méthionine i

ils constituent des aclides amindés ewssentiels dont
les concentraticns sont respectivement

- Lysine 43 mg pour 100 ml de lait de femme
— méthionine 23 mg pour 100 ml

Ila couvrent les besains du nourrisson.
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* Yitamine BE =

C'est une vitamine hydrosoluble qui arrive dans le
lait avec les autres subztances hydrosolubles.

Clest sous forme phosphorylde que cette vitamine
pat active et cette phosphorvlation s’effectus déu
absorption intestinale. Son apport dans le lait de
famme st d’environ 6 pg pour 100 ml (d’aprés 6l). Ces
taux sont suffisants pour couvrir les besoins et sont
supdrisurs aux taux relevés dans le lait de vache. .

¥ Vitamine C s

11 a’apit, comme les vitamines du groupe B, d'une
vitamine hydrosoluble. En concentration dans le lait de
femme d’environ 5 mp/i00 ml, elle couvre les besoins du
nourrisseon si la mére ne fume pas.

Selon H. Dupin et des membres de la commission du
CNERNA ¢in 51), 1? apport conseilld est de 35 mg/ jour
de O a 1 an.

Dostalera et coll. (62) indiquent qutil existerait
uwne corvélation positive chez  la mére carencée en
vitamine C et la concentration de cette vitamine dans
le lait.

% _Le nicotinamide

Il s’agit d’une substance failsant partie du groupe
de la vitamine PP, hydroscluble. Elle est présente dans
le lait de femme. Par ailleurs, 1’arganisme peut la
synthétiser & partir du tryptophane. '

Ainsi,ei los taux de carnitine du lait maternel
couvrient les besoins, le nouveau-nd dispose dans son
alimentation de tous les éléments lui permettant de
synthetiser cette substance, progressivement, alors gue
la concentration lactde diminue aprés le premier mois
de lactation.




-1 -

iv.2 'LES ALIMENTS LACTES DIETETIQUES ET
SUBSTITUTS DE LAITS ENRICHIS EN

CARNITINE,

Une meilleurs connaissance du métabolisme du
nourrisson au  cours des premiers molis associde 4 une
technologie performante a permis aux industriels de
modifier le lait de vache pour l'adapter aux besoins de
1tenfant. Pour les enfants ne bénéficiant pas de
1’allaitement maternel, ces laits appartent une
solution satisfaisante pour un développement normal.

11 convierit dans un premier temps de faire le

point sur les produits trouvés sur  le marchd ol la
carnitine apparait dans la composition.

IV.21 QClassification 3

IVv.211l formules lactdes didtétigques pour
OOUryiSsons Dormaux.
i1 exlste daux sortes d'aliments lactés

didtétiques i

A} Aliments lactés
non_ler 2ge,

1ls concernent les nourrissons de moins de 4 mois.
Ils sont esoumis & une reéglementation officielle rdgie
par le décret du ler juillet 1976, gui rdgente de fagon
institutionnelle les compositions des formules lactées
artificielles pour nourrissons acceptées comme ldgales.
Ces impdratifs dont le bisn-fondéd de certains est déja
mis en cause, sont si précis que la marge laissde au
fabriquant est relativemant étroite. Ils sont tous a
base de lait de vache.
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tableau XIII 1 COMPOSITION COMPARATIVE DU LAIT DE FEMME, DES
ALIMENTS LACTES DIETETIQUES gALD) ler AGE ET
2iéme AGE POUR 100 ml

LAIT DE alLD ALD ALD
FEMME MATERNISE ter AGE Ziame AGE
MATURE EN MOYENNE |EN MOYENNE |EN MOYENNE
protides {(g) i,1 1,85 1,95 2,68
caseines/p. solubles. (X) 40/60 45/59 H0/20 20/20
lipides (g) 4,5 3,6 3,3 3y 2
Ac. linoléigua (mg)d 346 380 3680 392
glucidas (g) 6,8 7,19 747 8
lactose (g2 5,6 7,19 5,6 6,2
dextrines maltoses (g) 0 Q 2,1 1,8
saccharoze (g) o 0 14 0
mindraux (mg)
calcium (mg) 35 50 &7 95
phosphore (mg) 14 32 49 70
sodium (mmall 0,74 0,82 1,14 1,86
potassium (mmol) 1,3 i,9 2,19 3
magnédsium (mgd 3,3 95,6 6,3 1
fer (mg) 0,03 0,6 0935 1,3
culvre (pg) 40 33,8 b 131 7 a4 40
zinc (mg) : 0,75 0,33 - 0,34 0,35
vitamines
A (UI) 203 205 164 200
D U1 2,2 o 0 v
E (mg> 0,24 0,8 1 1
- C (g Syl 85,9 95,7 2
Bl <{mg? 0,014 Q, 035 0,05 0,04
B2 (mg) : 0,037 0,077 0,08 0,14
B& {(mg) , 0,018 0,03 0,03 0,04
B2 (o) 0,03 0,09 0,09 0,05
Ac. folique (pg? 0,14 G,4 5,9 4,5
D'apréds J.P Birardet et M.A Le Bars Med inf. ; Paris, 13989 ; 8; 651
¢in B1)




Présentation officielle des arrétés *
du 1+ juillet 1976 et du 30 mars 1978
des formules factées diététiques du nourrisson

Deux étapes importantes ont margué, dans la
iégislation frangaise, le développement de I'alimenta-
tion diététique pour les nourrissons et les jeunes
enfants.

+ Premiére étape : arrété du 1+ juillet 1976 (publié
au journal Officiel du 14.09.76) qui a défini les
normes pour le 1% age :

— aliments lactés maternisés, aliments lactés diété-
tiques pour nourrissons ;

— aliments diversifiés de "enfance (farines infan-
tiles, aliments en pots).

¢ Seconde étape : arrété du 30 mars 1978 (publié
au fournal Officiel du 24.05.78} qui a fixé les normes
dietétigues pour le lait 2¢ ige* - aliment lacté
diététique aprés quatre mois.

Sont visés dans l'arrété du 3¢ mars 1978 :

- la tepeur des laits en nutriments : protides,
glucides, lipides, sels minéraux et vitamines...;

~ Tes contrdles obligatoires aux différents stades de
ta fabrication ;

~ les normes de conditionnement et d’'étiquetage
précisant en particulier la catégorie de consomma-
teurs auxquels ils s’adressent ;

- enfin, en annexe :

1. la liste des additifs 2 but didtétique et technologi-
que autorisés (vitamines, acides amings essentiefs,
substances d‘apport minéral);

2. [a définition de Vindice chimique d'une pro-
téine ;

3. Jes critéres hiologiques, microbiologiques et
toxicologiques applicables a ce type d'aliment.

Cet arrété entrera en vigueur en méme temps gue
celui du 1= juillet 1976, soit le 14 septembre 1979,

Lait 1 age Lait 2= ige
Arrété
Arrété du 1+ juillet 1976 | du 30 mars
1978
. Aliment
Allla'?::ém Alliment d lacté
ot acté iététique
distétiue | igigtique | apres
4 mois
(par (par (par
100 cal) 100 cal) 100 cal)
Lipides 4a6¢g 3abeg 35a6g
Craisses max. max.
végétales 40 % 50 %
Acide 300 a 300 a
linoléique 600 mg 600 mg
Protides 2,25 2,25 ** 3,5
albg ~a3s5g is5g
Glucides 100 % Lactose 50 %
factose > 70 % (mono =+
Autres disacch.)
sucres > 20 %
< 30 % glucides
totaux
<12
Sodium < 40 mg < 60 mg < 80 mg
Fer > 0,75 mg | » 0,75 mg
Vitamines > 4 ceux > 213
et minéraux du lait du lait
de femme | de vache

* Le nouveau lait 2¢ dge portera la dénomination « Lail
2¢ Age Croissance »,

** indice chimique > 80

(in 54)
Par allleurs, le fableau XII11 réaume les
caractéristiques des formules lactées ler 3Hge pour
nourrisson.

Les laits maternisds

Sont sucrds exclusivement au lactose.

_ Bont enrichis en acides gras essentiels
(acide linoldiquel.
_  Pauvretéd en protides (17 & 18 g/l) par

rapport au lait de vache (30 & 35 g/1), mais
, le taux est supérieur & celui du lait de
famme (10 & 12 g/1).
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abaissement: du taux de casdine jugé
(dyspeptogéne) dans les protdines lactédes

bovines utiligédes; mais, majoration en
consdquence des protdines du lactosdrum et
en particulier de la fraction @

lactuglobuline & fort potentiel allergdnique.
. Saont pauvres en sel.
-Bont enrichis en vitamines dont la vitamine C

Saont modérément riches. en fer.

Les laits non materniads dits laits adaptés.
Doivent contenir au moins 70% de lactose,
peuvent contenir dfautres sucres sauf le
saccharose (dextrine maltaosa).

S8ant enrichis en acides gras essentiels
{acide linoléique).

Teneur élevée en casdine et plus bazsse en 3
lactaglcbuline que les laits maternisés.

CAppauvris en sels, mais moins que les laits
maternisds,

Enrichis en vitamines.

Enrichis en fer.

B Aliments lactés didtdtiques 2idme Bge dits
"de suite’,

lLe tableau X111, résume lees caractédristigques des
formules lactées 2iéme Sge. De la mEme fagon que pour
les laits ler Ege, un arr®td du 30 mars 1978 (publié au
Journal officiel) a . fixd des normes didtdtiques. Ce
type de lait est destind aux enfants aprés 4 mois.

Iv.212 pparaticns didtdtiques lacties
ou nan pouy nowrrissons a
problemes, .

(81 (liste non exhaustive)

Il ast pousible gque lors d'une alimentation lactée
artificielle de type ALD, le nourrisson soit sujet a
des trcubles tels que diarvhées, vomissements. 8i 1'on

dcarte upe cause bactérienne ou virale, on peut. .
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suspecter une allergie aux protdines de lait de vache.

Dans ce cas, on propose différentes formules ol les
composants allergisants ont détéd modifiés ou supprimés,
cela en conservant au maximun toutes leurs qualités

autritionnelles @

Les laits lacto=és hypoalleygénigues,

11 s’agit de formules ot les protdines du lait de
vache sont hydrolysdes; ces prdparations sont lactosdes
de la m8me facgon que les laits non maternisés

Leurs indications se cantonnent a4 des enfants a
~ risgue, voire potentiels, d'allergie aux protéines
lactéea bovines, an excluant les allergies alimentaires
patentdes du nourrisson qui requiérent les formules
hypoallergéniques délactosées, oo lae degre d'hydrolyse
est plus poussd.

g2 i d {=3-1:] H

Atin d'dliminer la risque . allergisant, ces
formules contiennent comme fraction protidique des
hydrolysats de protéines qui sont a la fois
hyperdigestes car prédigérds, et hypoallergéniques car
réduits & des acides aminds de trés bas poids
moldculaire . Le falt que 1’'on ait ddlactosé ces
formules limite les intolérances. -

11 existe dgaleament des prdpatrations & base de
protéines de soja, considérdes initiallement comme
pouvant répondre aux bescins de 90X des naurrissons
allergiques aux protides lactds bovins. Cependant, il
faut savoir que ces protédines végdtales peuvent Btre
dgalement allerpisantes.

Iv.213

Ces laits industriels sont & base de protéines de
lait de vache actuellement ultra-filtrds avec un
rapport pwtéine soluble/casdine de 60/40 a 70/30..

Les dextrines maltoses représaentent 25 a 351 de
1tapport glucidique.

Las TCM Ctriglycérides & chafnes moyennes)
comprennent 30 a 40X de l’apport lipidique.
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Leur teneur en certaines vitamines est
insuffisante notamment c¢elle en vitamine C et pour
certains de ctes laits, acide foligue &t vitamine B6.
Une supplédmentation est nédcessaire.

IV. 214 La carnitine dans les pr vrations

Comme nous 1'avens constatd dams  le tablean XI,
les taux de carnitine excrdtéde dans le lait de vache
représentent en moyenne plus duy double du lait de femme
(60 pmol/l de carnitine totale dans le lait mature de
femme pour 170 pmol/l chez les bovins, d' aprés 54).

Ainsi les préparations dont la fraction protidique
et d'origine lactde bovine, contiennent une quantitéd en
carnitine supdrisure a celle relevée dans le lait de
fenme.

En revanche, les substituts de lait a base de
pratéines de soja contiennent une quantitéd tres faible
voire nulle de carnitine.

Noua détaillerons ces reEnarques et leurs
canséquences plus  loin, apres avoir déderit lesm
diffdrentes préparations lactdes et substituts de lait
utilisds.

V.22 Aliments lactds digtdtiques et
gubstlituts de lai ntenant de la
carnitine (vidal 1993) (/4).

Pour plus de clartd nous ne détaillerons gque les
préparations lactédes et substituts de lait enrichis en
carnitine.

IVv.221 Aliments lactds didtdtigues ler et

2idme Hoe.
Ces préparations sont toutes a bage de lait de
vache, g’ ah la présence de carnitine de fagon

naturelle.

Cea ALD ne sont pas enrichis en carnitine;
certaines formules en indigquent les taux, sensiblement
les mEmes pour chacune d’entre elles (tableau XIV);
d’autres ne mentionnent rien sur la carnitine ou la
citent simplement dans la composition.
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tableau XIV : ALIMENTS LACTES DIETETIGUES 1 ET 2 DU VIDAL 1993
T FI POST
NOM DE SPECIALITE CARNITINE ymal/1
mg/ 100 ml
GALLIA ler Sge 1,12 69,1
2iéme Sge 1,95 120,4
BALLIAZYME lar dge 1,04 a4, 2
Z2ieme Hge 1,95 120, 4
BALLIEVA ler dge 1,12 69,1
2iéme dge 1,95 126, 4
NURSIE ier dge 1,04 64,2
Ziéme 3ge 1,158 71
BIO GUIGOZ de 0 & i,1 67,9
12 mois

IV.222 Farmules lactdes hypoallergénigues
et apparentédes.

al Nous dvoguerons dans un premier temps les
formules & base d’hydrolysats de protéines de lait de
vache, dont les taux de carnitine sont inscrits dans le
vidal. I1 ne s’agit pas de prdparations enrichies 3
tableau XV.

tableau XV © FORMULES HYPOALLERGENIGUES A BASE DE PROTEINES

.. NOM.DE. SPECIALITE - CARNITINE pmal /1
mg/ 100 ml
ALMA H. | 1,04 |l 64,z
‘BALLIA H.. . 1,04 64,2
GALLIAGENE TCM 1,1 67,9 .
i MILUMEL HA. 1,0 61,7

GN.
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by Il existe dqalement des prédparations & base de
protdines de lait de vache non hydrolysédesy; ne contient
pas _de lactose.

. DIARGAL%* (Ballia) j carnitine 1,03 mg pour
100 ml de prdparation.

indication ¢ substitut total du lait infantile
dans les diarrhédes, gastroentérites
et intolérance au lactose. peut EBtre
utilisé & long terme.

_ AL 110% (Didtina-Nestld) 31 carnitine citéde

) préparations hypoallergédniques enrichies en

carniting.

_ APTAMYL HYPOALLERGENMIGUE* (milupad :

La fraction protidigque de cette formule ast
constitude d'hydrolysats de protéines A& base de
callagéne de boeuf et dlisclats de soja. Il s’agit de
peptides de faible poids moléculaire et d'acides aminds
libres qui ont un faible pouveir antigénigque. Les
protéines du lait de vache sont inexistantes, d7ol la
nédceenité d'un enrichissement en carnitine.

Dans cette formule, le taux de carnitine atteint 1
mg pour 100 ml de préparation.

FPREGOMINE® (Milupa) @

]

La fraction protéique eat a base de collageéne de
boeut et hydrolysatsde soja.

La L-carnitine est citde dans la compositicn mais
son taux est non chiffre.

NUTRAMIGEN* (Mead Johnson) :

A base de protdines hydrolysées de casdine.

Absence de lactose et de saccharosea,

Cette prépavration devrait comporter naturellement
un taux de carnitine suffisant. Mead Johnson a enrichi
cette formule en L_carnitine "assurant une meilleure
absorption et une meilleure utilisation des graisses”.

carnpitine @ 1,2 mg pour 100 ml de prédparation.
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PREGESTIMIL*® (Mead Jahnson)

MEme remargue gque le nutramigen®
La formule est enrichie en frois acides aminéds
essentiels qui sont @ L~tyrosine, L~tryptophane et
L-cystine.

Contient 401 de TOM (triglycérides & chaine
mayennel .

Carnitine : 1,3 mg pour 100 ml de préparation.

d} Préparation a

_ PROSOBEE (Mead Johnson)

Il s'agit d’une prédparation compléte et dquilibrée
de haute valeur nutritionnelle, sans lactose ni
saccharose a base de protéines igaldées de soja
(convient de O &4 12 mois). Ne contient pas de lait ni
de dérivdae de lait. Le taux de carnitine est inexistant
4 1’origine d?ol la nécessiteé d’enrichivr cette formule.

Carnitine ¢« 5,4 mg pour 100 ml de préparation.
. VEBELACT® (Ballia Nutripharm)

Prédparation &4 base de protdines isoldes de soja.
Ne contient pas de lait ni de protdines de lait, ni de
lactose ni de saccharase ni de gluten.

Enrichie en carnitine. Taux de 1,5 mg pour 100 ml
de préparation.

A noter, VEBGEBARY®, (Sopharga) ne contient pas de
protdines de lait de vache., Clest une formule & base de
protéines iscldes de aoja.

La carnitine est inexistante, n' apparait pas dans

la composition. Cette préparation n? est pas enrichie
en carnitine.

IV.223 Formules lactées pour prématurds.

Il ws'agit d'aliments lacidés de rédgimes pour
nourrissons de petits poide de naissance.

Fraction protédigque ¢ protdines de lait ultrafiltrdes.

La carnitine est prdsente dans ces préparations
naturellement mais pas toujours citde.
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_ PREPAGALLIA%® lait (Ballia) :
carnitine 1,2 mg pour 100 ml de préparation.
_ PREBUIBOZ+* (Buigoz) :

carnitine 1,295 mg pour 100 ml de préparation.

IV.23 Point de lénislation

Les arrBtds du ler Julllet 1978 et du 30 mars 1978
réglementaient de fagon institutionnelle les
compositions des formules lactées pour nourrissons,
notamment en annexe, la liste des additifs & but
didtédtique et technologique autorisds.

Ce sont les travaux du groupe de nutrition de
1 EGPEAN {comité de la Socidtd Europdanne de
Gastroentérologie Pddiatrigque et de Nutrition) gui sont
& lorigine de ces arr8tds qui régissent depuis
septembre 1979 le marchéd des lailts infantiles.

L' ESPGAN publie en 1991 des recommandations,
entre autres concernant le taux de carnitine dans les
formules lactdes infantiles (762, lls indiguent que les
taux relevés dans les formules & base de protdines de
soja, ainsi gque celles destindes aux nourrissons de
petits poids de naissance et aux autres préparations
infantiles devraient contenir un taux de L-carnitine ay
moing dguivalent & la concentration trouvée dans le
lait humain {environ 85 pmal/l selon sux).

Par ailleurs, le journal officiel des communautés
suropdennes du 14 mai 1991 fait dtat de 1la nouvelle
dénomination (dans le cadre de 1'harmonisation des pays
de la communauté europdenne) des aliments didtétiques
infantiles.

tL.'article 7 indigue que les ALD ler Sge et Ziéme
Sge auraient respectivement comme nouvelle dénomination
"nréparation pour nourrissons” et "préparation de
suite". Il semble que cette "harmonisaticn" des pays de
la CEE connaisse dans ce domaine aussl quelques retarvds
puisque nous voayons encore  fleurir sur nos étagéres
officinales les anciennes dénominations !

L’annexe 1 de ce journal officiel indigque que la
teneur en L-carnitine des préparations & base dl'isolats
de protéines de =soja, seuls ou mélangés a des
protédines de lait de vache doit @tre au moins égale a
1,8 pmoles pour 100 KJ (7,5 pmoles pour 100 Keall.
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En conclusion, i1 apparait que toute préparation
infantile d'origine lactéde ou non pour nourrisson dolt
cantenir wun  taux de carnitine aw meins dquivalent a
celui de lait de femme. L’accent est donné suy les
préparations & base o'isclats de protdines de soja ol
un enrichissement en L-carnitine esgt ndcessaire.

IV.3 discussgi Sr = 3ty de carniting
l¢ lait humain et préparations
industr les 3 conséquences et intdrét

dfune supplémentation.

Dés las premidres heures de la vie, avant méEme
d?’avoir dté alimentd, le nouveau-né oxyde des quantitds
considérables d'acides gras pour répondre - aux besoins
calorigques de plusieurs tissus. Ceci suggére qu’il
dispose de résarves prénatales suffisantes de
carnitine, dlorigine maternelle probablement (cf
chapitre prdcédant).

Bien que ces réserves n’aient pas dté mesurdes
avec prédcision, des auteurs prapoasent uny  taux
avoisinant les 1850 pmoles en se basant sur des
concentrations tissulaires de la carnitine et le poids
des principaux organes qui en contiennent (&69).

Calculd & partir de la vitesse d’'excrédtion, le
temps correspondant & une déplédtion totale de ces
stocks serait de 2 mois Y environ, si le nouveau-né ne
disposait d’aucun moyen personnel  de les renouveler
(11). On a vu dans la premiére partie de ce travail que
l'axerétion en carnitine libre du nouveau-néd  par
rapport A4 celle d’un adulte était nettement inférieure.
cela montre que le statut de la carnitine n'est pas le
méme au début de la vie.

En cutvre, on a montré gue l'activitd d'une enzyme
cléd hdpatique de la synthése de carnitine (représentant
122 de 1'activitd - chez un nourrisson par rvapport a
celle d’un adulte) est immature au dédbut de la vie.
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iIV.31 Nourrissons soumnis & upn. régime de
Nutrition Parentérale Exclusive.

Différents auteurs (65-69) ont démontré que des
nourrissons sous Nutrition Parentérale Exclusive, of la
carnitine fait totalement défaut, entraine une carence
plasmatique et tissulaire importante en carnitine avec
une réduction quasi totale des pertes rvénales en
carnitine libre,

Ces rdsultats relevds sur des nourrissons parvenus
au terme de la grossesse, sont encore accentuds chez le
prématuré (39). En effet, les plus petites réserves
tissulaires du prématurd par rapport au nourrisson &
terme le place en ddsavantage, suritout lorsque la
carnitine n? ast pas apportée dans la pdrinde
postnatale dans le cadre d’une Nutrition Parentérale
Exclusive notamment.

En outre, lorsque 1’on administre en intraveineuse
les prédcurseunrs gui sont la Lysine, la Mdthionie ainsi
gue le cofacteur nécdssaire & la biosynthése , la
vitamine C, & - des enfants d'dges gestationnels
différents sous Nutrition Parentérale Exclusive, ils ne
sont apparamment pas capables de maintenir leurs
régserves carporelles.

Cependant, tous les tissus ne sont pas affectds de
la m8me facon par ce manque d’apport en carnitine :
Ainsi les concentrations cardiaques, hépatiques et
rénales diminuent aprés plus de dix jours de Nutrition
Parentédrale Exclusive, alors gue les concentrations des
muscles squealettiquas sont encore maintenues (39)
(figure 122,
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figure 12 : Concentration en carnitine musculaire,

cardiaque, hépatique et rénale d'enfants d’dge
gestationnel compris entre 25 et 35 semaines
(39) Cautopsie).

_ teux ¢tant sorts dans une période infériewre i 24h apris la
naissance.

_ cteux ayant survécu ples de 10 jours et ayant recu plus de 7,3
pacide carnitine / Kg / jour  {+ carnitinel.

_ teux ayant vécu plus de 10 jours et ayant regu moins de 0,3
yael de carnitine / Xg / jour (- carnitine).

Le noshre de sujets est inscrit dans la colenne.

De plus, des auteurs ont rapportd (702 une
perturbation importante de l’oxydation des acides gras
ainsi que de la cétogenése aprés un apport en acides
gras chez les prématurds ayant des taux faibles en
carnitine.

On remargque sur la figure 12 que 1le taux en
carnitine cardiaque est extrimement faibla chez des
prématurés recevant moins de 0,5 pmoles de carnitine
par Kg et par jour aprés 10 Jjours. Or, le muscle
cardiaque tire sont énergie de l’oxydation des acides
gras (71 in 39, Der plus, on a décrit des
dysfonctinnements cardiaques chez des patients. dont le
taux de carnitine cardiaque dtait extrémement faible.
Ainsi, i)l est posseible de déduire de ces constatations
qu’un manque dfapport en carnitine notamment chez les
prdmaturds sous nutrition parentdrale exclusive, puisse
induire des dysfanctionnements cardiaques.
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Sans en arriver 4 ces cas extrémes, 11 parait
gvident que l’alimentation du nourrisson prématurd ou
non, joue un rdle trés important dans 1?apport en
carnitine. En outre, nous avons vu précédemment que la
carnitine dtait naturellement incorporee dans les
aliments lactés didtédtiques 4 base de protéines de lait
de vache, ainsi que dans le lait de femme. Il est
intéressant d'en déterminer les conséquences et s’il
existe une répercussion sur les concentrations en
carnitine du nourrisson dans ces différents types de
régimes.

IV.32 Comparaison de 1’impact de diffdrents

régimes alimentairves d’un nourrissaon
sur _les taux en carnitine.

Des dtudes ont étéd publides, dvaluant dans le
lait infantile les effets de la carnitine sur le
métabolisme dnergétique mesuréds sur les lipides du
plasma et du sérum (52 et £8).

Warshaw et Curry (32) ont compard les eaeffets du
lait de femme et d’un ADL & base de protédines de lait:
de vache (contenant environ le m8me taux de carnitine
que dans le lait de femme, 80 pmcl/l) pendant les 42
premidres heures de vie (figure 13).
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figure 13 : Comparaison des concentrations sériques chez un
nouveau-né nourri au sein et avec un ALD. (327
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n constate que les taux sériques de carnitine
libre dans le groupe nourri au lait de femme doublent
pratiguement en 42 heures, alorg que l1’augmentation est
moddrde dans le groupe nourri au lait infantile. Les
taun sériques des corps cébtonigues varient de la mEme
fagon. En revanche, il n'est pas cbhservé de diffédrence
entre les deux groupes dang la concentration d?acides
gras libres ou les niveaux de glucose.

Ainsi, dfaprés ces constatations, les auteurs
avancent que les différences seralent dues a la
biodisponibilitd de la carnitine dans le lait de femme
par rapport au  lait infantile. Cette différence
pourrait @tre aussi en vrelation avec la proportion
d'esters de carnitine plus importante dans le lait de
femme que dans le lait de vache; la majoritd de la
carnitine dans le lait de vache dtant sous forme libre.

IV.328 Formules infantiles a base de protéines
de saia.

Les protéines de soja ne contiennent pas de
carnitine. Ainsi les produits de substitubtion du lait &
base de protéines de saja, g'ils ne sont pas
supplémentds, Tont abstraction de 1la carnitine dans
leur formule (67). Cela peut engendrer les mEmes effets
qu'une alimentation en Nutrition Parentédrale Exclusive,
ol la carnitine fait dédfaut également, avec une
diminution de la carnitine plasmatique et tissulaire.

Rubaltelli et call, ¢14) ant dtudid les
réparcutions, lors d’une alimentation & base de
pratéines de soja, d’ une supplémentation de <(es
formules en carnitine.
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figure 14 : concentration en carnitine plasmatique (totale,

libre et estérifide) chez 15 nourrissons dfdges
gestationnels différents (32 & 36 semaines)
(14).

{——} : pourris avec une foramule & base de protdines de seja suppiémentde de
L-carnitine (de 1'ordre da 50 naol/el)

{----} 1 nourris avec une forssle i base de protéines de soja sans
supplémentation en carnitine.

On constate oque dans 1w groupe supplémentd an
L-carnitine, les taux plasmatiques libres et estédrifids
augmentent progressivement tandis que dans le groupe

non suppldmentd on a une courbe descendante de
ces taux.

D?fautres auteurs (72) ont dtudid les effets d'une
suppldmantation sur des préparations & base do
protéines végdtales sur une périocode de § mois. Ils
constatent dgalament des niveaux plasmatiques en
carnitine ascendants alors que les acides gras. libres
et las triglycdrides. plasmatiques sont
significativement diminués.
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Ces travaux suggérent que la carnitine apportéde
par vole exogéne Jjoue un réle actif en avgmentant
1'utilisation des lipides alimentaires. Les auteurs
eoncluent aussi que la supplémentation des laits de
soja, qui ne contiennent pas de carnitine, & un niveau
physialaglique de 350 pmal/l est suffisante pour
maintenir des niveaux plasmatiques comparables & ceux
des enfants allaitéds.

Ainsi, la quantité raisonnable de carnitine &
ajouter dans les préparations qui contiennent peu ou
pas de carnitine serait celle qui permet d'obtenir une
concentration de 50 & 95 wpmol/) soit 8,1 A 15,4 mg/l.
De facon dévidente, les ALD & base de lait de vache
apportent une plus grande quantitd de carnitine sans
que des effets néfastes aient détd rapportés.

lLes préparations type PROSOBEE* (Mead Johnsond et
VEBELACT% <(Ballia Nutripharm) apportent largement les
taux an carnitine nécessaires puisqu’elles sont
supplémantdes.

5,4 mg/100 ml pour PROSOBEE*
1,5 mg/100 ml pour VEGELACT*

En revanche, on peut attribuer un mauvais point &
la préparation du laboratoire SOPHARGA, VEGEBABY®* qui
gst une formule & base de protédines isoldes de .soja et
gui n'est pas supplémentée. Il s'agit donc de ne
1’administrer en  aucun cas a4 des nourvissons & long

terme, sous peine d'avair wne chute des taux
nlasmatiques et tissulaires en tavrnitine et une
répercussion SUT 1'utilisation des lipide=s
alimentaires.

iv.34 Réflexion suy le réqime alimentaire
das preamatures.

On a pu faive la remarque au début de cette dtude
sur - 1’immaturité des systémes de captation et de
stockage de la carnitine aun nivean tissulaire,
notamment chez les prédmaturds dont la péricode de
gestation est inférieure ou dgale & 33 semainss. La-
m#me remardque . peut Btre faite cancernant les
nouveau-nés de petits poids de naissance.

I1 faut savoir que dans la cadre d?une
alimentation par le lait de mére ou avec des formules a
base de lait de vache, la carnitine est apportde en
guantité suffisante.
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Par ailleurs, il est & noter une plus grande
contentration df'acides gras a chaine moyenne dans le
lait de femme de prématurés (2 fois plus concentré en
TCMI . De mEme, toutes les formules industrielles
destindes aux prématuréds contiennent une guantité en
TCM plus élevée (de 17ardre de 4074 de 1'apport
lipidique) (ex: PREPABALIA* , PREBUIGODZ*.)

Nous avons yu o gque la carnitine n'est pas
nécpssalre pour 1'oxydation des acides gras & chaline
moyenna. Toutefois (cf. chapitre II), la carnitine peut
participer auw transfert de cetite catégorie d'acide gras
& 1'intdrieur de la mitochondrie. (170

De plus, une dtude rdcente suggere gque la
carnitine pourrait Jjouer un réle dans le métabolisma et
1tutilisation des acides gras a chaine moyenne,
notamment en permettant une meilleure mobilisation du
coenzyme A pour d'autres réactions métaboliques
Les acides gras partisllement oxydés saraient reacylés
par la carnitine et transportds de la mitochondrie vers
le cytosol avec libdration du coenzyme A. (78)

Ainad, la carnitine représente une substance
importante pauy le médtabolisme énergétique des
prématurds malgrd wune forie proportion en acides gras a
chaine moyenne dans leur alimentation.




_69 -

ONELU GENERALE

La carnitine, substance d'origine endogéne et
axogénsa, n'est pas synthatisde dans les mEmes
proportions tout au long de la vie. En effet,
1'immaturite dfun enzyme clé de la biosynthése
hépatique ne représente chez le nourvisson gu'environ
12% de 1’activité relevée chez 1’adulte.

De plus, les nourrissons prématurds et ceux de
petits poids de naissance ne possédent pas les
capacités totales de captation et de stockage de la
carnitine par rapport aux nouveau-nds parvenus au terme
de la grossesse.

Par ailleurs, il n'est plus & démontrer le rsle
essentiel de la carnitine dans le métabolisme
édnergédtique, notamment son implication dans le passage
des acides gras A& laongue chaine dans la mitochondrie
povy la B oxydation.

On a vu également que le nouveau-né, apres avoir
accumuléd des rédserves importantes de lipides pendant sa
vie foetale ne dispose que de te capital pour couvrir
les besoins dnergétigues les plus  urgents avant méme
d'avoir ét# alimenté.

Pour cela, le nourrisson digpose d'un stock en
carnitine d'erigine maternelle, dont la déplédtion
totale serait de 2 moig % environ s'il ne disposait
d?aucun moyen personnel pour les renouveler, et si son
alimentation en était dépourvue.

Ainsi, la carnitine appartde lars de
1'alimentation au début de la vie nous apparait Etre un
facteur essentiel pour un bon déveloappement.

Les taux de carnitine relevéds dans le lait de
femme et les aliments lactés didtdtiques & base de lait
de vache nous apparaissent suffisants pour ctouvrir les
besains. Il n'en est pas de mEme pour les préparations
substitutives du lait & base de protdines de soja ol un
enrichissement an carnitine ast nédcessaire afin
d'édviter une répercussion sur l'utilisation des lipides
alimentaires.

Ainsi, la L-carnitine, tant dénigrée lovsqu’elle
est incorporde dans les produits de rdégime pour adultes
en vue de mieux utiliser les graisses, représent2 un
dldment indispensable chez le nourrisson.
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11 faut savoir que chez 1'adulte, en revanche, sa
biosynthése ainsi que son apport dans le cadre d’une

alimentation normale, ou mEme carencée en cette
substance, couvre trés largement les besoins et gu’un
apport supplémentaire ne fait qu' accroltre  son

é¢limination.
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figure 13:; Comparaison des concentrations sériques
en carnitine chez un nouveau-né nourri
au sein et avec un ALD.

figure 14 : Concentration en carnitine plasmatique
. chez des nourrissons d'3ges gestationnels
différents nourrizs avec une formule A

base de protdines de soja.
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RESUME :

La carnitine est fournie & l'organisme a la fois par Iahmentatlon ot par
synthése endogéne, principalement hépatique et rénale.

Cette substance permet le passage des acides gras & longue chaine dans
la mitochondrie, oo ils subiront la B-oxydation essentielle dans le métabolisme
énergétique.

Chez le nourrisson, les mécanismes de synthése endogéne hépatique de
la carnitine sont immatures ; en outre, chez le prématuré, les systémes de
captation et de stockage ne sont pas totalement effectifs. Au début de la vie
les corps cétoniques sont utilisés comme source d’énergie, et la carnitine est
essentielle afin de permettre la métabolisation des lipides accumulés pendant
ta vie feetale puis absorbés lors de ['alimentation.

Dans le lait de femme, les concentrations en carnitine suffisent pour
-assurer un développement normal du nourrisson ; les taux sont identiques chez
les méres d'enfants prématurés. Les formules industrielles & base de lait
de vache contiennent plus de carnitine que le lait humain. Les préparations &
base de protéines de soja méritent une supplémentation.

MOTS CLES :
— Carnitine.
— Métaholisme : carnitine.
— Nourrisson
— Prématuré.
- [iététique.
— Lactation,
JURY : Président : Monsieur le Professeur BENEYTOUT,
Professeur des Universités.
Juges : Monsieur DESMAISON, Maitre de Conférences.

Monsieur BOUTOT, Pharmacien,
Docteur des Universités.




