MINISTERE D’ETAT PRINCIPAUTE DE MONACO

Département de 1l/Intérieur Monaco, le 26 septembre 1990

DIRECTION DE L’/ACTION
SANITAIRE ET SOCIALE

PH 88/P66-129-136 RECU (e
27 SEP. 139
Rép;

.........
e

Madame le Directeur,

J’ai 1’honneur de vous faire parvenir, par méme
courrier, trois dossiers de validation émanant des labora-
toires Allergan Dulcis, 7 rue de 1’Industrie a Monaco,
concernant les spécialités ci-aprés désignées

- MERALOPS, comprimés
- Collyre vitamine B 12
- Vitamine A, pommade ophtalmique.

Vous en souhaitant bonne réception, je vous
prie d’agréer, Madame le Directeur, l’assurance de ma
considération distinguée.

Le Directeur de 1’Action
Sanitaire et Sociale

Mau‘ice GAZIEL

Madame le Directeur

de la pharmacie et du médicament
Ministére de la Santé, de la Solidarité
et de la Protection Sociale
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ALLERGAN DULCIS

Division pharmaceutique

=
Ce——
[
Cre—
e
m—
-

Ministére des Affaires Sociales
et de 1'Emploi

Direction de la Pharmacie et du
Médicament

D.E.M

1, Place de Fontenoy

75700 PARIS

Nos réf. :
CJ/MB/L09.1
Monaco, le 11 Septembre 1990

Objet :
possier N° [N

Vitamine A Dulcis

Monsieur Le Ministre,

Conformément & 1l'avis aux fabricants de spécialités pharmaceutiques
relatif & 1’application de 1l'article 39 (point 2) de la Directive
75/319/CEE du 20 Mai 1975, j’'ai 1'honneur de solliciter de votre haute
bienveillance la validation de 1'Autorisation de Mise sur le Marché
pour la spécialité :

VITAMINE A DULCIS, 25 000 UI pour 100 g,
Pommade Ophtalmigue,

Visa I (b) - 10 834

Enregistrement N°

Lieu de fabrication, contrble et conditionnement primaire :

Lieu de conditionnement final :

i 5,5 & %

7, rue de I'lndustrie - B.P. 709 - MC 98014 MONACO Cedex - Tél. 93505590 - Télex 479650 MC - Fax 93507996
S.AM. au capital de 2.073.600 F - R.C.l. 56 50245 - S.S.E.E. 359 MC 182110 43



Lieu de contrdle alternatif :

Nom et Adresse du titulaire

Laboratoires ALLERGAN DULCIS
9 Avenue du Prince Héréditaire Albert
MC 98000 MONACO

Composition

. Concentration de Vitamine A synthétique,

Lorme hUilelS6.ues s s s wvwmuas ¢ ¥ 8 s 25 000 UTI
. Braisse de J@IN0 s vewmiviie s s s oae e u
. Paraffine liquide.....cccueu.. R e T I
: Vaseline....sveececssosssssscssoss@eSePe
Indications

Proposé dans les pertes de substance cornéenne :
- Kératites, suites de kératoplastie, plaies et briilures de la

cornée, ulcéres traumatiques, xérosis conjonctival et cornéen.

Situation par rapport & la procédure de validation du dossier
pharmaceutique

Cas N° 2
Tranche N° 9 (ophtalmologie)

Nous vous prions de croire, Monsieur Le Ministre, & 1'assurance de
notre haute considération.

Philippe BOUDAL,
Pharmacien Responsable.



INTRODUCTION

Le dossier pharmaceutique de la Pommade Ophtalmique Vitamine A a
été actualisé en Mars 1988 3a l'occasion d'un changement de
composition portant sur la quantité d'huile de vaseline.

Nous n'avons pas jugé utile de reproduire ce dossier. Par contre,
une demande de complément portant sur la stabilité et 1a
validation du procédé de fabrication nous avait été adressée 3
cette occasion. Nous avons aujourd'hui le recul nécessaire pour
produire ces é&léments que nous joignons au dossier de validation.
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DE LA BANTE MOBLICUE LIBENTE - BGALITE - PRATEIRG &

ET 0OE

WONE LG SAATH PUNLIGUE BY DBE Li PPl L

L Connld lorhoinue des Speviafites entenda,

Do
An [ - L wisa pedvw O Uacticle ape el Code ele [a Pliare
FOA DR TITAMIME, A,
Laboratolres des TUBES DULCIS - 8, Avenus St Michsl MONTE CARLO

Coelle spfeinlils ne s Slne mise emnove

avic esl aceordd goga 1o L-{b)=-10.834

i b spicinlind ddopnomds

e paloilos

e quie =ioelle esl conlaries sas dohantillies dposds au

Mimistere de T Saote pobilicpis o de Pgpulaticn sms b lorme

Fomm ade

v it & la ce pusitisan

Viteming A..eveeesennns
Lapoline ..
Fluila de Paraffine.....
Voneline Codex ....

Bassssasrarara » 25,000 U.I. pour 100 gr,

L R

I

pour 100 grammes,

= Lo Chel du Bervice renteal de bn Pharmacie est chargd de notifer cofte derision any inléressés,

Fait i arie, s B MAR J5

Paur e Minisire de la Sandé

e ol e lu Popailuticn
el pur ¢ w,

-

| ecintlai v 4 e e et




" MINISTERE DE LA SOLIDARITE, DE LA SANTE REPUBLIQUE FRANCAISE
ET DE LA PROTECTION SOCIALE =

DIRECTION DE LA PHARMACIE PARIS, le i' 7 N0V 1988

ET DU MEDICAMENT 1, Place Fontenoy - 75700 PARIS
m——ee————— Tél : 40.56.60.00

Sous-Direction des Affaires
Scientifiques et Techniques

— —

Monsieur le pharmacien responsable
des laboratoires DULCIS
B.P. 709

MC 98.014 MONACD CEDEX

— —_—

Réf. 3 rappeler : -
G.T.Ph. 46
FC/FG/CP

LE MINISTRE DE LA SOLIDARITE, DE LA SANTE
ET DE LA PROTECTION SOCIALE

VU le livre V du code de la santé publique, notamment 1'article L. 601
VW l'avis de la comission prévu a 1'article R. 5140 du code de 1la santé

publique, ,
DECIDE:
ARTICLE 1.- Le visa octroyé le 8 Mars 1954 sous le n° 1{b)-10.834
a la spécialité : POMMADE VITAMINE A
des laboratoires DULCIS
(visa enregistré le 16 Septembre 1970 sous le n° )
est modifié camme suit :
) ABROGER :
Dans 1'ARTICLE ler : la dénaomination de 1la spécialité

ARTICLE 2 : la camposition



R

REMPLACER PER :

Dans 1'ARTICLE ler : Dénamination :
- VITEMINE A DULCIS 25.000 U.I. POUR 100 g, pammade ophtalmique

ARTICLE 2 : Camposition :
cancentrat de vitamine A synthétique, forme huileuse......cecc.... 25.000 U.I.

graisse de laine...... eirieiuinimioreinie o orecwiat oie & o sisierereiaie R cseene
mraffm liqlli&.ll.l-l-.l..‘.l.l.l.l.l...........i...l..‘......
vaseling.. s e semses s snvuswesTeSePuvnes s o5 smenss s ssasaamsyses s .

ARTICLE 2. Le Directeur de la Pharmacie et du Médicament est chargé de
notifier la présente décision 3 1'intéressé.

FAIT A PARIS, le ?’7 NOV 1988.

POUR LE MINISTRE DE LA SOLIDARITE, DE LA SANTE
ET DE LA PROTECTICN SOCIALE

Pour Amphatlon Pour le Mipi~tre ot pat
Le Chef de la Djoision de délé(- + 0 ET PAR DELEGATION
U'lsnreqi:trempnt des Le Chef de Service,
Médicuments,
Y e
J-'L KEENE

P. PAOLANTONI
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ML 7% DE JA SfNTE REPUBLLQIT FRANCATSE
ST 5& LA = JURTLY SOCLALE
DIRECTION DE L4 PHARMACIE 1 QINOV. 1380
ET DU #EDICAMENT PAKIZ, le 13
o 1, Plo:

oy - 75007 FARIS

Moweme, Moncleur le FHarmacien Rasponsable
dey Taboratoires DULCIS
Rue de l'Industrie

MC MONACO
BP 331 MONACO CONDAMINE

Madame, Monsienur,

La monographle de votre spéecfalité :

POMMADE VITAMINE A

a fait l'objet d'une &tude anprofondie par la Commission de Contrdle des
ictionnaires de Spécialités Pharmaceutiques, en application du décret du
24 aoilt 1975.

A 1'issu du travail cormun entre les experts de ia Commission
et les npéuialistea au sein de votre Etabligsement °ha'maueuriaue, un texte
a ¢ti3 rddigé, que vous avez approuvé tar lattre adressde le 29 Septembre I980
au Président de la Commission. La ccpie de ce texte est jninte 2 la préesnte
lettre.

Je denne mon accord & cette rédacticn, qul sera désormais la
seule 4 pcuvolr nzraitre dans las prcdhaines éditlons du dictiomneire VIDAL,
et des recueils de mim: nature, Jet accord, blen entendu, est donnd dans
1tétat ~ctuel d=s connaissances.

Je vous engagz a randre l!'infeutiavion qu

an porte la Fiche Signaié-
‘qu= emisp par le visiteur mi#dical, ccnicriie au prissr
N

nt tzx'e dés sa pro-

f=]
-
»
ey -2
o

Je me f£ilicite du résultat de cer effert commun, quf & rernls de

contribuer i llaméiioration de l'informaticn médi:zale et pharmaceztijuc.
Veulilez agréer, Madame, Mensicur, 1! assuzance de ma ce.osidiration

distiag:éz.
iR v[g_u.‘ ATion

Pour le alliisore vT K

Jacques CORDONNIER



Pommade VITAMINE A

2) Forme_pharmaceutigue

Pommade.

3) Présentation

Vitamine A 25.0ﬁ U.I.
Lanoline l
Vaseline q.s.p. - i

5) Propriétés

-—— i e e —— ———

6) Indications

Proposé dans les pertes de substance cornéenne

- kératites, suites de kératoplastie, plaies et bridlures de la corné
ulcéres traumatiques, xarosis conjonctival et cornéen.

11) Mode _d'emploi et posologie

Deux ou trois applications par jour.

15) Visa n® 1 (b) - 10.834 du 8 Mars 1954.

Enregistrement de la demande d'autorisation de mise sur le marché n- du
16 Septembre 1970.

Année de premiére commercialisation : 1939,

16) EEiZ-QE_ZQEEE_QH-E!QliS : 4.25 F
Remboursé Sécurité Sociale.

17) Laboratoires DULCIS
Rue du Stade MC MONACO
Tel : (93) 50.55.90

Pharmacien responsable : Monsieur BLANCHET Christian



RESUME DES CARACTERTSTTIOUES DU PRODUIT

DENOMTNATTON

Vitamine A Dulcis 25 000 UI pour 100 g

FORME PHARMACEUTTQUE
Pommade Ophtalmique

COMPOSTTTON

. Concentration de Vitamine A,
forme huileuse...eeveneieeenneennnnss 25

0n

o

&

2

:
-—;

DEMANDEUR DE I.'AMM

Laboratoires ATTIFRGAN DULCIS

9, Avenue Prince Héréditaire Albert
MC 98000 MONACO

NATURE DU RECIPIENT

Tube en aluminium souple de 10 g

CONDITIONS DE DELIVRANCE

Sans ordonnance

STABTT.TTE

Trois ans

PRECAUTTONS PARTTCULTERES DE CONSERVATTION

Néant



INCOMPATTBILITES MAJEURES CHIMIQUES ET PHYSTQUES

Néant

PROPRTETES PHARMACOILOGIQUES
En ophtalmologie : vitaminothérapie, cicatrisant

INDICATTONS
Proposé dans les pertes de substance cornéenne :
- kératites, suites de kératoplastie, plaies et brQlures de la

cornée, ulcéres traumatiques, xérosis conjonctival et cornéen.

EFFETS TNDESTRABIFES

Néant

MISES EN GARDE

Néant

CONTRE INDICATTONS

Néant

PRECAUTIONS D'EMPIOI

Néant

FEFFETS SUR IA CAPACITE DE CONDUIRE DES VEHICULES OU D'UTILISER
DES MACHINES

Ia vision peut étre brouillée quelques secondes & la suite de
1'application de la pommade

INTERACTTONS

Néant



POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Deux ou trois applications par jour dans le cul de sac
conjonctival

SURDOSAGE

Néant

DATE

Mai 1990



VITAMINE A DUICTIS 25 000 UL pour 100 g

Pammade Ophtalmique

FORMULE
. Concentration de vitamine A

synthétigue, forme TAIOHSE. . . cexsrmmvns o s mrweee 25 000 UT
» BXCIPLENE Lo cas o 4 s mnnimsawis & = & s Ol SPs 100 g

PRESENTATTON
Tube de 10 g
PROPRTETES
Cicatrisant - Nourrit et protége la surface de la cornée et de la

conjonctive.

INDTCATTONS

Plaies et briilures de la cornée - sécheresse oculaire.

MODE D'EMPIOI ET POSOLOGIE

Deux ou trois applications par jour.

Visa 1 b 10834

Iaboratoires AITERGAN DUICIS
9, Avenue du Prince Héréditaire Albert
98000 MONACO
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Dossier N° !

POMMADE VITAMINE A DULCIS

DOCUMENT DE SYNTHESE

Mai 1990



Ventes de Vitamine A DULCIS,
25 000 UL pour 100 g en 1989............ Bl B onitss

Date de mise sur le marché.........oou... 1939

Aucun effet indésirable concernant ce produit n'a é&té
notifié.
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A.

INTRODUCTTON

-

La Vitamine A ou rétinol est un alcool & longue chalne que
l'on trouve essentiellement dans 1la nature sous forme
d'esters d'acides gras.

CH, CHa CH, CH,
CH20-R

NN NS N

CH,4

H rétinol "alcool"
CO-CH rétinol acétate
CO—(C32)14—CH3 rétinol palmitate

peli- iy
nmnn

Sous le terme de Vitamine A, la bibliographie fait é&tat de
trés nombreuses é&tudes qui ne relévent pas toujours de
l'activité du rétinol ou de ses esters mais de 1l'acide
rétinoique, forme acide de la Vitamine A.

Le présent rapport s'intéresse uniquement aux activités du
rétinol (ou de ses esters), principe actif de la pommade
Vitamine A DULCIS proposée dans les pertes de substance
cornéenne : kératites, suite de kératoplasties, plaies et
brdilures de 1la cornée, ulcéres traumatiques, Xérosis
conjonctival et cornéen.



B. VITAMINE A : GENERALITES

Les besoins quotidiens chez l'homme sont de l'ordre de 4 000
4 5 000 UI de Vitamine A (1 - 2).

Cet apport vitaminique chez les mammiféres est assuré par les
produits d'origine animale sous forme de rétinol mais aussi
par les végétaux sous la forme de provitamine A ou
caroténoides (a, B et § caroténoides).

La Vitamine A est stockée sous forme d'ester dans le foie au
niveau des cellules de Kupffer qui contiennent 90 % des
réserves de l'organisme. De 1la, 1le rétinol 1libéré par
hydrolyse est distribué dans 1le courant sanguin ol 1'on
trouve une concentration relativement constante de Vitamine A
active.

Le transport dans le sang est assuré par une protéine
spécifique, la rétinol-binding-protéine, (RBP) d'origine
hépatique. En dehors du foie, la teneur en Vitamine A des
autres organes est infime.

Des études effectuées avec une Vitamine A marquée ont montré
gu'elle venait se concentrer essentiellement dans la peau,
surtout au niveau des glandes sébacées, dans la rétine et
dans l'épiderme.

La carence en Vitamine A affecte les structures épithéliales
de plusieurs organes, particuliérement de 1l'oeil mais aussi
des voies respiratoires et digestives ainsi que le revétement
cutane.

Les atteintes oculaires se traduisent de fagon précoce par
une baisse de 1la sensibilité de 1la rétine & 1la lumiere
(héméralopie).

Dans le cas de déficit prolongé, il y a atteinte des
épithéliums de la cornée et de la conjonctive (xérophtalmie)
dont les manifestations générales sont :

- atrophie des cellules épithéliales avec
prolifération des cellules basales et évolution vers
la kératinisation ;

- diminution et suppression des cellules a mucus de la
conjonctive.

Ces manifestations pathologiques sont également communes a de
nombreuses affections de la surface oculaire telles que la
kératoconjonctivite séche, la kératoconjonctivite limbique
supérieure...

Différentes études 1issues de la 1littérature confirment
1'intérét du traitement par 1la Vitamine A dans ce type
d'affections ainsi que dans les processus de cicatrisation
aprés traumatisme de 1'épithélium cornéen.



C. DOSSIER PHARMACEUTIQUE

Introduction

Le dossier pharmaceutique de la pommade ophtalmologique &
la Vitamine A a été actualisé en Mars 1988. A cette
occasion, le Ministére nous a demandé de compléter notre
dossier en ce qui concerne la stabilité et la validation du
procédé de fabrication. Ces éléments sont fournis dans le
dossier pharmaceutigque.

Résumé du dossier

a. Description de la composition qualitative et
guantitative de la spécialité pharmaceutique

1. Formule unitaire et _centésimale

Unitaire Centésimale

Principe actif
Vitamine A (acétate) 2 500 U/I 25 000 U/I

Excipients

. Graisse de laine
(lanoline)

. Huile de wvaseline

. Vaseline s 8

2. Conditionnement

La pommade Vitamine A est conditionnée en tube aluminium
souple vernissé comportant une canule, un joint
d'étanchéité et un bouchon en polyéthyléne, & raison de
10 g de pommade par tube.

b. Description du mode de fabrication

1. Formule de fabrication

Taille du lot : -

Vitamine A
Lanoline

Huile de vaseline
Vaseline q.s.




2. Procédé de fabrication

3. Validation_du procédé de remplisgggg







c. Controle des matiéres premiéres

. Vitamine A (forme huileuse)

g1le est controlée selon [ NS N BN

e o

. Graisse de laine

. ile de vaselipe
D I G S
e

. Vasellne

d. Controle du produit fini

. Caractéres généraux

BT RN rma

. Identification et dosage du principe actif

Stériliteé

e. Stabilité

m a I B




D. DONNEES TOXICOLOGIQUES SUR LA VITAMINE A

Tolérance locale de la pommade Vitamine A DULCIS (Etude
originale)

—

Les effets oculaires de la Vitamine A Pommade (DULCIS) ont
6té évalués ainsi que ceux de deux autres spécialités a
base de Vitamine A.

Concernant le traitement par 1la vitamine A DULCIS, 3
lapins Néo-Zélandais ont regu dans 1'oeil dreit 12
applications journaliéres durant 3 jours consécutifs.
L'oeil gauche non traité servait de témoin.

. Aprés chaque instillation, un examen macroscopique
était pratiqué et 1la sévérité d'une éventuelle
hyperémie appréciée (stade 0 a +3) ;

. Avant le début de 1'étude et en fin d'expérimentation,
un examen en lampe a fente était réalisé ainsi gu'un

test & la fluorescéine et au rose bengale.

Aucune réaction d'inconfort au moment des instillations
(108 au total) n'a été rapportée. Seul, un des 3 lapins
traités a présenté une légére hyperémie a la suite d'une
instillation. Aucune autre réaction n'a été observée au
cours du traitement.

L'observation en lampe & fente a décelé en fin d'étude une
blessure cornéenne (type égratignure) associée & une
légére coloration fluorescéine positive. En raison de sa
morphologie et de 1l'absence d'autres réactions oculaires,
celle-ci n'est pas attribuée au traitement.

I1 apparait donc que, dans les conditions expérimentales
étudiées, la Vitamine A pommade n'a pas entrainé
d'inconfort a l'application ni d'irritation conjonctivale
ainsi que d'effet toxique ou cytotoxique sur la cornée des
lapins traités. Elle est dans 1l'ensemble trés bien
tolérée.

e



E. PHARMACOCINETIQUE ET METABOLISME OCULAIRE

I. Pharmacocinétique oculaire

Une méthode de perfusion in vitro de cornée de lapin a
permis d'étudier la perméabilité et 1l'absorption du
rétinol par la cornée (3). La mesure de 1l'absorption
cornéenne du rétinol est une étude importante car
1'intérét de cette thérapeutique dans les affections de la
cornée tient au fait de 1'absorption du rétinol par les
cellules cornéennes plutét qu'au passage du rétinol a
travers la cornée vers la chambre antérieure. Le rétinol
pénétre dans la cornée avec un coefficient de perméabilité
identique & ceux d'autres substances telles que Ile
chlorhydrate de pilocarpine, _de maléate de timolol, 1la
dexaméthasone (0,61 X 10 cm/s) . L'abrasion de
1'épithélium cornéen ne modifie pas de fagon significative
la vitesse de pénétration. Le rétinol s'accumule dans la
cornée et son absorption est diminuée de moitié en
1'absence d'épithélium. Ceci montre la grande affinité des
cellules épithéliales qui ne constituent pourtant que 10 %
de 1'épaisseur cornéenne.

RASK et coll. (4) ont montré que les cellules épithéliales
sont capables d'accumuler la Vitamine A. En temps normal,
le rétinol est 1ié & une protéine spécifique : Retinol
Binding Protein - (RBP) qui est elle-méme liée & des
récepteurs situés sur les membranes des cellules. Cette
liaison rétinol-RBP est équimolaire. La libération du
rétinol aux cellules se fait de fagon contrdlée.

Lors de l'administration topique de rétinol, le rétinol
libre est rapidement absorbé par les cellules, sans
régulation.

Les récepteurs spécifiques du rétinol (RBP) sont
essentiellement présents dans le cytosol de 1'épithélium
cornéen mais on peut aussi les observer dans le stroma et
1'endothélium. Cet auteur a montré gue ces récepteurs
pouvaient jouer un réle important de médiateur des effets
de la Vitamine A dans la cornée.

TANAKA (6) a étudié la localisation du rétinol marqué par
autoradiogra%hie chez 1le 1lapin. Dans des conditions
normales le “H-rétinol est localisé dans le cytoplasme de
1'épithélium et de 1l'endothélium cornéens. Apres avoir
expérimentalement lésé la cornée, on retrouve la
radioactivité (“H-rétinol) dans le cytoplasme des cellules
épithéliales recouvrant la partie lésée.

Aprés instillation topique de rétinol chez le lapin, LEE
et coll. (7) ont retrouvé 50 a 80 % de la vitamine A
absorbée dans 1'épithélium cornéen et dans la conjonctive.



II. Métabolisme au niveau de l'oeil

UBELS et Coll. (8) ont étudié le métabolisme in vivo du
rétinol administré par voie topique chez 1le lapin. Le
rétinol est métabolisé en acide rétinolque et en composés
polaires non identifiés dans les cornées aussi bien
normales que déficientes en Vitamine A. L'acide
trans-rétinoique est isomérisé en 13 cis acide rétinoique
dans la cornée normale. Cependant cette isomérisation ne
se fait pas chez le lapin déficient en Vitamine A (cornée
xérophtalmique) .
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Figure 1. (A) Chromatographic profile of radicactivity in an extract of
corneas of normal rabbits treated with [11,12-JH] retinol {M). Also shown i3
a chromatogran  of a  control [11,12-3H] retinol sample ®). (8)
Chromatographic profile of radicactivity in an extract of vitamin A-deflicient
rabblit corneas treated with [11,12-34) retinol. Solvant conditions are shown

in the upper portion of each graph. Labeled arrows show the elution positions
of retinoid standards as detected by UV abserbance at 330 na.

Figure 1 :

(A) Radioactivité d'un extrait de cornées de lapins normaux
traités par "H-rétinol

(B) Radioactivité d'un extrait de cqrnée de lapins déficients
en Vitamine A traités par H-rétinol. Les conditions
chromatographiques du graphe A ne permettent pas de
différencier le 13 cis RA du trans RA.



ACTIVITES PHARMACOLOGIQUES

Bien que l'on connaise depuis 1'époque de 1'Egypte ancienne
l'efficacité des préparations & base de foie sur certaines
lésions cornéennes, la Vitamine A ou rétinol n'a é&té
identifiée qu'en 1931 par KARRER, ce qui lui valut le Prix
Nobel.

Différents modéles expérimentaux ont été appliqués a
1'étude des activités pharmacologiques de la Vitamine A.

Cicatrisation aprés kératectomie

Martin et Coll (9) étudient chez 1le chien 1l'effet de
différentes combinaisons de Vitamine A, antibiotiques et
corticostéroides sur la cicatrisation aprés kératectomie
bilatérale (11 mm de diamétre) réalisée au trépan.

La cicatrisation de la cornée s'est avérée
significativement plus rapide dans le groupe traité par
l'association Vitamine A + antibiotique que dans le groupe
traité par antibiotique seul mais pas plus rapide que dans
le groupe témoin. Par contre, la Vitamine A ne s'oppose pas
a 1'inhibition de cicatrisation induite par des
corticostéroides méme s'il semble qu'elle soit responsable

d'une évolution plus homogéne de la réépithélialisation.

Cicatrisation aprés incision cornéo-sclérale

KASTL et Coll (10) ont évalué sur le lapin la cicatrisation
d'incisions cornéo-sclérales sous traitement local par la
pommade Vitamine A. Ce modéle expérimental reproduit les
conditions d'une intervention chirurgicale pour cataracte.

L'évaluation de 1l'effet cicatrisant consiste a mesurer la
tension de la cicatrice par mesure de la pression
d'éclatement de celle-ci 13 jours aprés l'intervention.

La pommade & 0,1 % en rétinol palmitate appliquée 3 fois
par jour double 1la tension de la cicatrice, résultat
statistiquement significatif (p < 0,0001) par rapport aux
yeux témoins traités par la vaseline seule.
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Ces résultats particuliérement favorables & la Vitamine A
ont é&té confirmés par une nouvelle expérimentation en
double aveugle. L'effet de la Vitamine A augmente alors
d'un facteur de 1,45 1la pression d'éclatement de la
cicatrice (p < 0,05).

ILes auteurs concluent & un effet significatif de 1la

Vitamine A sur la cicatrisation des incisions
cornéo-sclérales.

Cicatrisation des kératites herpétiques

Lors du traitement par les corticostéroides des kératites
herpétiques expérimentales chez le lapin (11 - 12), une
stimulation de la cicatrisation des lésions épithéliales a
6té observée aprés administration de Vitamine A par voie
intrapéritonéale ou intramusculaire. Les doses administrées
dtaient &levées et les effets toxiques non négligeables.
L'intérét d'un traitement local par la Vitamine A a des
doses inférieures est discuté.

Traitement de la xérophtalmie par la Vitamine A

La xérophtalmie, manifestation oculaire d'un déficit en
Vitamine A, se caractérise par une diminution du nombre des
cellules a mucus et par la kératinisation de 1'épithélium
cornéen. Ces modifications s'observent également au niveau
des épithéliums respiratoires et du tractus
gastro-intestinal. Les formes graves peuvent aboutir a la
cécité partielle ou totale.

HATCHELL et Coll (13) ont reproduit cette pathologie chez
le lapin et é&tudié son traitement par application locale de
Vitamine A (rétinol 0,1 ou 0,2 %), acide rétinoigue 0,2 %
et étrétinate.

Vitamine A et acide rétinoique réversent efficacement la
kératinisation de 1'épithélium cornéen en 1 a 2 jours et
restaurent la transparence de la cornée 2 a 4 jours apres
1'instauration du traitement (3 instillations
journaliéres) .

Généralement, le traitement local de ces pathologies est
associé a l'administration orale de Vitamine A.




G. ETUDES CLINIQUES SUR LA VITAMINE A

I.

Traitement local par la Vitamine A des
kératoconjonctivites du limbe supérieur.

Les kératoconjonctivites du 1limbe supérieur (KCS) se
traduisent par une inflammation chronique de 1la partie
limbique supérieure de la conjonctive bulbaire. L'examen
histologique révéle invariablement une kératinisation de
1'épithélium conjonctival bulbaire avec des réactions
inflammatoires.

La Vitamine A peut réverser cet état chez 1l'animal
déficient en Vitamine A (13).

Aussi, ce traitement local a-t'il été é&valué par une
équipe Jjaponaise sur 12 patients présentant une KCS

évoluant depuis 1 mois & 20 ans (14 - 15). Le traitement
consistait en 1l'instillation 1locale d'une solution de
Vitamine A (palmitate de rétinol), 4 fois par jour,

pendant au moins 3 mois. Sur les douze patients, dix

(83 %) ont présenté une nette amélioration des lésions
initialement constatées. Aucun effet secondaire n'a été
décrit en dehors d'une légére irritation au moment de
1'instillation. Le traitement a été poursuivi chez les dix
sujets améliorés.

Le mécanisme d'action par lequel la vitamine A réverse
1'état de kératinisation de la conjonctive est inconnu.
L'une des hypothéses avancées serait un déficit local en
rétinol chez ces patients. En effet, UBELS (16) et son
groupe ont démontré que le film lacrymal était la voie

principale d'apport vitaminique A & la surface de
1'épithélium cornéen.

Dans ces conditions, toute perturbation de 1l'apport en
rétinol au niveau lacrymal pourrait étre un facteur majeur
dans le développement de cette pathologie.

Une autre hypothése envisage que l'application locale de
Vitamine A stimule la synthé&se de (glycoprotéines
spécifiques par 1'épithélium ce gui modulerait le
processus de kératinisation comme cela a déja été mis en
évidence par KIORPES (17).

La conclusion des auteurs gquant au traitement des
kératoconjonctivites du limbe supérieur est que
1'application locale de Vitamine A devrait étre utilisée
en premiére intention compte tenu des bons résultats
obtenus par cette méthode atraumatique.



ITI.

Traitement des conjonctivites d papilles géantes par la
Vitamine A

La conjonctivite & papilles géantes (CPG) consécutive au
port des lentilles de contact souples ou hydrophiles, de
prothéses oculaires ou & 1la présence de sutures de
kératoplastie se caractérise par l'apparition de papilles
au niveau conjonctival, d'une hyperémie et de sécrétions
mugueuses.

Généralement, le port des lentilles de contact doit étre
interrompu durant plusieurs semaines ou plusieurs mois
jusqu'a disparition des signes pathologiques.

Le traitement de ce type d'affection par la Vitamine A
s'est avéré efficace (18 - 19). BUTTS et RENGSTORFF (20)
ont é&tudié sur un groupe de 20 patients porteurs de
lentilles de contact les effets & court et long termes de
l1a Vitamine A. Le traitement consistait en 3 instillations
quotidiennes d'une solution non conservée de rétinol a
0,012 % pendant 30 jours ou pendant 60 jours si les
résultats n'étaient pas satisfaisants.

Les patients continuaient & porter leurs lentilles durant
le traitement.

Les examens biomicroscopiques aprés 30 jours réveélent dans
57,5 % des cas (23 yeux sur 40) soit la guérison soit une
CPG & peine détectable.

Aprés 60 jours, 35 sur 40 yeux traités sont guéris
(87,5 % de guérison). Aucune récidive n'a éteé observée 3 a
13 mois plus tard.

Le traitement des CPG par la Vitamine A apparalt donc
hautement efficace dans ce type d'affection.



H. CONCLUSION

I.a Vitamine A est un facteur essentiel de croissance et de
différenciation des épithéliums.

Bien gque son mécanisme d'action soit encore inconnu, un
certain nombre d'expérimentations animales et d'études
conduites chez l'homme montrent son efficacité et son intérét
dans le traitement des affections de la surface oculaire
telles que kératites, suites de kératoplasties, plaies et
brilures de la cornée, ulcéres traumatiques, Xérosis
conjonctival et cornéen.
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