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Introduction



Introduction

La vitamine D a été considérée depuis plusieurs décennies comme un acteur important dans
le métabolisme osseux, mais de nombreuses études récentes ont mis en évidence un role extra
osseux de la vitamine D. il s’agit d’un role protecteur de la vitamine D contre de multiples

pathologies [1,2].

Selon I’international osteoporosis foundation (IOF), I’hypovitaminose D est devenue un

véritable probleme de santé publique [2,3].

Dans ce contexte, I’hypovitaminose D est devenue un sujet d’actualité récurrent. Elle
s’accompagne de signes cliniques musculo-squelettiques peu spécifiques qui constituent le

motif de multiples consultations en soins primaires et en urgence [4].

La vitamine D fait I’objet de nombreux travaux depuis une dizaine d’années, qui ont
suggére des relations épidémiologiques entre les faibles concentrations sériques en 25-
hydroxy vitamine D et I’augmentation des risques de diverses pathologies, comme le diabete

de type 1, certains cancers, des pathologies cardio-vasculaires...

Prés d’un milliard de personnes dans le monde sont en carence en vitamine D et

nécessiteraient un apport complémentaire [1].

De nombreux facteurs de risque comme le phototype, 1’exposition solaire ou le régime
alimentaire ont été mis en évidence [5]. Pour ces sujets a risque, des recommandations pour la

prévention et le traitement de I’insuffisance en vitamine D ont été instaurées [6].

A ce jour, la frequence de I’hypovitaminose D en Algérie n'a pas encore été étudiée.
L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la fréquence de 1’hypovitaminose D chez
des sujets sains agés de plus de 25 ans dans la wilaya de Constantine et d’identifier les

facteurs de risque de la carence en vitamine D de notre population.
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l. Généralités

Le terme « vitamine » désigne un produit « vital » que 1’organisme ne peut pas le produire, il
est tres largement utilisé pour désigner la vitamine D (vit D) alors qu’elle doit étre plutot

considérée comme une prohormone [8,9].

La vitamine D ou vitamine antirachitique fut découverte en 1919 par Sir Edward Mellanby et
Mc Collum ; en 1922 Goldblatt et Soames identifierent un précurseur de la vit D dans la peau

lorsqu’elle est irradiée par le soleil ou les rayons UVB [10].
1.1 Définition et structure

La vitamine D ou calciférol, est une prohormone stéroidiennes liposoluble, essentielle au

maintien de 1’équilibre phosphocalcique de 1’organisme.

Elle recouvre deux composés sécostéroide (stéroides dans la liaison 9,10 du cycle B est
rompue) [11] : vit D,, I’ergocalciférol et vit D3, cholécalciférol, qui sont toutes deux
converties en métabolite actif : la 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25 (OH),D) ou Calcitriol
(figure 1 et 2) [12,13,14].

L ergocalciférol et le cholécalciférol sont des molécules sceurs qui different par la présence

d’un groupe méthyl et d’une double liaison. (Figurel) [8].

Figure.1 : Structure chimique des vitamine D, (ou Figure.2 : Structure chimique de la 1,25-
ergocalciférol) et D3 (ou cholécalciférol) [8] dihydroxyvitamine D ou calcitriol. [8]




La vitamine D, Généralités

1.2 propriétés physico-chimiques

La vit D2 (Cz 8 H4. 4 O), Mm= 396,7g/m01, et la vit D3 (Cz 7 H4_ 4 O), Mm= 384,69/m0|,
se présentent sous forme de poudres cristallines blanches a jaunatres. Les deux formes de la
vit D sont insolubles dans I’eau. Elles sont trés solubles dans 1’éthanol, I’éther... et moins

solubles dans les huiles et les graisses.

Ces deux vitamines sont assez stables a la chaleur mais dégradées relativement rapidement
par la lumiére (principalement les rayons UVB) et a un moindre degré par 1’oxygéne et les
acides [11].

1.3 Origine

Contrairement aux autres vitamines qui sont exclusivement apportées par 1’alimentation, la
vit D présente une double origine : exogene, qui correspond a I’apport alimentaire mais aussi

endogéne, résultant d’une néosynthése intervenant au niveau de 1’épiderme [8].
1.3.1 La Vitamine D, ou ergocalciférol

Lavit D , estla forme végétale de la vit D. Elle est d’origine exogéne uniquement et elle
est présente surtout dans les aliments comme les levures, les champignons et les céréales, et
en petite quantité dans tous les végétaux (tableau 1) [15]. Son précurseur, la provitamine D,
ou ergostérol, est un drivé du cholestérol. Sous I’action des UV, le cycle B de I’ergostérol
s’ouvre et ensuite, sous 1’effet de la température, survient une isomérisation : une double

liaison se déplace donnant I’ergocalciférol [11].
1.3.2 la vitamine D3 ou cholécalciférol
La vit D3 posséde deux origines exogene et endogene.
% Origine exogéne

Elle est retrouvée dans les rares sources alimentaires animales telles que les poissons gras
(hareng, saumon, sardine, anchois, maquereau) et les jaunes d’ceufs, les abats comme le foie

et quelque type des champignons (tableau 1) [11].
% Origine endogene

La principale source de la vit D3 est cutanée, elle synthétisée a partir du 7-DHC ( 7-

dihydrocholestérole) sous 1’action des rayonnement UVB [10].
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Tableau 1 : Principales sources alimentaires de vitamine D [15].

Vitamine D, | Les sources alimentaires de vitamine D2 sont trés peu nombreuses. Les
seules significatives sont les champignons séchés au soleil. Le “champion du
monde” est le champignon Shitake séché qui apporte environ 20 a 25 pg
(800-1000 Ul) pour 100 g.

Vitamine D3 | — Huile de foie de morue : environ 500 ug (20 000 UI) pour 100 ml

— Saumon, hareng ou thon sauvage : 15 a 25 pg (600-1 000 UI) pour 100 g
— Saumon d’élevage : 7 a 10 pg (280-400 Ul) pour 100 g

— Sardines a I’huile en boite : environ 7,5 pg (300 UI) pour 100 g

— Huitres : environ 10 pg (400 UI) pour 100 g

— Truite : environ 5 pg (200 UI) pour 100 g

— Sole : environ 2 pg (80 Ul) pour 100 g

— Brochet : environ 2 pg (80 Ul) pour 100 g

— Jaune d’ceuf : environ 2 a 3 pg (80-120 UI) pour 100 g

— Foie de veau : environ 0,5 pg (20 Ul) pour 100 g

— Laitages ou céréales enrichis en vitamine D : 1,25 ug (50 Ul) pour 100 g
ou 100 ml

1.4 métabolisme de la vitamine D

1.4.1 Absorption

La vitamine D (D3 et D,) d’origine alimentaire est absorbée dans la partie proximale de

I’intestin gréle au sein de micelles faites de sels biliaires et de monoglycérides. Elle diffuse

ensuite par voie lymphatique associée aux chylomicrons puis rejoint la circulation générale

[16]. Cette absorption s’effectue par un mécanisme de diffusion passive. Elle est non saturable

et lente [11].

1.4.2 Distribution et transport

Que son origine soit exogene ou endogéne, la vit D (D, ou D3) est transportée a travers

I’organisme par voie veineuse.

Aprés sa synthése dans 1’épiderme ou son absorption par I’intestin, la vitamine D se retrouve

dans la circulation sanguine. Elle y est a 99 % liée, notamment a la vitamin D Binding Protein
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(DBP) ainsi qu’a d’autres protéines comme 1’albumine, ce sont des protéines de transport

appartenant a la famille des a-globulines [17].

La vit D est sous sa forme inactive « calciférol » et pour devenir active, elle doit subir deux
hydroxylations. La premiére s’effectue dans le foie, et la deuxiéme a lieu principalement dans
le rein (figure 3) [18].

1.4.3 stockage

La vit D est liposoluble. Ainsi, environ les deux tiers de la vit D3 sont stockés dans le tissu
adipeux [19]. La vit D est stockée sous deux formes : a environ 65% sous forme de calciférol

et 35 % sous forme de calcidiol.

La vit D non hydroxylée est contenue principalement dans le tissu adipeux, La 25(OH) vit D
en revanche est fortement présente dans le sérum, liée a la DBP et avec une demi-vie de 45
jours. On y trouve 30 % de sa teneur totale dans 1’organisme, 35 % sont contenus dans les

adipocytes, 20 % dans le muscle et 15 % dans les autres tissus, notamment le foie [11].
1.4.4 Dégradation

L’excrétion de la vit D se fait principalement par voie fécale. La dégradation de la vit D

donne I’acide calcitroique qui est excrété dans les selles par voie biliaire [20].
1.4.5 Synthése et catabolisme de la vitamine D
1.4.5.1 Biosynthése de la vitamine D

La vit D provient a 80-90% de la biosynthése cutanée sous 1’effet du rayonnement
ultraviolet. Seuls 10 & 20% de la vitamine D proviennent d’une source exogene, via

I’absorption d’aliments riches en vitamine D [14].

C’est dans la peau que s’effectue la premiére étape de la synthése de la vit D dans notre
organisme. On trouve dans les membranes des kératinocytes, du derme et de I’épiderme, du 7-

DHC, un dérivé du cholestérol, également appelé provitamine Ds.

Sous I’action des UVB fournis par I’ensoleillement, le 7-DHC est transforme en pré-vitamine
Ds. C’est une réaction réversible, dont 1’énergie nécessaire est fournie par les UVB arrivant a
la surface de la peau avec une longueur d’onde comprise entre 290 et 315 nm. Leur action

provoque 1’ouverture du cycle B du 7-DHC par rupture de la liaison 9-10, suivie de la rotation

a 180° du cycle A. Environ deux heures plus tard, sous I’effet non plus des rayonnements

6
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ultraviolets, mais sous celui de la chaleur, la pré-vitamine D3 est isomérisée en vit D3

(figure3) [8-11-12].

UVB

Peau

7,8-déhydrocholestérol

HO? Vitamine D3
. ou vitamine D «native»

Foie

25-hydroxy-vitamine D3

ou calcidiol ou calcifédiol
Reins I-a-hydroxylase I | I-a-hydroxylase | Sites

extrarénaux

HO™"

1,25-dihydroxy-vitamine D3
ou cholécalciférol ou vitamine D «active»

Figure.3 : Biosynthése de la vitamine D [21].

1.4.5.1.1 Hydroxylation hépatique

Au niveau du foie, la vit D va subir sa premiere transformation. Les enzymes responsables
de cette réaction sont des hydroxylases, enzymes a cytochrome P450 (CYP450),
principalement le CYP2R1, [22] et plus faiblement le CYP27AL, le CYP3A4 et le CYP2J2.
Le calciférol subit une hydroxylation en position 25, on obtient le calcidiol ou 25-
hydroxycholécalciférol 25(OH) vit D [23]. Cette étape semble étre tres peu régulée [24]. La
forme hydroxylée obtenue regagne la circulation générale. Complexée a la DBP pour laquelle
elle possede une forte affinité, le calcidiol a une demi-vie d’environ 3 semaines dans le
plasma. Il représente bien les réserves en vitamine D, ce qui fait de lui le marqueur sérique du

statut en vitamine D de 1’organisme, mesur¢ lors des dosages sanguins (figure 4) [17,23].
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1.4.5.1.2 Hydroxylation rénale

La 25(OH) vit D est ensuite soit reexcrétée dans la circulation sanguine, soit transloquée a la
mitochondrie pour subir la deuxieme hydroxylation en position 1, aboutissant ainsi a la
synthése du 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(0OH), vit D) ou calcitriol, considérée comme la
principale forme active de la vit D [17]. Cette hydroxylation en position 1 est assurée par le
cytochrome P450 27B1 (CYP27B1), fortement exprimée au niveau du rein [23]. L’activité du
CYP27B1 est trés étroitement régulée par différents parametres du métabolisme
phosphocalcique (figure 4). Elle est principalement stimulée par la parathormone (PTH) et
une calcémie basse, tandis qu’elle est inhibée par le Fibroblast growth factor23 (FGF23) et la
concentration circulante de 1,25(0OH), vit D, selon un mécanisme classique de rétrocontréle
négatif. La demi-vie de la 1,25(0OH), vit D est tres courte (environ 4 h) et sa concentration
est mille fois inférieure a celle de la 25(0OH) vit D [17].

Synthése A A v Apports
endogéne i o alimentaires
b v Q

Y Y
A A 2 . Epiderme |

HO™

Cholécalciferol
(vitamine Ds)

7-déhydrocholesterol Foie
CYP27A1
CYP 2R1

on CYP3A4

CYP2J2

CYP24A1

24,25-dihydroxycholécalciferol Rein

HO™

CYP27B1

CYP24A1

/(:/( 1,24,25-trihydroxycalciférol
HO “OH

Figure.4 : Métabolisme de la vitamine D [25].
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1.4.5.1.3 Hydroxylation extra-rénale

D’autres organes autre que le rein sont capables d’hydroxyler la 25(OH) vit D en position 1
car la CYP27BL1 est présente dans d’autres cellules, telles que : les kératinocytes, les
adipocytes, les lymphocytes, les macrophages, les cellules B du pancréas, les cellules
parathyroidiennes. Cette synthése se fait davantage dans certaines conditions, comme la
grossesse, I’insuffisance rénale chronique, la granulomatose ou encore la polyarthrite
rhumatoide. Quand 1I’hormone est synthétisée dans des tissus extrarénaux, elle a une activité

autocrine ou paracrine [22].

Contrairement a la synthese rénale, la synthese extra-rénale de la 1,25(0OH), vit D ne semble

pas étre regulée par la PTH ou la calcémie [24].
1.4.5.2 Catabolisme

Le métabolisme de la vit D est autorégulé via une voie d’inactivation [23]. En effet, le
calcitriol induit I’expression de la 24-hydroxylase (CYP24A1) qui convertit la 25(OH) vit D3
et la 1,25(0OH), vit D3 en métabolites inactifs (24,25 (OH), vit D et 1,24,25(0OH)3 vit D)
transformés ensuite en acide calcitroique inactif, ce dernier se retrouve excrété dans les selles
par voie biliaire [8]. D’autres enzymes de la famille des cytochromes P450 comme le
CYP3A4 peuvent également dégrader le calcitriol dans le foie et I’intestin (figure 4) [26].

1.5 Régulation du métabolisme de la vitamine D :
1.5.1 Régulation de la synthése
A. La régulation hépatique

Au niveau du foie, La concentration de la 25 (OH) vit D; est peu régulée ; la production de
25 (OH) vit D3 est proportionnelle a la quantité de vit D ingérée ou synthétisée dans la peau

[11]. Ce phénomene pourrait s’expliquer par I’existence de différentes formes de 25-

hydroxylase : le CYP2R1, le CYP27ALl, le CYP3A4 et le CYP2J2 [27].

La CYP27A1, impliguée dans la formation de la 25 (OH) vit D3, est régulée par PPAR a et y
(peroxisome proliferator activated receptor) [28,29], HNF4a (hepatocyte nuclear factor) [30],
LXR (liver X receptor) [31], et SHP (small heterodimeric partner) qui a une activité de
répression transcriptionnelle [32] (figure 5).




La vitamine D, Généralités

B.

La régulation rénale

Dans les reins, I’activité du CYP 27B responsable de la production de 1,25 (OH), vit D

est étroitement régulée. Elle est principalement stimulée par : le calcium, le phosphore, la

PTH, le FGF23 [11] et la vit D elle-méme par un rétrocontrdle négatif pour limiter les risques
de toxicité [33] (figure 5).

R/
L X4

*

X/

C.

La parathormone : est le principal régulateur positif de la production de 1,25 (OH),
vit D3 au niveau du rien, elle intervient en augmentant I’activité du promoteur de la
CYP27B1 [11]. La vit D exerce un rétrocontrole négatif sur la synthese de la PTH en
inhibant la synthése par les glandes parathyroides.

Le calcium et le phosphore : I’hypocalcémie et I’hypophosphatémie stimulent
I’expression de la 1a hydroxylase. A I’inverse I’hypercalcémie et I’hyperphosphatémie
I’inhibe [34].

Le FGF23 : est une hormone présente dans les cellules tubulaires du rien qui régule
I’équilibre phosphocalcique, il effectue un rétrocontrdle négatif sur la La-hydroxylase
et stimule la synthése de la 24-hydroxylase (24 (OH)ase). Lorsque la concentration
plasmatique en phosphate est élevée, il diminue sa réabsorption rénale [33-35].

La vitamine D : le taux de 1,25 (OH), vit D circulant s’autorégule lui-méme. En
effet un exceés inhibe la production et I’activité de la 1 a-hydroxylase (1 oo (OH)ase) et
stimule la 24-hydroxylase ce qui permet de réduire sa propre concentration. C’est un
mécanisme de rétrocontréle négatif qui permet d’éviter I’intoxication par la vitamine
D [17,36].

De nombreux autres facteurs interviennent également dans la régulation de la CYP

27B1 comme I’'IGF-1 (insulin-like growth factor 1), I’insuline ou la calcitonine [12].

La régulation extra-rénale

Il est a noter cependant, que 1’activité de la 1a hydroxylase extra-rénale n'est pas régulée, ni

par la PTH, ni par le calcium et trés peu par la 1,25 (OH), vit D3 contrairement a la la

hydroxylase rénale, ainsi que des facteurs locaux telle que les cytokines ou les facteurs de

croissance : le Tumor Necrosis Factor-alpha (TNFa) et I’interféron gamma (IFNy) y stimulent
la production de la 1,25(0OH), vit D [37].

10
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1.5.2 Régulation du catabolisme

La dégradation de la vit D a lieu essentiellement dans le rien, elle dépend de la régulation de
la CYP24ALl. Cette derniére est regulée également par les apports phosphatés et par la PTH,
qui inhibe I’expression de I’enzyme. Au contraire, la calcitonine et le récepteur nucléaire PXR

(pregnane X receptor) induisent son expression. (Figure 5) [12].

+ Le VDR : est un facteur de transcription impliqué dans la régulation des genes codant
pour les enzymes influencant le taux de 1,25 (OH), vit D : il stimule la transcription
du gene codant pour la 24 (OH)ase et inhibe I'expression de la 1o (OH)ase et d’autre

récepteur nucléaire le PXR [38].

X/

% Des acteurs du métabolisme phosphocalcique : le FGF23, la calcitonine, les
phosphates et la 1,25 (OH), vit D stimuleraient I'expression du géne codant pour la
24(OH)ase. A l'inverse, I'hypophosphatémie diminue la transcription du gene de la

24(OH)ase ainsi que I'nypercalcémie et la PTH [12].

T-déhydrocholestérol

\/ . @ Foie

CyP27Al

\
25(%H)D3

POj_, Ca2+ ...................... S Cyp27Bl PTH CQIC|t0n|ne

[

125(0H)D — CYP24Al ‘—»1 24,25(0H).D,

(actlve 7 \ (|nact|ve)

Figure.5 : Régulation du métabolisme de la vitamine D3 par les hormones, les minéraux et les
récepteurs nucléaires [12]
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1.6 Récepteur et mécanisme d’action de la vitamine D

La 1,25 (OH), vit D exerce des effets génomiques et non génomiques par un couplage avec

son récepteurs spécifique qui est le VDR [39].
1.6.1 VDR : Vitamin D Receptor

Le VDR appartient a la superfamille des récepteurs hormonaux nucléaires activables par la
fixation d’un ligand. Le calcitriol est le ligand naturel du VDR (figure 6) [40].

ADN du géne régule

DBD

Figure.6 : Apercu d’architecture 3D de deux récepteurs, le VDR (récepteur de la vitamine
D) et son partenaire RXR (récepteur du rétinoide X, un dérive de la vitamine A), aprés
reconstruction 3D a partir des images des particules individuelles. Le filet mauve
représente la carte 3D expérimentale obtenue par cryo-ME. Les sites de liaison spécifiques
sur le fragment d'ADN (ou DNA en anglais) sont indiqués en vert et rouge, les domaines
de liaison de I'ADN (DBD) et de liaison du ligand (LBD) sont indiqués [41].

Le VDR comme tous les récepteurs nucléaires, présente une organisation modulaire. 1l

comporte entre autres cing domaines (figure 6 et 7) :

7/
X4

L)

Le domaine N-terminale A/B dépourvu de la fonction de transactivation [42].

>

K/
*

Le domaine C liant I’ADN, DBD (DNA Binding Domain), permet la reconnaissance

)

entre VDR et éléments régulateurs de I'ADN. Domaine nécessaire a la translocation du
VDR dans le noyau [43].

% Le domaine D ou la région charniére, permet 1’orientation relative du domaine C par
rapport au demain E [42].

% Le domaine E liant le ligand, LBD (Ligand Binding Domain) responsable de I'affinité
de liaison au ligand et dans lequel se localise la zone de liaison sélective au RXR.
Malgré le fait que le calcitriol puisse adopter un certain nombre de conformations, un

VDR putatif donné n'acceptera qu'une conformation unique dans sa poche LBD [43].

R
12




La vitamine D, Généralités

+ Le domaine F est absent du VDR [42].

Domaine de Domaine de
fixation a '’ADN fixation du ligand
(DBD) (LBD)

Fonction de
transactivation ligand-
dépendante AF-2

Fonction de
transactivation ligand-
indépendante AF-1

Figure.7 : Organisation modulaire conservée dans la superfamille des récepteurs nucléaires. Les
différents modules sont représentés par des rectangles. Les structures cristallographiques du DBD
(dimére des DBDs de VDR et RXR en présence d’ADN), de la région charniére et du LBD du
VDR sont également représentées dans le méme code couleur (PDB 1YNW et 1DB1). Les atomes
de zinc sont indiqués par des spheres rouges [42].

Ce VDR est exprimé dans la plupart des types cellulaires donc il est exprimé dans tous les
tissus principalement 1’os, I’intestin, les reins, les glandes parathyroides, ce qui signifie que
toutes les cellules ou presque sont des cibles potentielles du calcitriol. La distribution
ubiquitaire du VDR permet d’expliquer le grand nombre de génes dont la régulation est sous
la dépendance directe ou indirecte de la 1,25(0OH), vit D [22].

1.6.2 Mécanisme d’action

11y a deux types d’action de calcitriol : des actions génomiques et des actions non
génomiques
1.6.2.1 les actions genomiques de la vitamine D
La fixation de la 1,25 (OH), vit D au VDR entraine un changement de conformation de ce
dernier. Le couple VDR-vit D est transporté vers le noyau de la cellule ou il s’hétérodimérise
avec le récepteur X aux rétinoides RXR (retinoid X receptor), cet hétérodimeére va se fixer par

le DBD du VDR a I’ADN au niveau des sites appelés Eléments de réponse de la vit D

13
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(VDRE) contenus dans les régions promotrices de genes cibles et régule ainsi la transcription
de leur ARN messager (figure 8) [44].

25-hydroxylase 1a-hydroxylase
—_— —_—

liver kidney

HO™ HO®
7,8-dehydrocholesterol vitamin D3 25-hydroxyvitamin D3 1,25-dihydroxyvitamin D3
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VDRE ‘Transcriptional Control

RNA Pol Il

Renal and Cardiovascular Protection
Inhibition of the RAAS

Reduction of Proteinuria
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Figure.8 : Les effets bénéfiques de I'activation du VDR [45].

1.6.2.2 Les actions non génomiques de la vitamine D

La vit D peut également avoir une action non génomique, Dans ce cas, la 1,25 (OH), vit D
se lie a une protéine de liaison présente dans la membrane des cellules : la Protein disulfide
isomerase Family A member 3 (Pdia3), également appelée : ERp57, Glucose-Regulated
Protein 58 (GRP58) ou Membrane Association Rapid Response Steroid binding protein
(1,25D3-MARRYS). La liaison du calcitriol a ces récepteurs membranaires induit une

augmentation rapide de 1’absorption du calcium dans 1’entérocyte [46].

En effet, lorsque la 1,25 (OH), vit D se fixe au récepteur Pdia3 et ’active, elle stimule la
Protéine Kinase C (PKC) et la Mitogen-Activated Protein kinase (MAP kinase), les
phospholipases A2 et C, ainsi que I’ouverture de canaux calciques, a I’origine de cette

réponse rapide [25].
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1.7 Les fonctions biologiques de la vitamine D

On distinguera les actions dites classiques (essentiellement réalisées par la voie endocrine),
concernant le métabolisme osseux, et des actions non classiques (voie autocrine et paracrine)
[47].

1.7.1 Les effets classiques de la vitamine D

Le role principal de la vitamine D est de maintenir I’homéostasie phospho-calcique,

entrainant une augmentation de la calcémie et de la phosphatémie [47].
1.7.1.1 Rappel sur le métabolisme phosphocalcique

La régulation du métabolisme phospho-calcique est sous la dépendance d’un double
systeme hormonal composé d’une part de la parathormone et d’autre part de la vit D. Ces
deux systémes assurent I’homéostasie calcique en jouant sur 1’absorption du calcium digestif,
sur I’excrétion urinaire du calcium et sur la mobilisation du calcium osseuse. Les
métabolismes du phosphore et du calcium sont étroitement liés et régulés par les mémes
hormones. 99 % du calcium et du phosphore se trouvent dans le squelette (et les dents) sous
forme d’hydroxyapatite phosphocalcique et 1 % dans le milieu intérieur dont 0,9 % dans les
cellules [48,49].

Dans le plasma, le calcium existe sous trois formes : lié eux protéines principalement
I’albumine, complexée au citrate et au phosphate et le calcium libre, cette dernicre forme est

la forme active du calcium.

Les modifications de la concentration plasmatique de I’albumine (Alb) affectent la
concentration totale du calcium, différentes formules ont été proposées pour calculer la
concentration attendue en calcium total, par rapport a une concentration en albumine supposee

normale.
L’une de ces formules les plus utilisée est :
Calcule de la calcémie « corrigé »

Si la concentration plasmatique de I’albumine est [Alb] g/l et le calcium total mesuré [Ca]

mmol/I.
Pour [Alb]< 40, calcémie corrigée = [Ca]+0.02*{40-[Alb]} mmol/l.

Pour [Alb]> 45, calcémie corrigée = [Ca]-0.02*{[Alb-45]} mmol/I. [50].

15
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La vit D circule liee a des protéines de transport (albumine et VDBP) et sous une forme
libre. Des études récentes ont montré que la 25 (OH) vit D libre ou biodisponible pourrait étre
un parametre intéressant pour le métabolisme phosphocalcique. Ces études se basent sur des

formules utilisant la VDBP, I’albumine, et des constantes d’affinité [51].

Les phosphatases alcalines (PAL) sont des métallo glycoprotéines liées aux membranes

cellulaires qui catalysent a pH alcalin I’hydrolyse d’esters monophosporés.

Les PAL sont le reflet de I’activité des ostéoblastes. Les étiologies osseuses sont multiples :
rachitismes carentiels/ vitaminorésistants /hypophosphatémies, ostéogénése imparfaite,

tumeurs osseuses primitives ou secondaires [52].
1.7.1.2 Réle de la vitamine D dans le métabolisme phosphocalciques

La vit D agit principalement a trois niveaux du métabolisme phosphocalcique qui sont
I'intestin (absorption), le rein (excrétion) et I'os (stockage) auxquels il faut ajouter une action

au niveau des glandes parathyroidiennes [8,53].

% Au niveau de D’intestin : Dans la cellule intestinale, la 1,25(OH), vit D3 induit la
synthése d’une protéine : la trasient receptor potential cation channel, family V,
member 6 (TRPV6). Cette derniere crée un canal calcique au niveau de la bordure en
brosse apicale de I’entérocyte pemettant I’entrée du calcium dans la cellule. L’entrée
du phosphore est quant a elle favorisée par une protéine : la NPT2b, qui est un co-
transporteur sodium-phosphate dont la synthése est également favorisée par le

calcitriol et agissant de la méme maniere que la TRPV6 (figure 9) [54,55].
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Figure.9 : L’absorption digestive du calcium au niveau de 1’entérocyte [56].
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R/
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Au niveau de I’os : La vit D active de facon directe la résorption osseuse en
favorisant la différentiation et I'activation des cellules souches mésenchymateuses de
I'os en ostéoclastes [57]. Le calcitriol est un puissant régulateur de la production et de
la concentration plasmatique de FGF23 (figure 10) [58].

Au niveau du rein : le calcitriol participe a sa propre régulation (inhibe la 1a-
hydroxylase et stimule la 24-hydroxylase) et augmente la réabsorption du calcium et
des phosphates. La 1,25 (OH), vit D augmente la réabsorption du calcium au niveau
du tube contourné distal, par stimulation de la TRPV5 qui permettant la réabsorption
de calcium par la cellule rénale, ainsi que 1’expression des calbindine facilitant son
transport intracellulaire. La réabsorption du phosphore au niveau proximale se fait en
partie grace a des co-transporteurs sodium/phosphates (NPT2a et NPT2c) exprimés au
pole apical des cellules tubulaires. Leur expression est stimulée par le calcitriol et
réduite par la PTH et le FGF23 (figure 10) [17,56,59].

Au niveau des glandes des glandes parathyroides : La 1,25 (OH), vit D exerce un
rétrocontrdle négatif sur les glandes parathyroides en inhibant la synthése et la
sécretion de PTH par les parathyroides. Elle exerce également un rétrocontréle sur la

croissance des cellules parathyroides (figure 10) [14].

25 OH Vitamine D3

(forme circulante) Phosphate plasm. élevé

¢ FGF23
L4

1-alpha hydroxylase
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-
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/ PTH
INTESTINS PARATHYROIDE

Augmentation de Diminution de la PTH
I"absorption du Calcium
et du Phosphate

REIN oS

Augmentation de la Stimulation des ostéoblastes
réabsorption du Calcium Différentiation des préostéoclastes
et du Phosphate en ostéoclastes

Figure.10 : Actions de la vitamine D [14].
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1.7.2 Les effets non classiques de la vitamine D

A coté de son rdle bien établi dans la régulation de I’homéostasie phosphocalcique, la

vitamine D posséde d’autres fonctions physiologiques (figurell).
% Vitamine D et douleurs musculaires :

Il est bien connu que le rachitisme/ostéomalacie s’accompagne de douleurs et de faiblesse

musculaire [60].

Une étude transversale, réalisée chez 4 100 patients ambulatoires a4gés de plus de 60 ans,
objective une diminution de la fonction musculaire chez les sujets dont le taux sérique de vit
D est inferieur a 40 ng/ml [59].

Les effets musculaires de la vit D sont liés a la présence de VDR dans les cellules
musculaires, sur lesquelles la 1,25 (OH), vit D peut avoir un effet direct d’une part sur
I’augmentation de la surface des fibres musculaire de type 11, et d’autre part & une activation
de la PKC qui favorise I’augmentation du pool calcique intracellulaire nécessaire a la

contraction musculaire [47].
+« Vitamine D et cancer

Des dizaines d’équipes de chercheurs dans le monde ont toutes constaté que la 1.25(0OH),
vit D inhibe le cycle cellulaire au niveau de la transition du stade G1 au stade S et ceci aussi
bien dans des cellules normales que dans la plupart des cellules cancéreuses [61]. Une étude
de Chabas et al, 2013 a montré que la vit D induit I’expression de genes impliqués dans

I’axogenese et la myélinisation [62].

La 1,25 (OH), vit Dz inhibe la prolifération et favorise la différenciation de divers cellules
normales (cellules de I'épiderme, entérocytes, monocytes/macrophages etc.) ou tumorales

(cellules tumorales de colon, de prostate, de peau etc.) [63,64].
s Vit D et systéme immunitaire

Les cellules du systéme immunitaire étaient capables d’exprimer le CYP27B1 et ainsi
produire localement la forme hormonale active de la vitamine D : le calcitriol qui intervient

dans les deux facettes de I’immunité : I’immunité innée et I’'immunité adaptative.

e [’immunité innée est une réponse rapide non spécifique de I’organisme a un agent

pathogéne.
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Les macrophages expriment des récepteurs TLR (Toll-Like Receptors), qui
reconnaissent des ligands issus des agents infectieux. La stimulation des TLR conduit
a ’expression de CYP27B1 et VDR dans les cellules immunitaires, ainsi qu’a la
production de cathélicidine et B-défensine 4A, des peptides antimicrobiens. La 1,25
(OH)2 vit D circulante engendre I’action génomique au niveau des VDR, Ce systéeme
subit un rétrocontrdle négatif qui permet d’éviter un état inflammatoire trop important.
Le calcitriol inhibe les TLR apreés leur activation et le début de la réaction. Le statut en
vitamine D pourrait influencer la défense de I’individu contre une infection grippale,
le bacille tuberculeux ou encore Helicobacter pylori.

Le calcitriol induit, en plus de I’expression de VDR, CYP27BI1 et cathélicidine, la

production et la prolifération de NK, Ces cellules provoquent 1’autophagie des

macrophages, un mécanisme de défense antivirale inhibé lors d’une infection au Virus

de I’'ITmmunodéficience Humaine (VIH) [65].

- L’immunité adaptative est lente a se mettre en place. Elle est en revanche plus
puissante et spécifique au motif antigénique vise, les Cellules Présentatrices de
I’ Antigéne (CPA). Elles activent les lymphocytes T en leur présentant les
antigenes présents a la surface des éléments pathogénes.

- Les lymphocytes T possedent un récepteur aux antigéenes, le T Cell Receptor
(TCR), qui peut étre modulé par le calcitriol. La vitamine D inhibe les
lymphocytes Thl et Th17 mais favorise les lymphocytes T régulateurs et les Th2,
ainsi elle apparait comme un frein aux réponses inflammatoires excessives.

- Les lymphocytes B possédent le VDR, ainsi que le CYP27B1 permettant un effet
intracrine du calcitriol, qui inhibe la prolifération de ces cellules et leur production
d’anticorps. La vitamine D module donc la réponse immunitaire, et ses effets sont
significatifs dans les maladies auto-immunes [66].

+ Vitamine D et maladie cardiovasculaire

Une carence en vitamine D peut altérer le systeme cardiovasculaire. Le VDR serait exprimé

également par les cellules endothéliales des vaisseaux et dans les cardiomyocytes.

Un effet de la vitamine D sur la pression artérielle a également été établi. La 1,25(0OH),Ds3
contrdle I’expression du gene de la rénine, et lorsque le gene du VDR est invalidé, il s’en suit

une hypertension artérielle avec rénine élevée [67].
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« Vitamine d et diabéte

Des études expérimentales in vitro et in vivo ont montré chez les animaux (souris et rats)

que I'administration de vit D semble empécher le développement du diabéte de type | [10].

L’effet de la vitamine D sur I’activité des cellules  du pancréas a été montré in vitro. La vit D
stimule la sécrétion d’insuline. Une diminution de la vit D s’accompagne d’une augmentation
de la glycémie et d’une diminution de la sécrétion d’insuline associée a une insulino-

résistance [59].
On retrouve, d'autre part de nombreuses relations entre vitamine D et diabéte :

e Lavit D stimule I'expression du récepteur de l'insuline et le transport de glucose en
réponse a l'insuline. Ces resultats fournissent la preuve que la vit D3 agit comme
stimulateur génomique de la réponse insulinique dans le contréle du transport du
glucose.

e La it D3 active directement le peroxisome proliferator receptor 6 (PPARS) dans les
muscles et le tissu adipeux régulant ainsi les sources énergétiques d’origines lipidique
et glucidique.

e Lavit D3 maintient I'noméostasie calcique essentielle dans le processus cellulaire de
réponse a I'insuline, dans le muscle squelettique et le tissu adipeux. Deux études ont
montré que la vit D3 améliore la sensibilité post prandiale a I'insuline chez les sujets

susceptibles de présenter une insulino-résistance [10].
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Immunomodulation
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Figure.11 : Actions non calciques ou squelettiques de la vitamine D, et mise en évidence de la
synthése autocrine de 1,25(OH) vit D. BK : bacille de Koch; VDR : récepteur vitaminique D; CD :
cathélicidine ;TLR : toll like receptor ; LPS : lipopolysaccharide ; mMRNA : messenger Ribonucleic

acid [55].
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1. L’hypovitaminose D

L’hypovitaminose ou déficit en vit D est un désordre fréquent dont le principal tableau clinique
est représenté par des manifestations osseuses, il toucherait environ un milliard de personnes

dans le monde, [68,69] affectant tous les tranches d’age [70].
11.1 Définition de I’hypovitaminose D

Le taux de 25 (OH) vit D sérique est le paramétre biologique qui déefinit le statut vitaminique
D et non pas la 1,25 (OH), vit D qui est une hormone. Dans une carence vitaminique D, la 1,25
(OH), vit D, sérique peut étre normale, basse ou élevée dépendant de la sécrétion de I’hormone

parathyroidienne et du FGF 23 [10,71].

Le taux sanguin optimal de vit D est supérieur a 30 ng/ml. Lorsque qu’un déficit est observé,
on parlera soit d’une carence séveére, soit de déficience, soit d’insuffisance selon la gravité du
déficit (tableau 2) [72,73]. Selon le GRIO (groupe de recherche et d’information sur

I’ostéoporose) les valeurs recommandées sont représentées dans le tableau ci-dessous :

Tableau.2 : Valeurs recommandées de la vitamine D selon le GRIO [73].

Statut en 25(OH) vit D Concentration (ng/ml)
Carence séveére <10

Déficit 10a20

Insuffisance 20230

Suffisance >30

% La déficience en vitamine D : est définie par certains experts comme un taux sérique
de 25 (OH) vit D entre 10 a 20 ng/ml [15], lorsqu’elle est sévere et prolongée, elle a
induit un défaut de minéralisation osseuse, lui-méme responsable de rachitisme chez
I’enfant et d’ostéomalacie chez 1’adulte [72,74].

% L’insuffisance en vitamine D : a été définie comme étant un taux de vit D au-dessous
duquel il existe des effets déléteres pour la santé, et en particulier pour 1’0s, un taux

sérique de 25 (OH) vit D entre 20 et 30 ng/ml [15,75].
I1.2 Les étiologies de I’hypovitaminose D

Les étiologies de I’hypovitaminose D sont multiples et résumées dans le tableau 3.

s
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L’une des causes principales de la carence en vit D est la réduction de la synthese cutanée.
La diminution de 1’apport endogéne peut provenir d’un défaut d’exposition aux UVB a cause
de la saison, la situation géographique, la pigmentation de la peau, le port de vétements
couvrants ou encore 1’utilisation de crémes solaires. Le vieillissement de la peau et la perte du

7-DHC qui I’accompagne peuvent également en étre des facteurs de risque [76].

Tableau.3 : Etiologies de I’hypovitaminose D [68].

Diminution de la synthése de cholécalciférol (la cause la plus fréquente)

* Faible exposition solaire (latitude, saison, vétements (femme voilée))

» Utilisation de crémes de protection solaire

* Phototype foncé

» Age avancé (réduction de la 7-dehydrocholesterol dans la peau)

Diminution de I’hydroxylation

* Insuffisance hépatique, traitement par isoniazide, anomalie génétique (défaut
d’hydroxylation en position 25)

* Insuffisance rénale (si filtration glomérulaire I 50 ml/min), traitement par ketoconazole
(hydroxylation en position 1)

Apports alimentaires insuffisants

Augmentation du catabolisme

« Métabolisme accéléré par des médicaments (antiépileptiques, phénobarbital,
glucocorticoide, rifampicine, antirétroviraux, millepertuis), ou certaines maladies
(hyperthyroidie, sarcoidose, tuberculose, certains lymphomes)

Diminution de la biodisponibilité

* Diminution de I’absorption des graisses, maladie coeliaque, Crohn, mucoviscidose, by-
pass gastrique, traitement par ezétimibe (Ezetrol)

» Obésité (séquestration par les graisses)

Pertes rénales

* Syndrome néphrotique

I1.3 les conséquences de I’hypovitaminose D

Les manifestations cliniques d’un déficit en vit D sont essentiellement
musculosquelettiques : le rachitisme, 1’ostéomalacie et 1’ostéoporose qui sont des pathologies

osseuses bien connues (figure 13).

¢+ Le rachitisme : est une maladie des os qui attient les nourrissons, les enfants, et
I’adolescents. Il est caractérisé par un défaut de minéralisation par absence de depdts
de sels du calcium au niveau de la trame protéique de 1’os. Il est responsable d’une
déficience de la minéralisation des os et du cartilage de croissance des os chez I’enfant

[8,10]. Les causes de rachitisme sont multiples : déficit en vit D qui est la principale

s
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X/

X/

cause du rachitisme, carence d’apport, défaut d’exposition solaire, malabsorption
digestive, anomalie du métabolisme de la vit D, insuffisance rénale chronique,
insuffisance hépatique, troubles de la régulation du phosphate ou du calcium, prise de
certains médicaments ...

Elle se manifeste par des déformations des membre inferieure qui devient incurvés,
des déformations du thorax, un retard de croissance et des convulsions. (Figure 12)
[77,78].

Chez I’adulte I’hyperparathyroidisme engendré par le déficit en vit D provoque une
augmentation de I’activité ostéoclastique et donc un remaniement osseux qui diminue
la densité osseuse, aboutissant a une ostéoporose qui fragilise les os.

De méme ’activité ostéoblastique est perturbée avec un défaut de minéralisation du
tissus ostéoide ; le tissu osseux ainsi formé est insuffisamment calcifié, il en résulte
une fragilité et une déformation osseuse pouvant s’accompagner de douleurs ; c’est
I’ostéomalacie [8,79,80]

Douleurs musculosquelettiques : il est connu qu’une déficience sévere en vit D
particulierement pour des taux de 25(OH) vit D inférieurs a 12 ng/ml, est responsable

de douleurs et de faiblesse musculaire sévére caractéristique de la myopathie

ostéomalacique [81].

Figure.12 : Radiographies de face des membres inférieurs (A) et supérieurs (B) montrant
I’ostéopénie, les déformations épiphysométaphysaires et les pseudo-fractures [77].

En effet la vit D contrdle directement ou indirectement pres de 200 génes ce qui explique

son implication dans I’incidence et la séveérité de différentes maladies (figure 13) [79,82].
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«+ Le cancer : un déficit en vit D est associé a une augmentation du risque relatif de

développer différents cancers, surtout colorectaux et le cancer du sein [8].

X/
°e

Les maladies cardio-vasculaires : Un déficit en vit D est associé a un risque accru de
maladies cardio-vasculaires, il représente aussi un facteur de mortalité suite a une
maladie cardio-vasculaire. Le déficit en 25(OH) vit D a aussi été associé a
I’artériosclérose et au dysfonctionnement endothélial chez les patients dialysés
[83,84].

% Les pathologies auto-immunes : la vit D est un immunomodulateur. Globalement,

o
A5

de nombreuses études expérimentales plaident en faveur d’une inhibition de
I’immunité acquise et d’une stimulation de I’immunité innée par la vit D. Cette
inhibition de I’immunité acquise par la 1,25(OH), vit D semble bénéfique dans un
certain nombre de pathologies auto-immunes comme la sclérose en plaques, le diabete

de type 1, la polyarthrite rhumatoide [85].

R/

% Affections neurologiques : I’hypovitaminose D a récemment été reliée a une
incidence augmentée de dépression et de schizophrénie [86]. Elle serait également un
facteur de risque de la maladie d’Alzheimer [87] et de la maladie de Parkinson [88].

[ causes CoNSEQUENGES
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Figure.13 : Une présentation schématique des causes principales de la carence en
vitamine d et des conséquences potentielles sur la santé [89]. Adapté de Halich et Chen
2008 - © American Society for Nutrition




L’hypovitaminose D

I1.4 Les facteurs de risque d’hypovitaminose D

Actuellement de nombreux facteurs de risque de I’insuffisance en vit D ont été identifiés.

A.

F.

Phototype : La mélanine, responsable de la pigmentation cutanée et du phototype,
absorbe une grande partie des rayons UVB, donc plus la peau est foncée, plus la
photosynthése est difficile.

Donc les personnes avec un phototype noir ont un taux de vit D plus bas que ceux
ayant un phototype blanc cette association est montrée dans une étude de Harris et al
[90,91].

L’age : Les personnes agées ont une capacité plus faible a réaliser la photosynthése
cutanee de la vit D, leur concentration en provitamine D au niveau cutané est plus
faible que les personnes jeunes [89]. Ces difficultés a synthétiser la vit D lorsque la
peau vieillit, ont été confirmées par de nombreux auteurs parmi eux une étude de
Holick et al.

Le sexe : La grossesse, la multiparité et ’allaitement entrainent des surconsommations
de vit D pour assurer la calcification du squelette du bébé, ces derniers sont considérés
comme des facteurs de risques supplémentaires d’hypovitaminose D [89].

Obésité : L’obésité va entrainer une séquestration de la vit D au niveau du tissu
adipeux, diminuant ainsi sa biodisponibilité [8,92]. Des études montrent que les
concentrations de 25(OH) vit D les plus basses sont significativement associées a un
IMC (Indice de Masse Corporelle) plus élevé [8].

La géographie et la saison : La quantité d’UV qui arrive a la surface de la terre,
dépend de la situation sur le globe (de la latitude, de la saison), de I’heure de la
journée et de la pollution. Le taux de vit D est significativement corrélé avec la
latitude : plus on se rapproche de I’équateur (plus la latitude est basse) et plus le taux
de vit D est haut [8,93].
De nombreuses études ont mis en lumiere la variabilité du taux de 25 (OH) vit D en
fonction de la saison : maximum en été et minimum en hiver [94].

Mode de vie : le mode de vie : les habitudes vestimentaires, religieuses ou culturelles,
celles de protection vis-a-vis du soleil ainsi que 1’absence de pratique d’une activité
physique ou sportive sont autant de facteurs de risque d’hypovitaminose D, y compris
dans les régions fortement ensoleillées ; ces facteurs sont confirmés par I’TOF en 2009
[70].
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G. L’exposition solaire : en 2009 I’'IOF montre que les activités en extérieur permettent

une exposition plus réguliere et prolongée et donc un meilleur statut vitaminique D

[70].

H. Certains traitements médicamenteux : Certains médicaments, comme par exemple

les corticoides utilisés a long terme, ou les antirétroviraux entrainent le catabolisme de

la 25 (OH) vit D et du Calcitriol. Ces médicaments augmentent la transformation de

25(0OH) vit D et 1,25(0H), vit D en composés inactifs hydroxylés en position 24.

D’autres traitements médicamenteux entrent en compétition avec son métabolisme qui

passe par le CYP 450, c’est le cas de certains anticonvulsivants (phénobarbital
GARDENAL®, phénytoine DIHYDAN® ou DILANTIN®) et la Rifampicine [8].
I. Autres facteurs de risques :

D’autres ¢léments ont été aussi considérés comme facteurs de risque

d’hypovitaminose. On cite entre autres :

- Lapollution.

- Les maladies chroniques (malabsorption, insuffisance rénale, insuffisance

hépatique er hyperparathyroidie primaire) [8].

Le tableau 4 résume les principaux facteurs déterminants du statut vitaminique avec les

personnes qui sont plus affectées [70].

Tableau.4 : les principaux déterminants du statut vitaminique [70].

Principaux déterminants

La concentration sérique de 25(OH)D est en général plus

basse

Age

Pigmentation/phototype

Sexe

Masse grasse

Habitudes vestimentaires
Temps passé en extérieur
Politiques de supplémentation
Saison

Latitude

Statut physiologique

Chez les sujets agés

Les sujets ayant une peau foncée

Les femmes

Les obéses ou les sujets en surpoids

Les sujets portant des vétements couvrants

Les sujets ayant trés peu d’activité a 1I’extérieur

Dans les pays ou 1’alimentation n’est pas supplémentée
En hiver

Dans les pays situés loin de I’Equateur

Chez les femmes enceintes/allaitantes
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1.5 L’intoxication a la vitamine D

En effet I’apport excessif (intoxication) de la vit D peut entrainer une hypervitaminose et
provoquer une hypercalcémie par augmentation de 1’absorption intestinale et de la résorption
osseuse. Cette hypercalcémie peut conduire a des atteintes renales (lithiases et

néphrocalcinoses) [75].

L’hypercalcémie se caractériser notamment par une anorexie, des nausées, une polyurie, une
constipation, de la fatigue, une perte de poids, des céphalées [34], une hypercalciurie [59], une

dépression, des calcifications rénales et vasculaires, de I’hypertension et une anémie [34].

Les cas d’hypervitaminose sont trés rares en dehors des pathologies caractérisées par une
production non contrdlée de 1,25(0H), vit Dz comme les granulomatoses. Dans ce cas, les
patients ont dans leurs macrophages une production extrarénale excessive de calcitriol. Il
existe aussi une hypersensibilité génétique provenant d’une inactivation du géne CYP24A1,
empéchant la dégradation de la 1,25 (OH), vit D en acide calcitroique. Une production

excessive de calcitriol est réalisée par les macrophages en réponse a 1’interféron gamma [95].
11.6 Traitement des hypovitaminoses D

% Prévention
Selon les dernieres recommandations proposées par les sociétés savante (GRIO, IOF...), des
doses comprises entre 800 et 1000 Ul/j doivent étre prises pour atteindre des taux optimaux de
vit D, par recommandant [14]. Ces apports semblent étre sous-estimés, en particulier en
période hivernale. Par ailleurs, on peut souligner qu’il ne s’agit pas réellement d’apports

nutritionnels puisque I’alimentation apporte trés peu de vit D [96].

L’exposition au soleil permet d’apporter et de mettre en place des réserves suffisantes en Vit
D. Une durée d’exposition des membres allant de 5 a 30 minutes, entre 10 h et 15 h, deux fois
par semaine, est jugée adéquate. Les expositions artificielles modérées peuvent étre également

utiles dans les pays faiblement ensoleillés.

En effet une exposition naturelle ou artificielle de 15 minutes apporte environ 10 000 Ul de
vit D chez les patients a peau claire et permet, a raison d’une a deux fois par semaine, de

maintenir un taux normal de 25 (OH) vit D [69].

< Traitement
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La supplémentation par vit D, ou vit D3 a usage oral constitue le traitement du choix de
I’insuffisance ou de la déficience en vit D, La vit D3 est préférée par rapport a la vit D,. Cette
préférence est liée a une meilleure correction du taux sérique de la 25 (OH) vit D [69] ; pour
cette raison la vit D3 est la plus largement répandue et commercialisée, sous la forme de

gouttes ou d’ampoules buvables.

Le traitement d’hypovitaminose D fait appel a deux étapes distinctes : La premiere étape est
un traitement d’attaque permettra de ramener le taux de 25 (OH) vit D au-dessus de la valeur
cible de 30 ng/ml. Un traitement d’entretien sera entrepris par la suite pour maintenir le taux

de la vit D dans les valeurs recommandées [70].

Le tableau 5 reprend le schéma de substitution adapté a 1’age et a la sévérité de la carence en

vit D [82].

Tableau.5 : le schéma de substitution adapté a I’age et a la sévérité de la carence en vitamine

D [82].
Déficit ( 10 a 20 ng/ml) Insuffisance (20 & 30 ng/ml)
et dose d’entretient
Calciférol Ampoules | Calciférol Ampoules
(un buvables** | (Ul) buvables**
ou gouttes™
Adulte > 70 ans 10000 Ul | 60 000 Ul | lampoule 1 | 1 000-2 000 | 13-25 gouttes
Adulte < 70 ans 1 x/j 1 x/sem x/2jou 2 par jour ou 1x/joul
pendant pendant8- | 1/2 10 000 par ampoule
8-12 12 ampoulesl | semaine toutes les 2
semaines | semaines | x/sem semaines
pendant8-
12 semaines
Adolescent 300 000 UI 13ampoule
Enfant > 1 an administrées en 1 3?1?52:33?]?;& 400 1 x/j 5 gouttes
dose unique
Enfant > 6 mois 6 000 Ul 1 x/j 75 gouttes 1 x/j
pendant 8-12 ge{l;l 2gtnaines
semaines

* D-cure gouttes : 2.400Ul/ml — 1 ml = 30 gouttes.

** D-cure ampoules : 25 000UI/1 ml.)
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Matériel et méthodes

I11.1 Présentation de I’étude

Notre étude est d’estimer la fréquence de I’hypovitaminose D chez des sujets présumés sains

agés de plus de 25 ans de la wilaya de Constantine.

I11.2 Type d’étude

Il s’agit d’une étude transversale descriptive et analytique, incluant 84 sujets sains résidents

dans la wilaya de Constantine. Notre étude a été réalisée pendant 3 mois ; du mois de Mars au

mois de Mai 2018, et elle a été effectuée au laboratoire de la biochimie du centre hospitalier

universitaire de Constantine (CHUC).

111.3 Matériel (Population étudiée)

R/
o

K/

Population cible

Notre population porte sur des sujets sains de la wilaya de Constantine, agés de plus
de 25 ans répartis entre les deux sexes avec 59 femmes et 25 hommes.

Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient tous les sujets sains résidents dans la wilaya de
Constantine, agés de plus de 25 ans, ne présentant aucun probleme de santé.
L’objectif de I’étude a été expliqué a tous les sujets qui ont présenté leur
consentement, aprés avoir répondu au questionnaire, une fiche de renseignement a été
établie pour chaque individu.

Critéres d’exclusion :

IIs ont été exclus de 1’étude tous les sujets présentant des pathologies chroniques, ou
recevant des traitements interférant avec le metabolisme de la vitamine D (insuffisance
rénale chronique et insuffisance hépatique, malabsorption et diabéte, syndrome
néphrotique, hyperparathyroidie primaire et hyperthyroidie, granulomatoses,
sarcoidose, tuberculose, quelques lymphomes, tumeurs 0sseuses).

IIs ont été exclus également les femmes enceintes ou allaitantes.

111.4 Méthodes

111.4.1 Recueil des données

Le recueil des données a été réalisée, une fiche de renseignement a été établie. (Annexe)

La fiche de renseignement comporte les informations suivantes :
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e Les données socio-administratives (nom, prénom, sexe, age, adresse, statut
professionnel)

e Les habitudes de vie : tabagisme, alcoolisme, exposition solaire, utilisation des cremes
antisolaires et le port du voile.

e Les antécédents personnels et familiaux.

e Le poids, lataille, le tour de poignet et le tour de taille.
111.4.2 Prélévements sanguins :

La prise de sang a été effectuée sur des sujets a jeun apres pose de garrot. Le sang veineux a
été recueilli sur deux tubes héparines. Les échantillons ont été immédiatement centrifugés a
2500 tour/min pendant 5 minutes. Le plasma a été aliquoté puis congelé a -20°C jusqu’au jour

du dosage.

Pour chaque prélevement ont été doseés les parametres biologiques représentés dans le

tableau ci-dessous :

Tableau.6 : les paramétres biologiques étudiées

Bilan général Bilan phosphocalcique
e Glucose e Phosphore
e Créatinine e Calcium
e Cholesteérol e Vitamine D
e Triglycéride e PAL
e C-HDL e Albumine
e C-LDL

111.4.3 Méthodes de dosage :
111.4.3.1 Bilan général :

Le dosage du glucose, de la créatinine, du cholestérol, des triglycérides et du cholestérol

HDL a été réalisé sur ADVIA Chemistry systems.
111.4.3.1.1 Dosage du glucose

Le dosage quantitatif du glucose a été réalisé par la méthode a I’hexokinase.
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% Principe de la procédure

Cette méthode enzymatique utilise les enzymes hexokinase et glucoses-6-phosphate

déshydrogénase.

Le glucose est phosphorylé par I’adénosine triphosphate (ATP) en présence d’hexokinase, le
glucose-6-phosphate qui se forme est oxydé en présence de glucose-6phosphate

déshydrogénase, entraine la réduction de NAD en NADH.

L’absorbance du NADH est mesurée au point de virage de la réaction a 340/410 nm.

0,

% Equation de la réaction
Hexokinase

Glucose + ATP G6P + ADP

v

G6PD

G6P + NAD* 6-phosphoglucontae + NADH+H*

v

% Valeurs de référence
Les valeurs attendues pour cette méthode sont comprises entre 0,74 — 1,06 g/l.
111.4.3.1.2 Dosage de la créatinine

La méthode de dosage créatinine-2 (CREA_ 2) est basée sur la réaction de 1’acide picrique
avec la créatinine dans un milieu alcalin pour former un complexe créatinine-picrate de
couleur rouge, comme indiqué dans la procédure originale de Jaffé. La vitesse de formation

du complexe est mesurée a 505/571 nm.

% Equation de la réaction
OH"

Créatinine + acide picrique » Créatinine -picrate

% Valeurs de reférence
Les valeurs attendues pour cette méthode sont comprises entre :

Femmes : 5 — 11 mg/l.
Hommes : 7 — 13 mg/Il.

111.4.3.1.8 Dosage de Cholestérol

Le dosage quantitatif du cholestérol est basé sur une technique enzymatique faisant appel a

une convention par le cholestérol estérase et la cholestérol oxydase, appréciée au point de

e
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virage du réactif de Trinder .
% Principe de la procédure

Les esters de cholestérol sont hydrolysés par le cholestérol estérase en cholestérol et en
acides gras libres. Le cholestérol est converti en cholésterol-3-one par le cholestérol oxydase

en présence d’oxygene pour former du peroxyde d’hydrogene.
4-aminoantipyrine et du phénol sous ’action catalytique de la peroxydase.
L’absorbance du complexe est mesurée au point de virage de la réaction a 505/694 nm.

% Equation de la réaction

Cholestérol
Estérase

Ester de cholestérol + H,O cholestérol + acide gras

v

Cholestérol

oxidase
Cholestérol + O, » cholest-4-en-3-one + H,0,

) ) o peroxidase ) o
H,O, + phénol + 4-aminoantipyrine » colorant quinone-imine + 2H,0

% Valeurs de référence

Les valeurs attendues pour cette méthode sont :

e Faible (souhaitable) : < 2g/I.
e Modéré (limite) : 2 - 2,39 g/l.
e Eleve:>2.4¢/l.

111.4.3.1.4 Dosage des triglycérides
% Principe de la procédure

La méthode de dosage des triglycérides est basee sue la réaction enzymatique en trois étapes
de Fossati avec une réaction de Trinder en point terminal. L’absorbance de complexe est

mesurée au point de virage de la réaction a 505/694 nm.
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% Equation de la réaction

. L Lipase , )
Triglycéride + 3H,0 P » Glycérol + acides gras

) Glycerol kinase )
ATP + Glycerol » Glycerol-3-phosphate + ADP

Glycerol-3-Phosphate

) Oxidases
O, + Glycérol-3-phosphate > 2H,0, + dihydroxyacétone Phosphate

: , , Peroxidase . __
2H,0, + 4-aminophénazone + 4-chlorophéno > Quinone-imine

(Dérivé coloré) + H,O

% Valeurs de référence
Les valeurs attendues pour cette méthode sont < 1.50 g/l
111.4.3.1.5 Dosage du C-HDL
% Principe de la procédure

La méthode de dosage du cholestérol HDL est basée sur les procédures développées par
Izawa, Okada et Matsui. Le cholestérol provenant des particules non-HDL est libéré et
éliminé au cours de la premiere étape de la réaction. Le cholestérol des particules HDL est
libéré au cours de la deuxieme étape par le détergent contenu dans le R2. Le cholestérol HDL

est mesuré par la réaction de Trinder.
% Equation de la réaction
La méthode est constituée de deux étapes réactives distinctes :

1. Elimination des chylomicrons, du cholestérol VLDL et du cholestérol LDL par la
cholestérol-estérase et la cholestérol-oxydase.

Le peroxyde produit par la cholestérol-oxydase est éliminé par la catalase.

Cholestérol
Cholestérol ester Estérase ,  cholestérol + acide gras
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Cholestérol

Cholestérol + O, Oxidase » cholesténone + H,0,

2. Mesure spécifique du cholestérol HDL aprés libération du cholestérol HDL par le
surfactant contenu dans le réactif 2.
La catalase de 1’étape 1 est inhibée par 1’azide de sodium du R2. L’intensité de la
production de quinone-imine colorée par la réaction de Trinder, mesurée a 596 nm, est

directement proportionnelle a la concentration en cholestérol.

Cholestérol
) Estérase , .
Cholestérol ester > cholestérol + acide gras
Cholestérol
Cholestérol + O, Oxidase » cholesténone + H,0,
Peroxidase
H,0, + 4-amino-antipyrine + HDAOS* > Quinone-imine + 4H,0

HDAOS = N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl) -3,5-diméthoxyaniline

% Valeurs de référence
Les valeurs attendues pour cette méthode sont :

e Faible (a éviter, risque elevé) : <0,40 g/l.
e Elevé (souhaitable, risque faible) : > 0.60 g/I.
111.4.3.1.6 Dosage du C-LDL

Le dosage de cholestérol LDL est calculé a partir les résultats de dosage de : cholestérol,

triglycéride et HDL par I’équation suivante :
Cholestérol LDL = cholestérol — (triglycéride/5 + HDL)
111.4.3.2 Bilan phosphocalciques
111.4.3.2.1 Dosage du calcium

La méthode calcium (CA) a été dosé par une méthode a I’OCP (o-crésolphthaléine

complexone) sans déprotéinisation.

37



Matériel et méthodes

% Principe de la méthode

Les ions calcium forment un complexe de couleur violette avec la o-crésolphthaléine

complexone en milieu alcalin. La réaction est mesurée a 545/658 nm.

% Equation de la réaction

CPC + 2Ca* > Complexe CPC (Ca*) ,

y

«» Valeurs de référence

Les valeurs attendues pour cette méthode sont comprises entre 83 — 106 mg/I.

111.4.3.2.2 Dosage du phosphore

La méthode utilisée pour le dosage du Phosphore inorganique (IP) est basée sur la formation

d’un complexe absorbant dans I’'UV entre le phosphore et le molybdate.

®,

% Principe de la méthode

Le phosphore inorganique réagit avec le molybdate d’ammonium en présence d’acide
sulfurique pour former un complexe phosphomolybdate non réduit qui est mesuré en point
terminal a 340/658 nm.

*

% Equation de la réaction

Phosphate + molybdate +H » Complexe phosphomolybdate

0,

% Valeur de référence
Les valeurs attendues pour cette méthode sont comprises entre 24 — 51 mg/I.
111.4.3.2.3 Dosage de la vitamine D

Le dosage de la vit D a été réalisé sur Cobas e411Roche.

La méthode utilisée pour le dosage de la 25 (OH) vit D est une méthode ECLIA
(électrochimiluminescence).

Le test Elecsys® Vitamin D total utilise la protéine VDBP pour la détection de la 25 (OH) vit
D3 et D2. Le test est utilisé pour la détermination quantitative des taux de 25 (OH) vit D dans

le sérum et le plasma humains dans le cadre de 1’évaluation d’un manque de vitamine D.
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+« Principe du test

Protéine VDBP naturelle  Protéine VDBP dénaturée

; Prétraitement fw + VDBP ruthénylee I +25(0H)D Bi
ey
échantillon PT1, R1, 9 min R2 perles, 9 min
PT2, 9 min
VDBP = protéine de liaison de la vitamine D

PT1, PT2 = composantes de prétraitement VDBP ruthénylée 25(0H)D-Bi = vitamine D (25-OH) biotinylée

Figure.4 : Principe du test ECLIA : test par liaison compétitive a une protéine.

Dans un premier temps, 1’échantillon est incubé 9 minutes avec un réactif de prétraitement.
A ce stade, la VDBP naturelle de I’échantillon est dénaturée pour libérer la 25 (OH) vit D liée.
Dans un deuxiéme temps, 1’échantillon est incubé avec de la VDBP recombinante marquée au
ruthénium, ce qui conduit a la formation de complexes de la 25 (OH) vit D avec la VDBP
ruthénylée. Dans une troisiéme étape, 1’ajout de la 25 (OH) vit D biotinylée permet d’occuper
les sites de liaison encore libres de la VDBP. Les complexes ainsi obtenus de VDBP marquée
au ruthénium et de la 25 (OH) vit D biotinylée se lient a la phase solide (interaction entre la
biotine et les microparticules couvertes de streptavidine qui sont fixées a la surface de
I’¢lectrode). Les substances non liées sont éliminées. L’application d’une tension électrique a
I’¢lectrode lance la réaction de chimiluminescence, laquelle est mesurée au moyen d’un
photomultiplicateur. Les résultats sont déterminés a I’aide d’une courbe de calibrage
spécifique a I’appareil, calculée a partir d’un calibrage de deux points et d’une courbe

maitresse grace au code-barres du réactif.
% Valeurs de référence

Il n’existe actuellement aucune définition standard du statut optimal en 25 (OH) vit D. La
plupart des experts indiquent pour la 25 (OH) vit D une concentration de =30 ng/ml (= 75
nmol/l) comme valeur souhaitable pour un état de santé optimal. Des concentrations de
vitamine D (25-OH) <20 ng/ml (<50 nmol/l) sont considérées comme insuffisantes (manque

de vitamine D).
111.4.3.2.4 Dosage des phosphatases alcalines (PLPAMP)

% Principe de la procédure
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Le dosage de la phosphatase alcaline est réalisé par une méthode utilisant 1’AMP
(PLPAMP).

La phosphatase alcaline hydrolyse le substrat p-NPP pour former du p-nitrophénol. La
réaction est suivie par mesure colorimétrique a 410/478 nm de la vitesse de formation du p-
nitrophénol, qui est proportionnelle a 1’activité de phosphatase alcaline. Un tampon 2-amino-

2-méthyl-1-propano (AMP) est utilisé pour maintenir le pH de la réaction entre 10,3 et 10,4.
Des ions magnésium et zinc sont ajoutés au tampon AMP pour activer et stabiliser I’enzyme.

% Equation de la réaction

ALP, Mg**, Zn**

p-NPP + AMP p-nitrophénol + p-AMP

®,

% Valeurs de référence
Les valeurs attendues pour cette méthode sont comprises entre 45 et 129 U/I.

111.4.3.2.5 Dosage de I’Albumine

Le dosage de I’albumine est basé sur la liaison de 1’albumine a un colorant, le vert de

bromocrésol (BCG) en solution.
% Principe de la procédure

L’albumine présente dans le sérum ou le plasma se lie de fagon quantitative au BCG pour
former un complexe albumine-BCG, qui est mesuré au point de virage de la réaction a
596/694 nm.

0,

% Equation de la réaction

H4.2
BCG + albumine P

» complexe albumine-BCG
% Valeurs de reférence
Les valeurs attendues pour cette méthode sont comprises entre 32 et 48 g/l.
I11.5 Analyse statistique
A. Normes utilisées :

Pour notre étude nous avons utilisées les normes recommandees par le GRIO :
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e Carence severe < 10 ng/ml.
e Déficit 10-20 ng/ml.

e Insuffisance 20-30 ng/ml.
e Suffisance >30 ng/ml.

B. Meéthodes statistiques :
Les données recueilles durant cette étude ont été collectées sur Microsoft Excel 2016.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart type et les variables

qualitatives en pourcentage (%).
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V.1 Résultats
1V.1.1 Description de la population étudiee
IV.1.1.1 Parametres anthropométriques et cliniques

A. Répartition de la population selon le sexe

Notre population de 84 sujets a été répartie en 59 femmes (70%) et 25 hommes (30%). On

note une prédominance féminine.

H Femmes HHommes

Figure.15 : Répartition de la population selon le sexe.

B. Répartition de la population selon I’age
L’age moyen de la population était de 41.45 + 11,53 ans
L’age minimum des sujets était de 25 ans et I’dge maximum ¢tait 73 ans.
Les sujets étaient répartis en deux sous-groupe en fonction de leur age :
- Un premier groupe de sujets agés de 25 a 50 qui représente 76% de la population.

- Un deuxieme groupe de sujets agés de plus de 50 ans qui représente 24% (tableau 7).
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Tableau.7 : Répartition de la population selon 1’age.

Population Nombre de femmes | Nombre d’hommes | Totale

25-50 ans 48 16 64
50-73 ans 11 9 20
Totale 59 25 84

C. Répartition selon les habitudes de vie

Les sujets fumeurs représentaient 8% de notre population étudiée, La quasi-totalité de notre

population n’étaient pas consommatrices du tabac.

On n’a noté aucun des sujet consommateur d’alcool dans notre population.

20% de la population étaient exposés au soleil, 30% utilisaient des cremes antisolaires et

100% des femmes recrutées étaient voilées.

D. Répartition de la population selon PIMC

La moyenne de I’IMC de la population étudiée était de 27.41 + 4.79 Kg/m? [22.62 — 32.2].

1% présentaient une insuffisance pondérale (<18.5 kg/m?).
30% présentaient une corpulence normale (18.5 — 24.99 kg/m?).
43% présentaient un surpoids (> 25 kg/m?).

26% présentaient une obésité (> 30 kg/m?).

H Insuffisance pondérale M Corpulence normale M Surpoids k4 Obésité

Figure.16 : Répartition de la population étudiée selon I’IMC.
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E. Répartition selon les manifestations cliniques
Selon les manifestations cliniques, notre population était répartie en cing groupes

e 40 % des sujets se plaignaient de douleurs osseuses.

e 16 % des sujets se plaignaient d’une fragilité musculaire.
e 5% des sujets se plaignaient des fatigues.

e 13 % des sujets se plaignaient des autres manifestations.

e 26 % des sujets ne se plaignaient aucune manifestation organique.

13%

.

5%

40%

16%

H Douleuesues osseuses M Fragilité musculaire M Fatigue

i aucun manifestation M Autres

Figure.17 : Réparation de la population selon les manifestations cliniques.

1V.1.1.2 Résultats des analyses biochimiques

Les caractéristiques biochimiques de la population étudiée ont été répertoriés dans les
tableaux 8 et 9.

A. Bilan biologique :

Pour chaque sujet, on a dosé les parametres suivants dans le plasma : glucose, créatinine,

cholestérol, triglycéride, C-HDL, C-LDL. Les résultats ont été résumées dans le tableau 8.
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Tableau.8 : Résultats du bilan général.

Parameétre Moyenne Ecart type
Glycémie a jeun (g/l) 0.91 0.10
Créatinine (mg/l) 8.42 1.53
Cholestérol (g/l) 1.84 0.32
Triglycéride (g/l) 1.06 0.4
C-HDL (g/l) 0.47 0.11
C-LDL (g/l) 1.14 0.25

B. Bilan phosphocalcique :

Dans le cadre de I’exploration du métabolisme phosphocalcique et 1’évaluation du statut

vitaminique D de notre population, les parameétres suivants ont été réalisés : vitamine D,

albumine, PAL, calcium et phosphore Les résultats obtenus ont été résumes dans le tableau 9

Tableau.9 : Résultats du bilan phosphocalcique.

Parametre Moyenne Ecart type
Vitaminer D (ng/ml) 12.20 7.19
Albumine (g/l) 43.64 2.90
PAL (U/L) 72 21.07
Calcémie (mg/l) 89.83 5.18
Calcémie corrigée (mg/l) 86.19 5.22
Phosphore (mg/l) 34.38 5.78

Dans notre etude, la concentration moyenne de la 25 (OH) vit D était de 12.20 + 7.19ng/ml

[5.01 - 19.39].

IV.1.2 Statut vitaminique D

A. Fréquence de I’hypovitaminose dans la population générale

A P’exception de deux sujets, toute la population possedait un taux de 25 (OH) vit D

inférieur & 30 ng/ml.
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57% des sujets presentaient un déficit sévere ou une carence en vit D ¢’est a dire ont un taux

de 25(0OH) vit D < 10 ng/ml.

28% des sujets présentaient un déficit en vit D avec un taux entre 10 et 20 ng/ml et 13%

présentaient une insuffisance en vit D avec un taux compris entre 20 et 30 ng/ml.

2%

28% 57%

H déficience sévere M déficience  Minsuffisance i suffisance

Figure.18 : Répartition de la population étudiée selon le statut vitaminique D.

B. Fréquence de I’hypovitaminose D selon le sexe

La concentration en vit D chez les deux sexes était variable, les résultats étaient rassemblés

comme suit :

e Chez les femmes : la moyenne de la concentration en vit D était de 9.89 + 6.34 ng/ml
[3.55-16.23] et la fréquence de I’hypovitaminose D était de 97 %, on a identifié :
- 78% cas de carence sévére ou deficit severe.
- 14 % cas de carence ou déficience.

- 5 % cas d’insuffisance.
Un statut optimal (> 30ng/ml) était observé chez 3% de la population féminine.

e Chez les hommes : la moyenne de la concentration en vit D était de 17.66 + 6.15 ng/ml
[11.51 -23.80] et la frequence de I’hypovitaminose était de 100 %, on a identifié :
- 8 % cas de carence sévere ou deficit sévere
- 60 % cas de carence ou déficience.

- 32 % cas d’insuffisance.
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50
45
40
35
30
25
20
15
10

effectifs

(]

78%

8%

carence sévere

60%

14% 32%
>% 3%

déficit insuffisance suffisance

le statut vitaminique D

M femmes hommes

Figure.19 : Fréquence de I’hypovitaminose D dans la population étudiée selon le sexe.

C. Fréquence de ’hypovitaminose D selon I’age

La concentration en vit D chez les deux groupes d’ages était variable, les résultats étaient

rassemblés comme suit :

e Chez le groupe des sujets agés entre 25 et 50 ans : la moyenne de la concentration en

vit D était de 12,14 ng/ml.

Nous avons trouvé dans ce groupe 56% des sujets présentaient une carence sévére en vit

D, ils étaient représentés a 100% par des femmes, 26% présentaient un deficit en vit D

dont 8 femmes et 9 hommes et 16% présentaient une insuffisance, dont 3 femmes et 7

hommes.

e Chez le groupe des sujets agés plus de 50 ans : la moyenne de la concentration en vit

D était de 12,14 ng/ml.

Nous avons trouvé dans ce groupe 55% des sujets présentaient une carence sévere en

vitamine D, 35% présentaient un déficit en vit D et 5% présentaient une insuffisance en

vit D.
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40
35
30
25
2
q:,“_, 20
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15
10
5 5% 2% 5%
0
carence sévere déficit insuffisance suffisance
le statut vitaminique D
M groupe 1: entre 25 et 50 ans M groupe 2: plus de 50 ans

Figure.20 : Fréguence de I’hypovitaminose D dans la population étudiée selon les tranchés
d’age.

D. Variation de la concentration en vitamine D selon I’l MC

Selon I’IMC, notre population a été répartie en 4 groupes : sujets présentant une
insuffisance pondérale, sujets avec un IMC normal, sujets en surpoids et sujets obéses. La
concentration en vitamine D chez les quatre groupes était variable, les résultats étaient

rassemblés comme suit :
e Insuffisance pondérale : (< 18.5 kg/m?)
La moyenne de la concentration en vit D était de 18.49 ng/ml.
Un seul sujet présentait un déficit en vit D.
e [IMC Normal : (18.5-24.99 kg/m?)

La moyenne de la concentration en vit D était de 12.45 ng/ml. 52 % des sujets avec un
IMC normal présentaient une carence sévere, 33 % présentaient un déficit et 15 %

présentaient une insuffisance en vit D.
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e Surpoids : (2 25 Kg/ m?)
La moyenne de la concentration en vit D était de : 13.28ng/ml. 53% des sujets qui
étaient en surpoids présentaient une carence sévéere, 28% présentaient un déficit, et

16% présentaient une insuffisance en vit D.

e Obésite : (>30 kg/ m?)
La moyenne de la concentration en vit D était de : 9.86 ng/ml. 26% des sujets obeses
présentaient une carence sévere, 5 % présentaient un déficit et 67% présentaient une

insuffisance en vit D.

45 67%
a—
40
35
30
£ 25
o 53%
% 20 599 26%
' 33% 28%
10 16%
co0 15%
’ —

carece sévéere déficit insuffisance suffisance
le statut vitaminique D

M IMC normale M surpoids iobesité

Figure.21 : Variation de la concentration en vitamine D selon I’IMC.

E. Variation du taux de la vitamine D selon les habitudes de vie

v" Variation de la concentration de la vitamine D selon le mode de vestimentaire

(port de voile)

78% des femmes voilées présentaient un déficit sévére en vitamine D.
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H Déficience sévere W Déficience M Insuffisance Suffisance

Figure.22 : Variation de la concentration de la vitamine D selon le mode de vestimentaire
port de voile.
v Variation de la concentration de la vitamine D selon le tabagisme
e Chez les fumeurs : La moyenne de la concentration de la vit D était de 19.32 ng/ml.
57% des fumeurs présentaient un déficit en vitamine D et 43% présentaient une
insuffisance en vitamine D.
e Chez les non-fumeurs : La moyenne de la concentration de la vit D était de
11.49ng/ml. 62 % présentaient une carence sévere, 25% présentaient un déficit en vit

D et 10 % présentaient une insuffisance en vit D.
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Figure.23 : Variation de la concentration de la vitamine D selon le tabagisme.

v Fréquence de I’hypovitaminose D chez les femmes ménopausées et non

meénopausées

Dans notre population d’étude, 32 % des femmes étaient ménopausees et 62% des femmes

étaient non ménopausees.

e Les femmes ménopausées : la concentration moyenne en vit D était de 9.74 ng/ml.
89 % des femmes ménopausées présentaient une carence sévere en vit D et 5.5 %
présentaient un déficit.

e Les femmes non ménopausées : la concentration moyenne en vit D était de
13.20ng/ml. 75 % des femmes non ménopausées présentaient une carence sévere, 17%
présentaient un déficit et 5 % présentaient une insuffisance en vit D.
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Figure.24 : Fréquence de I’hypovitaminose D chez les femmes ménopausées et non
ménopausées.

v Variation de la concentration en vitamine D selon I’exposition solaire

e Chez les sujets exposent au soleil : La moyenne de la concentration de la vit D
était de : 18.21 ng/ml. 20% de la population dans la plupart étaient des hommes disent
s’exposer régulierement au soleil. On a identifié :

- Un seul sujet présentait une carence sévére en vit D.
- 10 sujets (59%) présentaient un déficit en vit D.
- 6 sujets (35 %) présentaient une insuffisance en vit D.

e Chez les sujets non exposent au soleil : La moyenne de la concentration de la vit D
était de : 10.68 ng/ml. 80% de la population dans la plus par sont des femmes des
sujets n’exposent pas au soleil. On a identifié :

- 70 % présentaient une carence sévére en vit D.
- 20 % présentaient un déficit en vit D.

- 7% présentaient une insuffisance en vit D.
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Figure.25 : Variation de la concentration de la vitamine D selon 1’exposition solaire.

v Variation de la concentration de la vitamine D selon I’utilisation des crémes
antisolaires

e Chez les sujets utilisaient des cremes antisolaires (dont la plupart étaient des femmes) :
La moyenne de la concentration de la vit D était de : 10.29 ng/ml. lls présentaient un
déficit sévéere en vit D avec un pourcentage de 76%.

e Chez les sujets n’utilisaient pas des cremes antisolaires : La moyenne de la
concentration de la vit D était de : 13.02 ng/ml. lls présentaient un déficit sévére en vit

D avec un pourcentage de 49%.
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Figure.26 : Variation de la concentration de la vitamine D selon I’utilisation des crémes
antisolaire.

F.

Variation de la concentration de la vitamine D selon les manifestations cliniques
Dans le groupe des sujets qui plaignaient des douleurs osseuses, on retrouve : 62 %
présentaient une carence sévere, 21% présentaient un déficit et 12% présentaient une
insuffisance en vit D.

Dans le groupe des sujets qui plaignaient d’une fragilité musculaire, on retrouve : 23
% présentaient une carence sévere, 39 % présentaient un déficit et 23 % présentaient
une insuffisance en vit D.

Dans le groupe des sujets qui plaignaient d’une fatigue, on retrouve : 75% présentaient

d’une carence sévere et 25 % présentaient une insuffisance en vit D.
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1VV.2 Discussion

Nous commencons notre discussion en mettant en avant la principale limite de notre étude :

v' Lataille moyenne de notre échantillon (84 sujets volontaires considéré sains), 5 sujets
ont étaient exclus de 1’étude apres traitement des échantillons, ces sujets présumes
sains ont présenté un taux de glucose a jeun éleve.

v Ladurée de 3 mois (du mois de Mars 2018 au mois de Mai 2018) et le caractére mono
centrique de I’étude ont contribué au nombre restreint des sujets recrutés.

v" Le manque de réactifs de dosage.
Il n’existe en effet que peu d’études qui traitent de ce sujet en Algérie.

Les résultats de notre étude portant sur des sujets sains ages de plus de 25 ans de la wilaya
de Constantine ont montré une forte fréquence de 1’hypovitaminose D, la concentration
moyenne était estimé a 12.20 ng/ml ; En effet la fréquence de I’hypovitaminose D était de 98
%, les sujets présentant une hypovitaminose ont été classés comme suit selon la sévérité de la

carence :

e 57 % cas de carence séveére en vitamine D : taux de vit D < 10 ng/ml.
e 28 % cas de déficit en vitamine D : taux de vit D < 20 ng/ml.

e 13 9% cas d’insuffisance en vitamine D : taux de vit D < 30 ng/ml.

Les résultats de notre étude se rapprochent des résultats de 1’étude nationale nutrition santé
(ENNS, 2006 — 2007) [97] réalisée sur, 1587 sujets sains des différentes régions francaises,
agés de 18 a 74 ans. Cette étude a montré une fréquence de 80,1%. Allali et al (2008) ont
également trouvé une fréquence de 91% chez 415 femmes saines agées entre 24 et 77 ans de
la région du Rabat-Salé [2]. Cependant, nos résultats désaccord avec 1’¢tude de Gonzalez-
Molero et I. Morcillo S, 2011 ont objectivé une fréquence en hypovitaminose D de 33,9% lors

d’une étude réalisée en Espagne sur 1262 volontaires sains agés entre 20 et 83 [98].

% Nous avons noté, une forte fréquence de I’hypovitaminose D chez les sujets qui se
plaignaient des douleurs osseuses. Erkal et al, ont observé une forte fréquence chez
les sujets survenue de douleurs généralisées, musculaires et osseuses, étiquetées

comme fibromyalgie. [99].

57



Résultats et discussion

R/
L X4

L)

X/

La prédominance féminine dans notre étude est nette. Dans notre population d’étude, la
fréquence de I’hypovitaminose D était de 97 % chez les femmes ; 78% ont présenté une
carence sévere par contre chez les hommes la fréquence de I’hypovitaminose D était de
100% dont seulement 8% présentaient une carence severe. En effet, dans notre
population les femmes présentaient une carence severe en vit D. Le sexe féminin
pourrait étre considéré comme un facteur de risque important d’hypovitaminose D. ces
résultats sont en accord avec les résultats d’une étude turque qui a également montré

une fréquence plus élevée d’hypovitaminose D chez les femmes [99].

Nous n’avons pas noté de différence entre le taux moyen en vitamine D chez les deux
groupes d’age, le taux moyen en vitamine D était de 12.14 ng/ml chez les deux
tranches d’age. Nos résultats sont en désaccord avec les résultats de 1’étude Allali et
al. [2], pour lesquels un age supérieur a 55 ans était un facteur déterminant de
d’hypovitaminose D. En effet le vieillissement est associé a une diminution de la
concentration de dihydroholestérol (le précurseur de la vitamine D3). Une personne
agée possede environ 25 % moins de dihydrocholestérol qu’une autre plus jeune, ce
qui réduit sa capacité a synthétiser la vit D a partir des rayons solaires. Lorsqu’elle est
exposée a la méme quantité de rayons solaires, une personne de 70 ans produit environ
75 % moins de vit D qu’une de 20 ans [100].

La fréquence d’hypovitaminose D chez les sujets obéses était de 98% dont, 26% cas
de carence séveére et 67% de cas d’insuffisance en vit D. 97% de sujets en surpoids
étaient en hypovitaminose D dont 53% des cas de étaient en carence sévere et 28% en

insuffisance en vitamine D.

Plusieurs études sont en accord avec nos résultats. Les résultats de Gordner et al.
[101], ont rapporté une fréquence d’hypovitaminose D de 61% chez les sujets obeses.
Cela pourrait étre expliqué par une diminution de la biodisponibilité de la vitamine D
séquestrée dans les cellules adipeuses hyperplasiées en cas d’obésité [8]. Dans cette

population, I’IMC apparaissait comme un facteur de risque.

58



Résultats et discussion

R/
L X4

X/

On souligne dans notre population que 78% des femmes voilées ont présenté une
carence sévere en Vit D, ces résultats sont proches de ce qui a été trouvé lors d’une
étude réalisée sur des femmes ageées de 19 ans a 49 ans portants des vétements
couvrent dans la région du grands Casablanca [102].

Une étude francaise de Gaziou et al, portant sur 196 femmes jeunes agées entre 19 et
49 ans a montré que le port de vétement couvrants apparait comme facteurs de risque
principal de la carence sévére en vit D.

Les vétements couvrants constituent un facteur de risque d’hypovitaminose D
principalement dans les pays ou le voile est traditionnellement porté par les femmes
[103].

Dans cette population, le port de voile apparaissait comme un facteur de risque.

Nous avons déterminé aussi la fréquence de I’hypovitaminose D chez les sujets non-
fumeurs qui était de 97% ; (62% présentaient une carence sévere).

Par contre 100% chez les sujets fumeurs ; (nous n’avons pas trouvé une carence
sévere).

Au contraire des autres études ont montré que le risque d’hypovitaminose D était élevé
chez les fumeurs ; cependant 1’association entre le tabac et le métabolisme de vit D

demeure encore largement inexpliqué [97].

Notre étude a permis de déterminer la fréquence de 1’hypovitaminose D chez les
femmes ménopausées qui était plus élevée que chez les non ménopausées, sachant que
89% des femmes ménopausées ont présente une carence sévere en vit D, par contre
75% chez les femmes non ménopauseées.

Dans I’étude de Forrest, la ménopause apparaissait comme un facteur de risque. [104].
Chez notre population, 70% des sujets non exposes au soleil présentaient une carence
sévere en vit D. Ce qui explique que I’exposition au soleil reste la principale source de
vit D dans I’organisme. Elle représente pres de 90% des besoins. 11 est estimé qu’une
exposition au soleil, bras et jambes, 5 a 30 minutes, deux fois par semaine, entre 10 et
15 H au printemps, été et automne, accroit significativement le taux de la 25 (OH) vit
D [9].
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Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature. En 2013, une étude
australienne a montré que les hommes présentaient moins d’insuffisance en vit D car
ils s’exposaient plus au soleil que les femmes [105].

Michel Vernay. Selon ’ENNS 2006-2007 affirme que le risque d’insuffisance en vit D
est fréquent, surtout en fin d’hiver et au début du printemps. Il envisage aussi que le
risque de déficit séveére est peu elevé chez les populations particulierement vulnérables

a une exposition raisonnable au soleil dans le cadre d’une activité en plein air [9].

Dans notre étude 30% de la population étudiée utilisaient des cremes solaires lors des
sorties quotidiennes. Chez cette population, 76% était en carence sévére. En effet
I’utilisation des crémes antisolaire apparait comme facteur de risque d’hypovitaminose
D chez la population d’étude.

L’étude VESTAL [106] rapporte que les crémes solaires sont considérées comme des
écrans qui absorbent completement les UVB et bloquent la synthése de vit D. Elles
permettent la transmission d’une fraction des UV égale a 1/SPF (Sun Protection
Factor) de la fraction totale (par exemple : un indice de protection 15 ne bloque pas
1/15eme soit 7% des UV). Pour avoir I’effet noté sur les notices, il faudrait une
application de 2 mg/cm?, quantité qui n’est pas appliquée réellement. En se basant sur
ces considérations, il ressort que I’hypovitaminose D n’est pas liée a I’utilisation de

crémes solaires selon Gilchrest BA [107] et Norval M [108].
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Conclusion

La vitamine D fait I’objet de nombreux travaux depuis une dizaine d’années. Elle est
devenue un véritable probleme de santé publique. Des nombreux travaux depuis une dizaine
d’années, ont suggéré des relations épidemiologiques entre les faibles concentrations sériques
en 25- hydroxy vitamine D et I’augmentation des risques de diverses pathologies, comme le

diabete de type 1, certains cancers, des pathologies cardio-vasculaires.

Selon notre étude, la fréquence de I’hypovitaminose D chez des sujets sains de la population
de Constantine est de 98%. Plusieurs facteurs de risque d’hypovitaminose D ont été
identifiés : le sexe féminine, I’IMC (sujets obéses et en surpoids), le mode de vestimentaire, la

ménopause et I’utilisation des crémes antisolaire.

La supplémentation en vitamine D chez les sujets sains permet non seulement s la

prévention de 1’ostéoporose mais aussi la prévention de multiples pathologies.

La supplémentation en vitamine D par des aliments enrichis en vitamine D, des compléments
multi-vitaminique ou la supplémentation spécifique en vitamine D devraient étre encouragées

afin de pourvoir répondre aux besoins minimums requis.
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Résumé

Introduction : La vitamine D a été considérée depuis plusieurs décennies comme un acteur
important dans le métabolisme osseux, mais de nombreuses études récentes ont mis en

évidence un réle extra osseux de la vitamine D.
L’hypovitaminose D est devenue un véritable probléme de santé publique.

Objectif : L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la fréquence de 1’hypovitaminose

D chez des sujets sains agés de plus de 25 ans dans la wilaya de Constantine.

Méthodologie : 1l s’agit d’une étude transversale descriptive et analytique, incluant 84 sujets
sains résidents dans la wilaya de Constantine, durant une période de trois mois (du mois de
Mars au mois de Mai 2018), et elle a été effectuée au laboratoire de la biochimie du centre

hospitalier universitaire de Constantine (CHUC).

Résultats et discussion : La concentration moyenne de la 25 hydroxyle vitamine D chez
notre population était de 12.20 + 7.19 ng/ml. Une carence sévére en vitamine D (<10 ng/ml) a
été observée chez 57% de notre population, 28% présentaient un déficit en vitamine D (10 -20
ng/ml), 13% était en insuffisance en vitamine D (20 — 30 ng/ml), cependant 2% de la

population avaient un statut optimal en vitamine D (> 30 ng/ml).

Notre étude nous a permis de mettre en évidence des facteurs de risque chez des sujets de
notre population ; le sexe féminine, I’'IMC, le mode de vestimentaire, la ménopause et

I’utilisation des crémes antisolaire étaient des facteurs déterminants de I’hypovitaminose D.

Conclusion : L’hypovitaminose D est une anomalie trés fréquente, elle s’accompagne d’une
panoplie de manifestations cliniques non spécifiques. La carence en vitamine D est a ’origine
de I’apparition de plusieurs pathologies d’ou I’intérét d’instaurer une stratégie de dépistage et

de supplémentation notamment chez les sujets a risque.

Mots clés : vitamine D, prévalence, hypovitaminose D, sujets sains, facteur de risque.



Abstract :

Vitamin D has been considered for several decades as a major player in bone metabolism, but
many recent studies have shown an extra bone role of vitamin D.

Hypovitaminosis D has become a real public health problem.

The main objective of our study is to evaluate the prevalence of hypovitaminosis D of healthy
subjects older than 25 years old in the state of Constantine.

This is a descriptive and analytical transversal study, including 84 healthy subjects residing in
Constantine city, during a period of three months (from March to May 2018), and it was
carried out in the laboratory of the biochemistry of the University Hospital Center of
Constantine (UHCC).

The average concentration of the vitamin D hydroxyl in our population was 12.20 + 7.19 ng /
ml. A severe deficiency of vitamin D (<10 ng / ml) was observed in 57% of our population,
28% had vitamin D deficiency (10 -20 ng / ml), 13% and was deficient in vitamin D ( 20 - 30
ng / ml), however 2% of the population had optimal vitamin D status (> 30 ng / ml).

Our study allowed us to highlight risk factors in the subjects of our population; the female
sex, BMI, dress mode, menopause and use of sunscreen creams were determinants of
hypovitaminosis D.

Hypovitaminosis D is a very common abnormality and is accompanied by an array of non-
specific clinical manifestations. Vitamin D deficiency is at the origin of the appearance of
several pathologies, hence the interest of introducing a screening and supplementation
strategy, especially for subjects at risk.

Key words: vitamin D, prevalence, hypovitaminosis D, healthy subjects, risk factor.
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Résumé
Introduction : La vitamine D a été considérée depuis plusieurs décennies comme un acteur important
dans le métabolisme osseux, mais de nombreuses études récentes ont mis en évidence un role extra
osseux de la vitamine D. L’hypovitaminose D est devenue un véritable probléme de santé publique.
Objectif : L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la fréquence de I’hypovitaminose D chez
des sujets sains agés de plus de 25 ans dans la wilaya de Constantine.
Méthodologie : 11 s’agit d’une étude transversale descriptive et analytique, incluant 84 sujets sains
résidents dans la wilaya de Constantine, durant une période de trois mois (du mois de Mars au mois de
Mai 2018), et elle a été effectuée au laboratoire de la biochimie du centre hospitalier universitaire de
Constantine (CHUC).
Résultats et discussion : La concentration moyenne de la 25 hydroxyle vitamine D chez notre
population était de 12.20 + 7.19 ng/ml. Une carence sévére en vitamine D (<10 ng/ml) a été observée
chez 57% de notre population, 28% présentaient un déficit en vitamine D (10 -20 ng/ml), 13% était en
insuffisance en vitamine D (20 — 30 ng/ml), cependant 2% de la population avaient un statut optimal en
vitamine D (> 30 ng/ml). Notre étude nous a permis de mettre en évidence des facteurs de risque chez
des sujets de notre population ; le sexe féminine, I’IMC, le mode de vestimentaire, la ménopause et
I’utilisation des crémes antisolaire étaient des facteurs déterminants de I’hypovitaminose D.
Conclusion : L’hypovitaminose D est une anomalie trés fréquente, elle s’accompagne d’une panoplie
de manifestations cliniques non spécifiques. La carence en vitamine D est a I’origine de 1’apparition de
plusieurs pathologies d’ou I’intérét d’instaurer une stratégie de dépistage et de supplémentation

notamment chez les sujets a risque.

Mots clés : vitamine D, prévalence, hypovitaminose D, sujets sains, facteur de risque.
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