UNIVERSITE BLIDA 1

Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie

Département Agro-alimentaire

THESE DE DOCTORAT

En Sciences Alimentaires

Spécialité : Nutrition et Pathologies

Theme
EVALUATION DU STATUT EN VITAMINE D CHEZ
DES SUJETS JEUNES ADULTES EN BONNE
SANTE EN SAISON FORTEMENT ENSOLEILLEE
DANS LA REGION DE BLIDA

Par : Louiza DJERDJAR

Devant le jury composé de :

Smain MEGATELI Pr U. BLIDA1 Président

Sidali RAMDANE MCA  U.BLIDAl Directeur de thése
Aziouz AIDOUD MCA  U. BOUMERDES Examinateur
Zoheir BENZEKRI MCA  U.BLIDAl Examinateur

Blida, Décembre 2021



Résumeé

Peu nombreux les travaux ayant étudié I'épidémiologie de I'hypovitaminose
D au sein de la population Algérienne ciblant tous des populations a risque. La
relation entre le statut en vitamine D et les niveaux du magnséium sanguin a été
€galement négligée dans le diagnostic et le traitement des hypovitaminoses D
dans la plupart des études réalisées dans ce contexte.

Nous avons mené une enquéte épidémiologique transversale descriptive,
prospective et multicentrique portant sur 945 sujets jeunes adultes et en bonne
santé appartenant a la wilaya de Blida, un dosage de la 25-hydroxy-vitamine D est
effectué. Ainsi que d’'autres paramétres biologiques en relation avec le
métabolisme phosphocalcique ont été recueillis pour chaque patient (calcium,
phosphore, albumine, parathormone et la phosphatase alcaline). L’étude comporte
un questionnaire permettant I'identification des facteurs de risque. Parmi cette
population nous avons étudié la relation entre le statut en vitamine D et les
niveaux sanguins du mangeésium chez 112 sujets.

Les résultats montrent une forte prévalence de I’hypovitaminose D (un taux
de 25(0OH) D<30ng/ml), 92,6% des sujets seraient concernés dont 27,5%
présentaient une insuffisance (20 et 29 ng/ml). Cependant, 65,1% des patients
étaient carencés (un taux <20ng/ml).Le bilan phosphocalcique était normal chez la
plupart des sujets, une calcémie et une phosphatémie normale ont été observées
chez 98,3% et 96,5% des sujets,respectivement.

A lissu de l'analyse multi-variée, les 3 principaux facteurs de risque qui
sont associés significativement a une hypovitaminose D sont: un temps
d’exposition au soleil <30 min (OR ajusté =202,11, [IC 95 %] :48,91 ; 835,10) avec
P= 0,000, le manque de connaissances sur la vitamine D (OR ajusté = 46,45 ; [IC
95 %] : 20,84 ;103,52) avec P=0,000 et le phototype foncé (OR ajusté = 39,67 ;
[IC 95 %] :14,31 ; 109,99) avec P=0,000, respectivement.

L’hypomagnésémie touchait 43,75% de sujets. Une corrélation positive hautement
significative a été notée entre le magnésium sanguin et le statut en vitamine D des
sujets (R= 0,849 ; P =0,000).

L’hypovitaminose D peut étre considérée comme un probléme de santé
publigue en Algérie touchant méme les populations jeunes en bonne santé. Les

chiffres sont alarmants et doivent inciter les autorités concernées, afin de mieux



agir au niveau des facteurs de risque modifiables et élaborer une stratégie pour la
prévention et la prise en charge. Le niveau du magnésium constitue un facteur
déterminant dans la variation des concentrations sériques de calcidiol qui doit étre
pris en considération dans I'’évaluation du statut vitaminique D.

Mots clés :
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Abstract

Few works have studied the epidemiology of hypovitaminosis D in the
Algerian population, all of which target at-risk populations. The relationship
between vitamin D status and blood magnesium levels has also been neglected in
the diagnosis and treatment of D-hypovitaminosis in most of the studies carried
out in this context.

We conducted a cross-sectional descriptive, prospective and multicentric
epidemiological survey on 945 healthy young adult subjects from the wilaya of
Blida, a 25-hydroxy-vitamin D assay was performed. As well as other biological
parameters related to the phosphocalcic metabolism were collected for each
patient (calcium, phosphorus, albumin, parathormone and alkaline phosphatase).
The study includes a questionnaire to identify risk factors. In this population we
studied the relationship between vitamin D status and blood levels of mangesium
in 112 subjects.

The results show a high prevalence of hypovitaminosis D (serum
25(0OH)D<30ng/ml), 92.6% of subjects would be concerned which 27.5% are in
insufficiency (20 - 29 ng/ml), however 65.1% of patients were deficient (a rate
<20ng/ml).Phosphocalcium balance was normal in most subjects, normal calcium
and phosphate levels were observed in 98.3% and 96.5% of subjects respectively.

Based on multivariate analysis, the top 3 risk factors that were significantly
associated with hypovitaminosis D were: sun exposure time <30 min (adjusted OR
=202.11, [95% CI]: 48.91; 835.10) with P=0.000, lack of knowledge about vitamin
D (adjusted OR =46.45; [95% CI]: 20.84 ;103.52) with P=0.000, and dark
phototype (adjusted OR =39.67; [95% CI]: 14.31; 109.99) with P=0.000,
respectively.

Hypomagnesemia affected 43.75% of subjects. A highly significant positive
correlation was noted between blood magnesium and vitamin D status of subjects
(R=0.849; P=0.000).

Hypovitaminosis D can be considered as a public health problem in Algeria
affecting even young healthy populations. The figures are alarming and should
encourage the authorities concerned to take better action on modifiable risk

factors and develop a strategy for prevention and care.Magnesium level is a



determining factor in the variation in serum calcidiol concentrations that must be
considered in the assessment of vitamin D status.

Keywords: VitaminD, prevalence, insufficiency, deficiency, risk factor,
magnesium.



uadlall
il e lgabina 8538 je il all 30 cpalill (el ) e jlas 3 Gl all s AL
Gle) Sl & ganll alies Lo oalall &5 o g jiiadl s 0 aeliall <l e G A1 Al
Aall 1 b
Gl slaa¥) cpallll QLN (e A€o e 581 jall aaxie Lie sl Lia s Lilys iad Uy jal
aliall ) ALY 5 (el S5 )28 Y0 e JSI Gand ol jal o sl Y5 ) () sy
Gzt «Cpast) o shnsill e ganllSll) o gl 5 s sl M) dilany Adasi pal) dom 5l )
O 0o okl dalse daal gladad e Al pall calaid) (sl bliwdll 5 48 50 jlad) 3aa)
Lads VY Ysal aall o s il 5 0 Gaeliadl) <l e s A8 Al )y il el 038
e Y, (Je el je 5l Y anial 38 53) Gaalial) 138 i L) Jane pli ) gl e
YA Yo Ozl 3S5) sl e Osllay aeie ZYV,0 Cus Gaine a aladYl
S I e (Jaf pl e 56 20 (e S S ) ala el e silay 2V L (Ja 8 pl e sl
adll )i il 5 a gl ¥ dee (i Lagd dgale il sioe | gaal A jall b (S il alaes
Oe 237,05 ZAAY xe Il o studll s aganllS dmpla il glise agay Ba gl Cua
Al all 228 8 agizglie Cadi (pdl) (alaiy)
ol € <y calag ) Al Y BN laall Jalse o ppaiall damtie Jidadll e el
Aoy YoV, = dna V) o) A8 Vo (e L paall Guelll (i el gt a3 (el
= llaiay) dads £7,60 = daa )V dad) 3 Gaalidll A jaall g2e (v, 000 = AdlaiaY)
sl e (v e = AlaaY) dad 59, TV=daa 5V A Sl 8l gl (v, e
AV @3 dplay) A8e 2 say IS Wb (alAEY) e £,V0 (e aall (& ag hrinall (al
Aagn, AL =0le s Ll )] dalee) 2 Gaaliadll g pall (8 a5 jiall Sy sise (g dilian)
( e = Allaay)
b sl QLA s Gudi il 8 ddle Laa AEe 0 Cpdidl) (el jlie) (S
S dajba el ya) Al dal e Al cldalull Jas pediuds dalie A Y adiall
ps2ominall Jaze Apaaall dile 5 436 5l dadl i) puia gy Jaaill LGN Hladl) Jal so (5 sl
DhieY) Gpm M O g Al e 285 o il S 5 Gl B anls dale sa aall
2 Opelidl) il glse ap e
o3 ire Ohall Jalge cala (alt ¢ g ¢ LI Jana 2 alih 1Apalidal) cilalsl)




REMERCIEMENTS

Une thése est le fruit de longues années de travail, de sacrifices, un défi

que lI'on se donne a soi- méme. Mais surtout une formidable histoire de relations,
de rencontres et le résultat de combinaisons d’efforts de plusieurs personnes.
En premier lieu, je tiens a remercier mon directeur de these, Dr RAMDANE S.
pour la confiance qu'il m'a témoigné en acceptant d'encadrer ce travail doctoral,
pour ses multiples conseils et pour toutes les heures qu'il a consacré a diriger
cette recherche. J'aimerais également lui dire a quel point jai apprécié sa grande
disponibilité et son respect sans faille des délais serrés de relecture des
documents que je lui ai adressé. Enfin, jai été extrémement sensible a ses
gualités humaines d'écoute et de compréhension tout au long de ce travall
doctoral.

Je remercie également le Dr OUSSADOU L. qui m'a accompagné tout au
long de mon cursus universitaire en tant qu’enseignant, et chef d’options
ANP/NDH qui a toujours su manifester son grand intérét pour ce travail. Son
soutien moral et ses encouragements ont été pour moi d’'une grande importance
dans le développement de cette recherche. Grace a ses qualités scientifiques, il
m’a donné l'envie d’aller plus loin et de connaitre la richesse du métier
d’Enseignant chercheur.

Je voudrais remercier tout particulierement le Pr MEGATLI S. ex-chef du
département Agrolalimentaire et actuellement doyen de la faculté des sciences de
la nature et de la vie de 'université Blida 1 qui m’a orienté tout au long de ces trois
années de thése. Il a toujours été disponible, a I'écoute de mes nombreuses
questions, et s’est toujours intéressé a I'avancée de mes travaux en tant que
responsable de la formation doctorale de notre département, pour ses efforts
fournis pour faciliter les démarches administratives de cette these.

Je suis tres honoré a remercier de la présence a mon jury de thése :
Professeur Pr MEGATLI S. C’est avec amabilité et spontanéité que vous avez
accepté de juger ce travail et d’en étre le président de jury. Qu ’il me soit permis a
travers ce travail de vous témoigner mon estime et ma redevance. Ce travail est

une occasion pour moi d’apprécier vos critiques constructives.



Dr AIDOUD A., je suis treés sensible a I’'honneur que vous nous faites en acceptant
de juger ce travail. Veuillez accepter I'expression de mon profond respect et ma
reconnaissance.

Dr BENZEKRI Z., nous vous remercions d’avoir fait I’'hnonneur d’accepter de siéger
dans ce jury comme examinateur. Veuillez trouvez ici I'assurance de notre profond
respect.

Je tiens également & exprimer ma reconnaissance au Pr GUETARNi D.
Professeur et président du conseil scientifique de la faculté Sciences de la Nature
et de la Vie de l'université Blida 1, pour son aide précieuse dans les taches
administratives de cette these, pour sa gentillsee et sa modestie, et qui a tout fait
pour que cette soutenance ait lieu aujourd’hui.

Sans la profonde collaboration du Dr TOUATI A. Docteur en pharmacie et
Biologiste et Dr LACHOURI M. Médecin Biologiste, ce travail n’aurait pas aboutit.
Je tiens a leur témoigner ma profonde gratitude pour m’avoir ouvert grande la
porte de leur laboratoire et donné la priorité aux analyses de mes préléevements
sanguins.

Mes vifs remerciements vont a tous le personnel des différents laboratoires
privés consultés pour leur collaboration et la mise a ma disposition de tous les
moyens nécessaires pour mener a bien ce travail et a tous les patients de cette

étude pour leur participation.



DEDICACES

A
ALLAH
Le trés Haut, le trés Grand, le Clément, L’Omniscient, ’'Omnipotent.

Le Tout Puissant, le trés miséricordieux d’avoir permis a ce travail d’aboutir
a son terme. Au PROPHETE MOHAMED paix et salut sur lui.

A ma chére maman,

Source inépuisable de tendresse, de patience et de sacrifice. Ta priere et ta
Bénédiction m'ont été d'un grand secours tout au long de ma vie. Quoique je
puisse dire et écrire, je ne pourrais exprimer ma grande affection et ma profonde
reconnaissance. Puisse Dieu tout puissant, te préserver et t'accorder santé,
longue vie et Bonheur.

A mon cher papa,

En témoignage de brutes d’années de sacrifices, de sollicitude, d’encouragements
et de prieres. Veuillez trouver dans ce travail le fruit de toutes vos peines et tous
vos efforts. En ce jour, j'espére réaliser I'un de vos réves. Aucune dédicace ne
saurait exprimer mes respects, ma reconnaissance et mon profond amour. Puisse

Dieu vous préserver et vous procurer santé et bonheur.

A mon frére Hichem et sa femme Asma et leurs enfants Racim et Ciliya.
A ma sceur Assia et son mari Mehdi et leurs enfants Reyad et Maria.

A ma sceur Souha et mon frere Nassim.

A ma petite sceur Sihem, Une sceur comme on ne peut trouver nulle part ailleurs,
Puisse ALLAH te protéger, garder et renforcer notre fraternité. Je te souhaite tout

le bonheur du monde.
A mes amies, Roufaida, Meriem et Ikram.

A mes collégues de la promotion 2018- 2019 particulierement Sarah, Yasmine et
Sihem.

La ou il y a une volonté, il y a un chemin.

Louiza DJERDJAR



TABLE DES MATIERES

RESUMES ... 001
INtrodUCHION GENETAIE .......eeiiiiiieei e 021
I- REVUE DE LA LITTERATURE......ccon e 025
CHAPITRE 1 : VITAMINE D, GENERALITES ET CONTROVERSES......... 026
1.1. Place de la vitamine D dans les publications scientifiques.................... 027
1.2. ESQUISSE NISTONQUE ... 027
1.3. Définition, structure, propriétés physicochimiques et unités.................. 030
1.4. SOUICES €1 OFGINES ...cooeieeeeeeee e 032
1.5. Absorption, transport et StOCKagEe..........coovveveieiiiiee 037
1.6. Métabolisme (ACHVALION) ......ccooeiiieiieee e 042
1.7. Mécanisme d’action de la vitamine D.........ccccoveeeviiiiiiiiiiiieeeeeeeeen 046
1.8. ROles de [a VitaminNe D .......ccooeeiiiiiiiiiiiiiis e 048
1.9. Apports nutritionnels conseillés et toXiCIté.............ooeeveeeii 066
CHAPITRE 2 : HYPOVITAMINOSE D .....ovttiiiiiiieeeiiiiiiiiieeee e 070
2.1. Statut VItamiNIQUE D ......uuiiii e e e e e e e eaanees 071
2.2. Facteurs de risque de I'hypovitaminose D.........ccccoeeevvvvvviiiiiiiiiceccceeeis 076
2.3. Epidémiologie de I'hypovitaminose D.............cccceeiiiiieiiiieiicciie e 093
2.3. Conséquences osseuses de I'hypovitaminose D ............cccceeeiieienninnnn, 109
2.4. Prévention et traitement de I'hypovitaminose D ...........ccccccceeeiiiieniinnnnns 115
CHAPITRE 3 : GENERALITES SUR LE MAGNESIUM .........cccooviiiiiiiiinnn. 127
3.1. Place du magnésium parmi leS MiNErauX..........ccceeeeeeeeeervvuniiiseeeeeeennnnnns 128
3.2. AsSpects pPhySIOIOQIQUES........cooeeiiiiiii e e e e eeaaaees 128
3.3. Propriétés bioChimiQUES..........ccuuuuiiiiiii e e e 130
3.4. SOUICES AlIMENTAINES. ....civiiiiiiiiiiiiiiiieiiie ettt eeeeeeeeeeeeeeees 132
3.5. Apports nutritionnels conseillés (ANC)..........ucieiiieeeeiiieeiee e, 132
3.6. StatUt MAGNESIQUE ...uvveeiiie e e e e e e e e e e e e e e e eeennnes 133
3.7. Données EPIdEMIOIOQIQUES ........uvvuiiieieeiieeeeiie e e e 138
3.8. Lien entre le statut magnésien et différentes pathologies ..................... 138
3.9. Relation entre le magnésium vitamine D et santé osseuse................... 146
[ - MATERIEL ET METHODES .......outtiiiiiiiieii it 149
1. Type, lieu et période de I'étude .............eueiiiiiiiiiiiii 150

2. Présentation de la région de Blida ............ccoovviiiiiiiiiieiiieiee e 150



3. EChantilloNNaQE. ......cuoouveueeeeeeeeeeeeeeeeee e, 153

4. ReCUEIl dES UONNEES.......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieaiaaraer s snsnnnneannnnnnnnes 155
5. Calcul de l'indice de masse corporelle .............ceeeiiiieiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeiees 155
6. Prélevements sanguins et traitement des échantillons ............cccccccee..... 156
7. D0OSAges DIOIOGIQUES........cceeiiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt 156
8. Statut €N MAGNESIUM ....cooiiiiiiiiiiiieee e 163
9. Analyses StatiStQUES..........ccoiiiiiiiiiiii e 163
L Y 1 I N I8 T 165
1. Analyse des distributions des variables quantitatives ..................c..o....... 166
2. Caractéristiques de la population étudi€e ..........cccccevvvvvvveiiiiiiiiiiiieiieieeee, 169
3. Statut vitaminique D de la population étudiée .............cccvveeeeeieeiiiiiiinneee. 174
4. Statut calcique de la POPUIALION .........uuuuuriiiiiiiiiiiiiiiiieees 183
5. Statut phosphorique de la population...............ccceeiiiieiiiiiiiiiiee e 184
6. Phosphatase alcaline et parathormone..........ccccccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 184
7. Relation entre statut vitaminique D et les paramétres du métabolisme
PROSPNOCAICIQUE ... e e e 185
8. Statut en magnésium de I'’échantillon étudié...............cooevvriiiiiiiiiinieeenns 189
[V- DISCUSSION ...ttt ettt e e e e e e e e s e s aneeeeaaeeeaans 192
1. Limites, biais et difficultés de I'étude ..............eeuveiiiiiiiiiiiiiiie 193
2. Points forts de 'étude..........coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 194
3. Prévalence de 'hypovitaminose D ............ooovviiiiiiiiiiici e 195
4. Facteurs déterminants du statut vitaminique D ............ccccceeiviieiiieieiiiinnnnnn. 199

5. Statut vitaminique D et paramétres du métabolisme phosphocalcique.... 215
6. Statut en magnésium de I'’échantillon étudié..............ccoovviiiiii i, 218
CONCLUSION, RECOMMANDATIONS ET PERSPECTIVES.........cccccue..... 219



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1Principales sources alimentaires de la vitamine D.................. 034
Tableau 2Structure des stérols de vitamine D et de provitamines D ........... 035
Tableau 3Transporteurs des vitamines liposolubles..............ccccociiiiinnnnnns 038
Tableau 4 Principaux sites de stockage de la vitamine D.............cccccccuueenes 041
Tableau 5 Effets squelettiques et non squelettiques de la vitamine D......... 065
Tableau 6 ANC en vitamine D pour la population frangaise ........................ 067

Tableau 7Interprétation de la concentration en 25(0OH)D chez les enfants 072
Tableau 8 Interpretation de la concentration de 25(OH)D chez les adultes 074
Tableau 9Phototype via la classification de Fitzpatrick................ccccccuunnnnnns 086
Tableau 10Estimation de la 25(OH)D moyenne de la population générale

dans différentes régions du globe ...........covvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 094

Tableau 11Résultats de certaines études épidémiologiques réalisées

BN EUNOPE oot e 098
Tableau 12Statut vitaminique D en Amérique du Sud.........cccoeeeevvvvveiinnnnnnn. 102
Tableau 13Statut vitaminique D €N ASIE........uuuiiiiieeiiieeeeie e 104
Tableau 14Statut vitaminique D en Affique .......cccoooeeeiiiiiiiiiii e, 108
Tableau 15Caractéristiques biologiques des différents rachitismes............. 112

Tableau 16Présentations commerciales de la vitamine D, isolée ou associée

aux vitamines A, C, L E .. ..o 117
Tableau 17Sources alimentaires du magnesium.............cccceeeeeeeeeeeeeeennnnnnnnn. 132
Tableau 18 ANC en magnésium pour la population francaise..................... 133
Tableau 19 Principales causes du déficit en magnésium..............cccevvveeen. 136
Tableau 20Manifestations de ’hypomagnésémie...........ccccceeeeveeeniiiniiinnnnnnn. 137
Tableau 21 Communes, superficie et populationde la wilaya de Blida........ 153
Tableau 22 Interprétation de I'IlMC pour les sujets adultes............ccccovvuene.. 156

Tableau 23 Seuils utilisés pour définir un taux normal, une insuffisance

et une carence en vitamine D dans notre étude ..........ccccovveeeeiiiininn... 159



Tableau 24 Résultats de tests de normalité des variables quantitatives ..... 169

Tableau 25 Répartition des sujets selon le milieu d’habitat et le type
(oL (T o =] 0 0 =T o | AP PP PPPPPPPPPPPPPP 171

Tableau 26Répartition de I'effectif selon la pratique d’'une activité physiquel72

Tableau 27Répartition de la population selon la fréquence de consommation
des aliments contenant naturellement la vitamine D............ccccceeeviiiieniennnnns 173
Tableau 28 Comparaison des concentrations plasmatiques en Vit. D entre

|€S HEUX SEXES ..oevveeiiie e e e ettt e ettt s e e e e e e e e et e e e e e e e e e e eaeannneeaeeaees 175

Tableau 29Résultats de I'analyse bi-variée concernant les déterminants
individuels du statut vitaminique D ... 177
Tableau 30 Résultats de I'analyse bi-variée concernant les facteurs déterminants
du statut vitaminique D liés au mode de Vie ..........cceeeiieeiiiieeiiiiiiiieiee e 177
Tableau 31Résultats de I'analyse bi-variée concernant les déterminants du statut
vitaminique D liés a l'alimentation ...............ccooii i 178

Tableau 32 Résultats de I'analyse multi-variée concernant les déterminants

du statut VItaminIQUE D........oiiiiiiiieeeeiiiei e e e e e e e e e e eaannes 179
Tableau 33 Prévalence des facteurs de risque individuels............ccccc......... 181
Tableau 34Prévalence des facteurs de risque liés au mode de vie............. 182
Tableau 35 Prévalence des facteurs de risque liés a I'alimentation.. .......... 182

Tableau 36Résultats des dosages du calcium et de I'albumine plasmatique183

Tableau 37Résultats des dosages de la parathormone et de la phosphatase
1[0 [ 1P UPPPPPPPPPP 184

Tableau 38 Comparaison des concentrations moyennes des parameétres dosés
entre les sujets avec un statut vitaminique normal et les sujtes déficitaires. 185

Tableau 39Comparaison des concentrations plasmatiques en magnésium entre
|€S EUX SEXES ..o 190

Tableau 40 Prévalences de I'hypovitaminose D des populations adultes saines du
CONLINENT AFMICAIN ...t e e e e eeeaees 198



LISTE DES FIGURES
Figure 1Nombre de publications sur les vitamines A, C, et D tiré du
SIte PUDME ... 027
Figure 2 Premiéres descriptions cliniques complétes du rachitisme

par Francis GliSSon, €N 1650 ..........cccuuuiiiiiiiiieiiieiiie e e e e e e e eeeaees 028
Figure 3Radiothérapie UV contre le rachitisme en 1920............cccccceeeeeennns 029
Figure 4Exposition des enfants aux rayons UVB pour prévenirle rachitisme

Alafin des anNEELO40.........ooviiiiiiiiiiiiiieeee ettt 030
Figure 5Différences structurales entre la Vit. D2 etla D3..........ccccceeeeeeennns 031

Figure 6Fiche d'identité de la vitamine D2, la vitamine D3 et leurs
0TS ¢= Lo L0 11 =S 032
Figure 7Photosynthése de I'ergocalciférol et du cholécalciférol .................. 036

Figure 8Représentation schématique de la biosynthése cutanée de

la vitamine D3, et de sa dégradation...........cccooeeeeiieeeiiiiiiinie e 037
Figure 9Principaux sites d’absorption des vitamines liposolubles ............... 039
Figure 10Structure de la DBP liée ala 25(OH)D........cceeviiieiiiieiiiiiiei e, 040
Figure 11 Synthese, activation et dégradation de la Vitamine D ................. 045
Figure 12Structure des épimeres C-3 de la calcidiol et de la calcitriol ........ 046
Figure 13Structure du VDR .......cooiii i 047
Figure 14Mécanisme d’action de la vitamine D, effet génomique ............... 048

Figure 15Action endocrine de la 1,25(0OH) .D sur I'absorption intestinale

AU CalCIUM i 049
Figure 16Les effets du calcitriol surle rein..........cccccieeeiiii i, 050
Figure 17 Vitamine D et homéostasie phosphocalcique............c.cccceeeeeeeeee. 051
Figure 18Différentes séquences du remodelage 0SSeUX .............cceeeeenenee. 052
Figure 19Principaux acteurs du remodelage 0SSeUX...........cccevvvuvrruineeeennn. 053

Figure 20 Effets directs et indirects de la carence (ou I'insuffisance) en
vitamineD sur le MétaboliSME OSSEUX.........uuuuurururrmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnneaneennees 055
Figure 21 Influence de la vitamine D sur la fonction neuronale................... 062
Figure 22Schéma récapitulatif de la synthése, métabolisme, régulation

et effets classiques et non classiques de la vitamine D..................... 069
Figure 23Différentes techniques utilisées pour le dosage de la vitamine D 076

Figure 24Angle zénithal du soleil et disponibilité des rayons UVB............... 077



Figure 25 Diagramme schématique montrant les effets de latitude et de

saison sur la disponibilité des UVB a la surface de la Terre.............ocu..eee. 078
Figure 26 Situation géographique et disponibilité des UVB......................... 079
Figure 27 Mécanismes potentiels liés a la perturbation du systéme

Endocrinien de la vitamine D par la fumée du tabac.............ccccvvvieeeinnennnnn, 083
Figure 28 Carte du phototype des différentes populations du globe ........... 085

Figure 29 Contaminants environnementaux impliqués dans la réduction

Des concentrations sériques de [a 25(OH)D.........cccueeeieieeiiiiiiiiiieeieeee e 093
Figure 30Prévalence de la carence en vitamine D chez les enfants

[0 F= T TSR (= 4o o [ PSPPI 095
Figure 31 Moyennes pondérées des taux sériques de 25(OH)D par

groupe d'age dans 4 pays du Moyen-Orient ..........ccceeeeeeeeiieeeiiiiiiieeeeeeeeeeennnns 105
Figure 32 Nombre et résultats des études épidémiologiques sur la carence
envitamine D réalisés dans le continent AfriCain ...........cccvvvvvviiiiinieeeeeeeeennns 107
Figure 33 Prévalence de la carence en vitamine D : seuil retenu pour

définir la carence (25[0OH] D) <20ng/ml chez les femmes enceintes et

dans la population générale dans le monde..........cccooooeeeviiiiiiiiiiiiei e 109
Figure 34Rachitisme par mutation du VDR ...........coovviiiiiiiiiiiiieceiee e, 110
Figure 35Un nourrisson souffrant de rachitisme par carence en

vitamineD, présentant une détresse respiratoire..........cccccceeeeeveeeeereeeevvnnnnnn. 111
Figure 36Radiographie de rachitisme carentiel avant traitement (A)

et apres traiteMeENt(B) .......veii i 112
Figure 37Biopsie osseuse, coloration de Goldner signant I'ostéomalacie... 114
Figure 38Différences structurales entre un os normal, ostéomalacique

(00 S] C=T0] o] £o] (o U =P UUSPPPPPRPPN 115

Figure 39Modalités de pratiques de substitution en cas d’insuffisance,

de déficit ou de carence en vitamine D .........coevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 124
Figure 40Distribution du magnésium dans l'organisme.............cccccceeeeeennee. 128
Figure 41 Homéostasie du Magn@SiluM ...........cceevvreiiiiiiiiieeeeee e e e 130
Figure 42 Démarche diagnostique de I'hypomagnésémie........................... 134
Figure 43 Relation entre magnésium et atteintes vasculaire et rénale......... 140
Figure 44 Relation entre magnésium et le StreSs .......ccccevveeeeiviiiiiiiieeeeeeennn, 142
Figure 45Relation entre le magnésium et le diabéte .............cooevvvvieennnee. 145

Figure 46 Interactions possibles entre le magnésium et la vitamine D........ 146



Figure 47Rdles possibles du magnésium dans la synthése et le métabolisme

de 1a VItAMINE D ... 147
Figure 48 Situation géographique de la wilaya de Blida.............ccccccceeeennnns 150
Figure 49 Courbe de température de la wilaya de Blida................ccccceeeenn. 151
Figure 50 Situation démographique de la wilaya de Blida........................... 151
Figure 51 Répartition des différentes catégories d’age dans la wilaya

[0 L= =] 1o - PSPPI 152
Figure 52Diagramme d’iNClUSION ..........coooviiiiiiiii 154
Figure 53 Automate mini vidas commercialisée par Bio-Mérieux................ 157
Figure 54Principe du dosage de [a 25(OH)D.........ccccooiiiiiii 158
Figure 55 Automate Cobas E411, ROChe.........cccovvviiiiiiiiiieeeeeeee e 159
Figure 56 Normo-gramme Q-Q des résidus de I'age des sujets.................. 166
Figure 57Normo-gramme Q-Q des résidus de I'lMC des sujets.................. 167

Figure 58Boite a moustache des résidus de concentration plasmatique
€N 25(OH)D ..ttt aa e 167

Figure 59Normo-gramme Q-Q des résidus de la concentration plasmatique

<] o%= (o111 o 4 IR PPPPPPPPPPPPP 168
Figure 60 Répartition de I'effectif selon le sexe.......cccccceevviiiiiiiiiiiien e, 169
Figure 61Répartition des sujets selon Page........coovvvviicieiiiiiiveeeiciie e, 170
Figure 62Répartition de la population selon PIMC ..............ccooviviiiiiiiiiieen, 171
Figure 63 Utilisation des cremes solaires et SEXe .......cccevveeeevvveeiriiiiinieeennnn, 172

Figure 64Répartition (%) de la population selon les différents seuils

définissant une carence, une insuffisance et un taux normal en 25(OH)D... 174

Figure 65 Statut vitaminique D €t SEXE.......ccciieeeiiiiiiiiiiiiie e 174
Figure 66 Relation entre concentration plasmatique en 25(0OH)D et I'age

[0SR [=] £ P SRPPRPN 175
Figure 67 Corrélation entre vitamine D plasmatique et IMC des sujets....... 176
Figure 68 Répartition de la population selon le statut calcique.................... 183
Figure 69Répartition de I'effectif selon le statut phosphorique.................... 184
Figure 70 Relation entre le taux plasmatique de la 25(OH)D et la calcémie 186
Figure 71 Relation entre la 25(0OH)D plasmatique et phosphore................. 186
Figure 72 Relation entre taux plasmatique de la 25(0OH) D et PTH............. 187
Figure 73Relation entre taux plasmatique de la 25(0OH) D et PAL .............. 187

Figure 74Relation entre concentration plasmatique en P et Ca.................... 188



Figure 75 Relation entre calcémie et albuminémie..............ooocuviiiiiinennnnnn, 188
Figure 76 Relation entre PTH et calCium............ccccoiiiiiiiiiiiiiiieeece e 189
Figure 77 Relation entre PTH et PAL plasmatique.............cccoeeeeiieeiieeeeenn. 189
Figure 78 Statut en magnésium de la population ...........cccccoovivviiiininnennnnnns 190



LISTE DES SYMBOLES ET DES ABREVIATIONS

1, 24,25(0H); D :1,24,25trihydroxy-vitamineD
1,25 (OH),D :1,25 dihydroxy -vitamine D

7- DHC : 7-déhydrocholestérol

24-OHase : 24-hydroxylase

24,25(0H), D :24,25 dihydroxy-vitamine D
25(0H) D: 25_ hydroxy-vitamine D

AAP: American Academy of Pediatrics

Abs : Absorbance

ADN : Acide désoxyribonucléique

ADP : Adénosine-diphosphate

Alb : Albumine

ANC : Apports Nutritionnels Conseillés
ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de
I'environnement et du travail

ARN : Acide ribonucléique

ARNmM : Acide ribonucléique messager

ATP : Adénosine-triphosphate

BPCO : Bronchite chronique obstructive
CaBP : Calcium binding protein

CYP : Cytochromes

CYP24A1 : 24-hydroxylase

CYP2R1 :25-hydroxylase

CYP27B1 : la-hydroxylase

DBD : Domaine de liaison a 'ADN

DBP : Vitamin D-binding protein

DNS : Différence non significative

DS : Différence significative

ELISA : Enzyme-Linked Immuno Assay
EFSA : Autorité européenne de sécurité des aliments
ELFA: Enzyme Linked Flueorecent Assay
ENDO: Endocrine Society

ENNS : Etude nationale nutrition santé

E.T : Ecart-type

FGF_23: Fibroblast Growth Factor 23

HAP: Hydrocarbures aromatiques polycycliques
IC : Intervalle de confiance

IOF : International Osteoporosis Foundation
IDBP-3 : Intracellular Vitamin D Binding Protein 3
IMC : Indice de Masse Corporelle

IOM : Institute of Medecine

LBD : Domaine de liaison de ligand

|'alimentation,

de

LC-MS/MS : Chromatographie Liquide Couplée a la Spectrophotométrie de Masse



LSS : Limite supérieure de sécurité

MARRS : Membrane Association Rapid Reponse Steroid Binding Protein
Moy : Moyenne

MS : Spectrophotométrie de Masse

NCX1: Na+/Ca+ exchanger

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey

NPT2b: Sodium-dependent phosphate co-transporter 2b

OR : Odds-ration

ONS : Office Nationale des Statistiques

OPG : Ostéoprotégérine

PAL : Phosphatases alcalines

PMCA1b : Plasma membrane calcium ATPase

PTH : Parathormone

PTHrP : Protéines apparentées a I’lhormone parathyroidienne

RANKL: Receptor activator of NF-kB ligand

RAP: Receptor-Associated Protein

RXR: Retinoid X Receptor

SEP : Sclérose en plaques

SU.VI.MAX : Supplémentation en Vitamines, Minéraux et Anti-oxydants
TA : Tension artérielle

TRPV5 : Transient Receptor Potentiel Cation Channel subfamily V Member 5
TRPVG6: Transient Receptor Potential Cation Channel Sub-Family V Member 6
UVB : Rayonnements ultraviolets de type B

VDRE : Vitamin D reponse Element

Vit.D : Vitamine D



INTRODUCTION



21

INTRODUCTION GENERALE

Les vitamines sont des molécules organiques indispensables a la vie,
elles sont classiguement réparties en vitamines hydrosolubles (groupe B, C) et
liposolubles (A, D, E et K). La couverture des besoins est assurée par
I'alimentation a I'exception de la vitamine D (Vit.D) dont I'essentiel provient de la
photosynthese cutanée sous l'influence des rayons ultraviolets du rayonnement
solaire [1].

La vitamine D n'est pas donc une vitamine dans le vrai sens du mot, elle
occupe une place a part parmi ces micronutriments dépassant cet unique réle
d'une vitamine, sa structure et ses différentes fonctions dans l'organisme lui
confére le statut d’'une vraie hormone.

En effet, elle est définie comme étant une vitamine liposoluble et une
hormone stéroide qui joue un rble central dans le maintien des niveaux de
calcium, de phosphore et de 'hnoméostasie osseuse en interaction étroite avec la
parathormone (PTH) [2].

Au-dela de ces effets prouvés sur la santé musculo-squelettique, de trés
nombreux travaux ont suggéré des effets multiples de la vitamine D sur I'immunité,
le risque cardiovasculaire, certains cancers ou infections, la présence de ses
récepteurs sur nombreux tissus pourrait I'expliquer [3].

Cette substance miraculeuse fait dailleurs l'objet de spéculations
thérapeutiques, dont la plupart restent a confirmer par des essais cliniques de
bonne qualité méthodologique [4]. Il s’agit du nutriment le plus étudié actuellement
et le nombre de publications scientifiques sur la vitamine D est en progression
exponentielle (courbe, annexe n°1) [5].

L’hypovitaminose D qui se définit en général par la diminution du taux
sérique de la 25-hydroxy-vitamine D (25 [OH]D) au-dessous de seuil de 30 ng/mL
constitue un probléme majeur de santé publique a I’échelle planétaire touchant
toutes les tranches d’age [6]. Ainsi, prés de la moitié de la population mondiale
souffre d'une carence en vitamine D [7].

Les étiologies de la carence en vitamine D sont diverses. En effet, les
différents facteurs de risque du statut vitaminique D ont été identifiés dans de trés
nombreuses études certains, liés aux habitudes de vie ou a l'alimentation, sont

modifiables, d’autres sont non modifiables (age, sexe, pigmentation, saison ...).
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Des données récentes fournies par certains auteurs ont prouvé
implication du magnésium (Mg) dans la variation des concentrations sériques de
la Vit.D. Ce macroélément est essentiel a I'organisme qui en contient environ 25 g,
le magnésium est la “vedette des minéraux”. Effectivement, il participe a de
nombreuses réactions métaboliques dans le corps, c’est un activateur
enzymatique. Il joue un réle important dans la production d’énergie, ainsi que dans
la perméabilité cellulaire. Il intervient dans I'immunité et permet notamment une
meilleure résistance au froid. Il contribue, enfin, a la transmission de linflux
nerveux et a la relaxation musculaire, en détendant les muscles (aussi bien ceux
du squelette que ceux des vaisseaux sanguins et du tractus gastro-intestinal) [8].

En effet, la vitamine D et le magnésium constituent un couple
indissociable agissant en étroite corrélation : sans magnésium, la vitamine D ne
peut pas étre transformée en sa forme active, une relation souvent négligée [9].

Bien que la situation géographique de I'Algérie offre en moyenne 2650 h
d’ensoleillement par an [10], les carences en vitamine D ne sont pas rares, les
résultats enregistrés par les laboratoires, par les médecins généralistes et
spécialistes concernant le statut vitaminique D des individus méritent une attention
particuliére.

D’apreés la littérature peu nombreuses les études qui se sont intéressées a
I’épidémiologie de I'hypovitaminose D au sein de la population Algérienne. Le peu
de travaux qui ont été réalisés dans ce contexte ont ciblé des populations a risque
(femmes ménopausées, femmes enceintes, personnes agées, enfants ou
adolescents).

Dans une revue systématique et une méta-analyse récente publiée en
2020 englobant les études de prévalence de la carence en vitamine D réalisées
en Afrique, I'Algérie étant représentée par deux études seulement parmi
lesquelles figure I'étude réalisée par Djennane et al ; (2014) sur des enfants
adolescents dans la commune de Tizi-Ouzou qui a révélé une prévalence
importante de la carence en cette vitamine chez cette population vulnérable [11].

Le choix de cette thématique vient d’'une part aprés nos constatations
suite a une enquéte que nous avons réalisé auprés d’un échantillon appartenant a
la région de Blida constitué principalement par des sujets vulnérables (femmes
ménopausées et sujets agées) et en saison faiblement ensoleillée (février a avril,

2018) ou nous avons mis en évidence une forte prévalence de I'hypovitaminose D
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(88,5 %). Cependant, les résultats de cette enquéte n’étaient pas concluants pour
différentes raisons :

v’ L’étude réalisée manquait de puissance statistique (130 sujets inclus) ;

v’ La plupart des sujets inclus étaient des sujets a risque d’hypovitaminose D
(femmes ménopausées et sujets agés) ;

v L’'enquéte a eu lieu dans une période qui a connu un niveau faible
d’ensoleillement ;

v/ Parmi les patients inclus certains présentaient des pathologies favorisant
les carences en vitamine D, d’autres prenaient des médicaments interférant avec
le métabolisme de la vitamine D ;

v/ Tous les sujets ayant présenté un statut vitaminique D normal étaient sous
traitement a base de calciférol ;

v Des parametres biologiques en relation avec le métabolisme
phosphocalcique comme la parathormone (PTH) et la phosphatase alcaline (PAL)
n'ont pas été dosés au cours de cette étude.

D’autre part nous avons constaté que le nombre d’études
épidémiologiques observationnelles et analytiques a I'échelle mondiale ayant
etudié la relation entre les niveaux sériques de la vitamine D et du magnésium est
tres limite.

Pour ces différentes raisons et en absence d’'une base de données a
I’échelle nationale concernant la prévalence de I'hypovitaminose D, il nous a donc
semblé pertinent et nécessaire de poursuivre sur cette thématique avec une
sélection de la population étudiée et en augmentant I'effectif pour avoir une
puissance statistique et un échantillon représentatif de la wilaya de Blida tout en
essayant d’analyser la relation entre le statut vitaminique D des sujets et les
niveaux sanguins du magnésium,deux nutriments qui ont des réles extrémement
importants pour le bon fonctionnement de I'organisme. Pour ce faire et pour une
meilleure interprétation des résultats nous avons ciblé une population jeune adulte
indemne de toute pathologie.

Les principaux objectifs de la présente étude sont d’estimer la prévalence
de la carence et de l'insuffisance en vitamine D chez une population jeune adulte,
saine de 18 a 35 ans de la région de Blida en saison fortement ensoleillée (du
mois de mai jusqu’a le mois d’ao(t), cela passe principalement par le dosage de

la 25-hydroxy-vitamine D (25[0OH]D) ou le calcidiol qui représente le meilleur
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marqueur du statut vitaminique D d’un individu [12, 13, 14], identifier les facteurs
de risque spécifiques a cette population et analyser les corrélations entre le taux
sérique de la 25(OH)D et certains autres parametres biochimiques en relation
avec le métabolisme phosphocalcique (calcium, phosphore, parathormone,
phosphatase alcaline et albumine plasmatique).

L’objectif secondaire de notre travail consiste a étudier la relation existante
entre le statut en vitamine D des sujets et les niveaux du magnésium sanguin.

La premiére partie de ce travail est organisée sous forme de trois
chapitres, elle donne un état bien approfondi des connaissances sur la vitamine D,
nous passerons en revue les différents parametres biologiques concernant la
vitamine D : son métabolisme, ses effets osseux et non-osseux...etc.

Par la suite, nous ferons le point sur les débats et les prémices d'un
consensus portant sur la standardisation du dosage, les seuils de normalité. Ainsi,
les differentes données épidémiologiques disponibles sur la prévalence et les
facteurs de risque potentiels d’une carence en vitamine D. Les conséquences
osseuses de I'’hypovitaminose D seront également détaillées et enfin nous
abordons des généralités sur le magnésium afin d’étudier son implication dans la
variation du statut vitaminique D.

La deuxiéme partie est consacrée pour décrire les conditions du
déroulement de I'étude ainsi que les moyens et les méthodes utilisés pour la
réalisation de cette enquéte épidémiologique.

Dans la troisieme partie nous allons aborder les modalités et les résultats
de notre enquéte réalisée sur un échantillon représentatif de la population de
Blida.

En quatriéme partie une comparaison de nos résultats avec les différentes
données de la littérature serait envisagée.

Enfin, nous cl6éturons avec les conclusions et les perspectives de notre

étude.
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CHAPITRE 1 : VITAMINE D, GENERALITES ET CONTROVERSES

1.1. Place de la vitamine D dans les publications scientifiques

Le domaine de la vitamine D a connu une augmentation exponentielle du
nombre de publications [5]. Au cours des dix derniéres années, plus de 30 000
manuscrits ont été publiés dans le monde entier démontrant les divers bienfaits de
la vitamine D pour la santé [15].

Par exemple, en 2012, plus de 3600 publications, comportant le mot
vitamine (Vit) dans le titre et/ou le résumé, ont été répertoriées dans la base de
données PubMed.gov. Le nombre total d’articles accessibles sur cette thématique
dépassait dans la méme année 33 800 articles. Comparativement, on retrouve a
ce jour plus de 35 100 articles concernant la Vit.C ou acide ascorbique, 21700
pour la Vit.E, 19 100 pour la Vit.A et 17 600 pour les folates et la vitamine B12.
Ainsi la Vit.D apparait comme l'une des vitamines les plus étudiées a I'heure
actuelle [16].

4000
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2500

o———0—=.——0-—-—0:o—4——0——0'<'="":.

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

—@—\Vitamin A —@&—Vitamin C Vitamin D

Figure 1 : Nombre de publications sur les vitamines A, C, et D de 2004 a 2015 tiré
du site pubmed [17].

1.2. Esquisse historique

La découverte de la vitamine D3 et D2 s'est essentiellement produite ya
environ un siécle mais elle a été précédée par la connaissance de sa maladie
d’insuffisance alimentaire : le rachitisme (chez I'enfant) et I'ostéomalacie (chez

'adulte) avant 300 ans de sa date de découverte [18].
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% Le mot rachitisme a été utilisé pour la premiére fois en 1634 [19]. Plus
précisément le terme de « rickets » ou bien rachitisme a été mentionné dans le
Registre de déces de la ville de Londres, Daniel Whistler lui a consacré une thése
en 1645, et Francis Glisson en donna une description clinique complete en 1650
(Figure 2) en retenant le terme de « rachitis » (colonne vertébrale, en grec) [4].

Figure 2 : Premiére description clinigue compléte du rachitisme par
Francis Glisson en 1650 [4].

% En effet, dés 1865, dans son manuel de médecine, le Dr Trousseau
recommande la consommation d’huile de foie de morue et I'exposition au soleil,
principales sources de la molécule, sans toutefois fournir une explication
rationnelle de leur effet sur la santé [20].

Il a fallu attendre 1919 pour que I'existence de la vitamine D soit démontrée
par Edward Mellanby, il reproduisit expérimentalement le rachitisme chez des
chiens Beagle et fut capable de guérir ce rachitisme expérimental en leur
administrant I'’huile de foie de morue [21].

% Cette molécule n’est plus complétement considérée comme une vitamine
dans sa définition stricte puisque dés les années 1920 un précurseur organique ft
identifié dans la peau lorsque celle-ci est irradiée (Figure 3) par le soleil ou les

rayonnements ultraviolets (UVB) [22].
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Figure 3 : Radiothérapie UV contre le rachitisme en 1920 [23].

Avec (A): Photographie des années 1920 d'un enfant atteint de
rachitisme exposé a un rayonnement UV artificiel. (B) : Radiographies montrant
des rachitismes florides de la main et du poignet (a gauche). La méme main et le
méme poignet pris aprés une cure de 1 h de rayons UV 2 fois/semaine pendant 8
semaines montrant une minéralisation des os carpiens et des plaques
épiphysaires (a droite).

% Puis les étapes s’accélérent dans les années 1930. La molécule fut ensuite
isolée par Windaus (vitamine D2 en 1932 et vitamine D3 en 1936) [20].

% Suite a ces premieres observations, la vitamine D a été synthétisée pour la
premiere fois en 1952 par Woodward qui obtient pour cela le prix Nobel de chimie
en 1965 [22].

% A la fin des années soixante le groupe de Deluca démontra que la vitamine
D3 est métabolisée rapidement dans l'organisme en composés polaires, ces
derniers montrérent qu’ils présentaient une activité biologique beaucoup plus
importante que la vitamine D3 [24].

% La méme équipe isola et identifia chimiquement la 25 hydroxy -vitamine D3
en 1968 [25] et la forme active hormonale de la vitamine D3 la 1,25-dihydroxy
vitamine D3 en 1971 [26].

% Tout se concrétise alors avec la description de la protéine plasmatique
vectrice de la vitamine (DBP), puis lidentification de [I'effecteur principal de

I’lhormone ou la protéine vectrice du calcium (CaBP ou calcium binding protein), et




30

De Luca montre que la vitamine D est le précurseur d’'une hormone stéroide, la
1,25 dihydroxy-vitamine D [1,25(OH) D] ou calcitriol, synthétisée principalement
dans le rein [27].

% Une nouvelle ére de l'histoire de la vitamine D démarra a la fin des années
quatre-vingt. D’un c6té, Braker et al clonérent en 1987 le récepteur de la vitamine
D (Vitamin D receptor) ou le VDR chez 'homme [28]. De l'autre c6té, il apparut
gue la la-hydroxylase I'enzyme qui catalyse I'hydroxylation de la 25(OH)D en
1,25(0OH),D et le VDR étaient détectables dans de nombreux tissus [29].

% Depuis le début des années 2000, la connaissance de la physiologie de la
vitamine D a considérablement progressé au-dela du métabolisme osseux
suggérant, pour cette hormone, un effet sur la santé globale, avec notamment la
description d’'un réle anti-infectieux, anti-inflammatoire, anti-tumoral et protecteur
cardiovasculaire dans des modéles expérimentaux et dans des études

epidémiologiques [30].

¥

Figure 4 : Exposition des enfants aux rayons UVB pour prévenir le

rachitisme a la fin des années 1940 [4].

1.3. Définition, structure, propriétés physicochimigues et unités
1.3.1. Définition

Les vitamines sont des molécules organiques non synthétisées ou de facon

insuffisante par le corps humain. Elles sont indispensables et doivent donc étre
apportées par I'alimentation. Elles n’ont pas de valeur énergétique. Chez ’lhomme,
il existe 13 vitamines qu’on peut classer en vitamines liposolubles et vitamines
hydrosolubles [31].
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Contrairement aux vitamines conventionnelles, la vitamine D ou le calciférol
n'‘est pas exclusivement apportée par l'alimentation, cette définition est donc
inappropriée pour la vitamine D. Elle est plutdét définie comme étant une sous-
classe des stéroides liposolubles elle, est essentielle a [I'homéostasie
phosphocalcique et de I'hormone parathyroidienne (PTH) dans le corps humain
[32]. Le terme vitamine D recouvre deux composeés, le cholécalciférol ou vitamine
D3 (d’origine animale ou humaine) et I'ergocalciférol ou vitamine D2 (d'origine
végétale) [33].

D’autres composées vitaminiques D sont connus (vitamines D4 — D7) mais
ils sont rares dans I'alimentation humaine et ils sont considérées comme étant
biologiquement insignifiants [18].

1.3.2. Structure chimique de la Vit.D2 et la Vit.D3

La vitamine D2 (ou I'ergocalciférol) et la vitamine D3 (ou cholécalciférol)
sont des stéroides dérivés du noyau cyclophénantrénique [34]. Plus précisément
la vitamine D est un 9,10-sécosteroide, un dérivé du stéroide dont la liaison 9,10
du cycle B est rompue [33].

Il existe une simple différence entre la Vit.D2 et la Vit.D3 qui se situe au
niveau de leur chaine latérale (Figure 5). A la différence du Vit. D3, la chaine
latérale du Vit. D2 comporte une double liaison entre les carbones 22 et 23 et un

groupe meéthyle sur le carbone 24.

Vitamin D3 Vitamin ID>2

Figure 5 : Différences structurales entre la Vit D2 et la D3 [35].

1.3.3. Propriétés physicochimiques

La vitamine D2 (C,gH4440 ; masse molaire= 396,7) et la vitamine D3
(C,7H440 ; masse molaire=384,6) [17]. Elles se présentent sous forme de poudres
blanches a jaunatres [36] dont les points de fusion sont respectivement égaux a
113-118°C (Vit. D2) et 82-88°C (Vit. D3) [34] insolubles dans I'eau, modérément
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solubles dans les graisses, les huiles et I'éthanol, librement solubles dans
I'acétone, I'éther et I'éther de pétrole.

Les vitamines D2 et D3 sont toutes les deux sensibles a la lumiére,
'oxygéne et a l'iode. Cependant, sous forme séche elles sont stables dans les

solvants organiques et la plupart des huiles végétales [36].

5 oA, AN A Ay om,
Vitamin D3 Vitamin D2 250H Vitamin D3 250H Vitamin D2
Synonym: Cholecalcifercl Synoeym: Ergocalcfierol Synorym: Calcifediol Synonym: 250H Ergocalcferol
Chemical formuta: C;,H, .0 Chemical formuta: C, H, 0 Chemical formuta: CH,,0, Chemical formuta: CgHuO;
MW: 384 6 g/mol MW: 396.7 g'mol MNW: 400.6 g'mol MW: 412.7 g/maoil
N L 3 N
! ! ! !
1,25(0H), Vitamin D3 1,25(0H), Vitamin D2  24,25(0H), Vitamin D3 24,25(OH), vitamin D2
Syncoym: Calotriol Synonym: NA Synonym: Secalcferol Synooym NA
Chemical formula: CpyMH Oy Chemical formula: CyMuO, Chemical formula: CpM O, Chemical formuts CogH L0y
MW: 4166 g'mol MW: 428 .7 g/moi MW. 416.6 g/mol MW: 428.7 g'mol

Figure 6 : Fiche d'identité de la vitamine D2, la vitamine D3 et leurs
métabolites [17].
1.3.4. Unités
Les unités de concentration sont de deux ordres : pour les dosages
alimentaires et médicamenteux le microgramme (ug) ou les Unités Internationales
(UI), pour les dosages sanguins le nanomole par litre (nmol/l) ou le nhanogramme

par millilitre (ng/mL) :
1 pg =40 Ul 100 Ul = 2,5 ug

1 ng/mL = 2,5 nmol/L 1 nmol/L = 0,4 ng/mL

1.4. Sources et origines

Contrairement aux autres vitamines, la vitamine D présente une double

origine exogéne (vitamines D2 et D3) via I'alimentation mais aussi endogene (la
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vitamine D3 seulement) résultant d’'une néosynthése intervenant dans les couches
profondes de I'épiderme.

1.4.1. Sources alimentaires (exogenes)

Peu d'aliments contiennent naturellement de la vitamine D (Tableaul). Elle
existe sous deux formes, la vitamine D2 (ergocalciférol), présente dans les
plantes, et la vitamine D3 (cholécalciférol), que I'on trouve principalement dans les
poissons gras [35, 37].

L’ergocalciférol (vitamine D2) est produit par irradiation de I'ergostérol du
stérol végétal [33].

L'ergocalciférol et son précurseur, l'ergostérol, se trouvent dans les plantes,
les champignons, les moisissures, les lichens et certains invertébrés comme le
cas de certains escargots [36].

Des quantités limitées d'ergocalciféerol sont obtenues a partir de
champignons, du lait et de beurre irradiés par les rayons UV [38].

Il a été démontré récemment que le cacao et les aliments a base de cacao
sont également des sources de la vitamine D2 [39].

L’'importance de [I'ergocalciférol réside dans sa large utilisation pour
I'enrichissement des aliments comme supplément alimentaire [33].

La vitamine D3 (cholécalciférol), on la trouve essentiellement dans les
poissons gras (sardines, harengs, thons, maquereaux, saumons), huile de foie de
morue, jaune d'ceuf, foie ou les abats [40].

Il est intéressant de noter que bien qu’elle soit largement supposée étre
présente uniguement dans les produits animaux, la vitamine D3 et ses métabolites
sont retrouvés également dans certaines algues et plantes [41, 42].

En effet, la 1,25-dihydroxy-vitamine D3 est présente dans les feuilles des
especes de solanacées comme les aubergines, les tomates [42] et dans d’autres
plantes qui sont responsables de la calcinose chez les animaux au paturage [43].

La 25-hydroxyvitamine D3 [25 (OH) D3], un métabolite biologiquement actif
de la vitamine D3 se trouve dans de nombreux produits d'origine animale et peut
apporter une contribution importante a I'efficacité totale de la teneur en vitamine D
des aliments.

Le beeuf est I'un des rares aliments qui contiennent de la vitamine D et
surtout son métabolite le 25-(OH)-D qui est plus biologiguement actif et qui

contribue a augmenter la teneur totale de la vitamine D [44].
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Un paramétre largement sous-estimé dans le calcul des apports
alimentaires en vitamine D est la contribution de la 25-hydroxyvitamine D,
naturellement présente dans les aliments. En effet cette derniére n’est jamais
prise en compte dans le calcul des apports exogenes de vitamine D. Pourtant ce
métabolite est présent en quantité variable mais non négligeable dans un grand
nombre d’aliments de consommation courante [44, 45].

Tableau 1 : Principales sources alimentaires de la vitamine D [46].

N sources NN Teneur en vitamine D(UI/100g)l

Huile de flétan 200000(D3)
Huile de foie de morue 85000(D3)
Anguille de riviere fumée 3600(D3)
Hareng 1250(D3)
Champignons shiitake séchés au soleil 1600(D2) [34]
Saumon 650(D3)
Flétan noir 600(D3)
Anguille de mer 520(D3)
Saumon en conserve 450(D3)
Sardine, huitre, margarine 300(D3)
Jaune d’ceuf liquide 220(D3+D2)
Thon, flétan 200(D3)
Foie de veau 130(D3)
Champignons shiitake, frais 100(D2) [34]
CEuf 70(D3+D2)
Sole 60(D3)
Foie de volaille, beurre 50(D3)
Creme fraiche 40(D3)
Fromage 10-20(D3)
Lait entire 1(D3)

La quantification des formes de la vitamine D autres que la Vit. D3 et la
Vit.D2 et leurs précurseurs de stérols dans les aliments n’a pas fait I'objet de
nombreuses recherches, bien qu'il existe plusieurs anciennes revues dans ce
contexte [47, 48, 49,50].

Phillips et al en 2012 ont rapporté la présence du 22,23-dihydroergostérol
(provitamine D4) et la vitamine D4 dans une variété de champignons [51], le 7-
déshydrositostérol (provitamine D5) a été trouvé chez Rauwolfia serpentin [50]
aussi connue sous le nom de Sarpagandha de I'Inde, ses racines ont été utilisées
en médecine depuis longtemps pour traiter I'hypertension et d’autres affections.

La spécification de la teneur en vitamine D des aliments a évolué et

continue a évoluer pour relever de nouveaux défis, y compris l'existence de
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multiples formes de la vitamine D (Tableau 2), le potentiel de variation significative
entre différents échantillons du méme aliment, et la validation des méthodes
analytiques [44].

La vitamine D ne peut généralement pas étre apportée de facon adéquate a
partir d'aliments naturels, en raison du faible nombre de ses sources et de la faible
teneur en cette vitamine dans la plupart d’entre eux [33].

L’alimentation (poissons gras, fois, viande, ceufs) n’apporte que 100 a 200
Ul de cette vitamine par jour, soit seulement 10 a 20 % des besoins. La synthése
dermique aprés l'exposition aux rayons ultraviolets B (UVB) demeure donc la
principale source de la vitamine D et permet de couvrir 90% des besoins en cette
vitamine [40].

Tableau 2: Structure des stérols de vitamine D et de provitamines D tirée
de la base de données PubChem, National Librairie de Médecine [44].
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1.4.2 Biosynthése cutanée de la vitamine D3

Le cholécalciférol est la forme naturelle de la vitamine D, elle est produite

dans la peau des vertébrés sous I'action du rayonnement UV (290-315 nm) sur la
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molécule précurseur le 7-Déshydrocholestérol (7-DHC) par un mécanisme non
enzymatique [52].

Le cholécalciférol (D3) peut étre bio-synthétisé en deux étapes dont le
processus implique donc l'action des rayons ultraviolets (UVB, 290-315 nm)

(Figure 7) agissant sur le 7-DHC présent au niveau de I'épiderme [36].

H
Ergosterol(ProvitaminD,) Preergocalciferol (PrevitaminD,) Ergocalciferol (Vitamin D,)
Plants&Fungi Plants&Fungi Plants&Fungi

Heat

290-315 nm
%,

!
7-dehydrocholesterol(ProVitamin D,) Precholecalciferol (PreVitamin D,) Cholecalciferol (Vitamin D,)
(Skin) (Skin) } (Skin)

Figure 7 : Photosynthese de I'ergocalciférol (D2) et du cholécalciférol (D3) [53].

1.4.2.1. Premiere étape « photo-activation »

Le 7-DHC est un dérivé du cholestérol qui se trouve dans les couches
profondes de I'épiderme et posséde la structure tétra-cycligue de la chaine
latérale du cholestérol avec deux doubles liaisons sur le cycle B en 5-6 et 7-8 [34].

Le spectre UVB (longueur d'onde 290-315 nm) ou (longueur d'onde 290—
320 nm) comme I'on rapporte certains auteurs entraine la rupture de la liaison
entre le C-9 et le C-10 du 7-déshydrocholestérol [54]. On obtient a la fin de cette
étape le s-trans et le s-cis-pré-vitamine D3. Ce processus est optimal lorsque la
longueur d’onde est comprise entre 290—-310 nm [36].

1.4.2.2. Deuxiéme étape « Isomérisation thermigue »

La prévitamine D3, thermo-instable, est rapidement métabolisée dans le
derme en vitamine D3 [55]. La conversion de la pré-vitamine D3 en vitamine D3

est un procédé non enzymatique mais thermo-dépendant [52], un réarrangement
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intra-moléculaire des molécules d’hydrogéne conduit a la formation de la vitamine
D3.
1.4.2.3. Réqulation de la synthese endogéne de la vitamine D3

Pas plus de 15 % du 7-déshydrocholestérol est converti en pré-vitamine
D3[52]. L’exposition solaire intense ne produit pas d'intoxication car I'excés de
vitamine D3 cutanée est dégradé [55]. Une fois formée, la pré-vitamine D3 peut se
convertir photo-chimiquement en lumistérol et en tachystérol (Figure 8) des photo-
produits biologiquement inactifs [36]. Ce qui permet de créer un photo-équilibre et
de prévenir les intoxications due a un excés de la vitamine D [52].

Lors d’'une exposition prolongée de la peau aux rayons solaires UVB la
vitamine D 3 est aussi dégradée en 5,6-trans-vitamine D3 et en superstérols 1 et
2[34, 52].

Figure 8 : Représentation schématique de la biosynthese cutanée de la vitamine
D3, et de sa dégradation en produits inactifs [36].

1.5. Absorption, transport et stockage

1.5.1. Absorption intestinale et biodisponibilité

Le cholécalciférol et l'ergocalciférol d’origine alimentaire ou sous forme
médicamenteuse sont rapidement absorbés par lintestin, le mécanisme de
I'absorption n'est pas bien compris et implique probablement a la fois la diffusion

passive et active faisant appel a des supports membranaires [56].
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Certains auteurs émettent I’hypothése que la vitamine D3 et le cholestérol
utilisent une voie d’absorption commune du fait de leur similitude structurale [34].

Ce processus a longtemps été considéré comme exclusivement passif,
jusqu’a la mise en évidence de l'implication de transporteurs du cholestérol dans
cette absorption [57].

Jusqu’a présent, trois transporteurs impliqués dans I'absorption active des
vitamines liposolubles y compris la vitamine D ont été décrits (Tableau3) : le
Scavenger Receptor class B type | (SR-BI), le Cluster Determinant 36 (CD 36), et
le Niemann-Pick C1 Like 1[58].

Tableau 3 : Transporteurs impligués dans le transport intestinal des

vitamines liposolubles y compris la vitamine D [58].

Vitamine Transporteurs impliqués
Rétinol STRA6 ? RBPR2 ?
Caroténoides SR-BI, CD36
Cholécalciférol et ergocalciférol SR-BI, CD36, NPCILI1
a-tocophérol SR-BI, NPCIL1
y-tocophérol SR-BI, NPCIL1

K1 — phylloquinone SR-BI, CD36 ? NPCIL1 ?

L’absorption intestinale des vitamines liposolubles est directement liée a
celle des lipides. En effet, les vitamines liposolubles y compris le calciférol sont
solubilisées au sein de la phase lipidique du bol alimentaire. Cette phase lipidique
va étre émulsionnée en gouttelettes lipidiques dans I'estomac.

Les vitamines liposolubles vont ensuite étre incorporées dans les micelles
qui se forment en association avec les sels biliaires dans le duodénum. Les
lipases pancréatiques vont participer a I'hydrolyse des vitamines liposolubles
généralement ingérées sous forme estérifiée. Au contact des entérocytes, du fait
du pH acide, les micelles se dissocient et libérent ainsi leur contenu [58].

Les calciférols sont absorbés principalement dans le jéjunum et l'iléon
(Figure 9). Ce processus implique I'action des acides biliaires donc, tout état
pathologique associé a une malabsorption des graisses est susceptible d'étre
associé a une malabsorption de la vitamine D [54].

Certaines études suggeérent que la présence de matiéres grasses dans les

aliments facilite 'absorption de la vitamine D [59]. D’autres travaux ont montré que
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la vitamine D est bio-disponible sans la présence de quantités significatives de
graisses alimentaires ou méme dans I'absence de celles-ci [56, 60].
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Figure 9 : Principaux sites d’absorption des vitamines liposolubles (y
compris la vitamine D) dans l'intestin gréle [58].

1.5.2. Transport

Aprés production cutanée de cholécalciférol ou I'absorption par l'intestin du
cholécalciférolou de I'ergocalciférol, la Vit.D entre dans la circulation liée a sa
protéine de liaison : vitamin D binding protein (DBP) [33].

La DBP est codée par un géne situé sur le chromosome 4 (Figure 10), elle
fait partie de la méme famille que lI'albumine et ['a-foetoprotéine[54].Plus
précisément, il s’agit d’'une a 2-globuline formée de 458 acides aminés et de poids
moléculaire de 52-59 kDa [61]. La protéine vectrice de la vitamine D circule a une
concentration de 4 a 8 uM et il existe un site de liaison pour un métabolite de la
vitamine D sur chaque molécule de cette protéine [54].

Environ 90 % du 25(OH)D3 dans le plasma est transporté lié a la DBP. Le
reste étant lié a lI'albumine sérique [62, 63] et aux lipoprotéines sériques, et une
tres faible fraction circule sous forme libre [64].

Les DBP se lient a la 25(0OH)D3 avec une affinité de 10 a 100 fois plus
élevée que la 1a, 25(0OH).D3. Les métabolites de la vitamine D2 se lient moins

bien par rapport a leurs homologues de la vitamine D3 [64,65].
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Les affinités des métabolites de la vitamine D pour la protéine de liaison a
la vitamine D sont dans l'ordre suivant : 25(OH) D3 > 24,25(0OH) .D3 > vitamine
D3 ~ vitamine D2>> 1,25(0OH) .D3 > 1, 24,25(0OH) D3 [54].

La présence de DBP a été démontrée dans le sérum, l'urine, le lait
maternel, le liquide céphalo-rachidien, la salive, le liquide séminal et & la surface
des lymphocytes, des neutrophiles et des monocytes [61]. L'expression de son
ARNmM (Acide ribonucléique messager) a été rapportée dans le cerveau, le cceur,
les poumons, les reins, le placenta, la rate, les testicules et I'utérus [66].

La plupart des protéines de liaison a la vitamine D circulantes sont
synthétisées dans le foie, leurs concentrations circulantes sont augmentées par la
grossesse I'cestrogéno-thérapie et diminuent dans les conditions associées a
I’hypo-protéinémie (par exemple, maladie du foie, malnutrition, syndrome
néphrotique et I'inflammation [54].

Le role de la DBP est probablement de prévenir les fluctuations rapides des
niveaux de métabolites de la vitamine. Malgré sa taille (58 kDa), la DBP semble
étre filtrée au niveau du glomérule et elle est ensuite réabsorbée dans le tubule
proximal via la protéine réceptrice, la mégaline, membre de la famille des

récepteurs des lipoprotéines de basse densité [54].

Figure 10 : Structure de la Vitamin D-binding protein (DBP) liée a la 25(OH)
D en 3 dimensions [64].
1.5.3. Stockage

La répartition de la vitamine D et ses métabolites a été tout d’abord étudiée

chez des modéles animaux :
En effet, I'utilisation de la vitamine D3 radioactive administrée par voie orale
a des rats sevrés carencés en vitamine D a démontré qu'une quantité importante

de radioactivité apparait dans les tissus adipeux dans les 24 h suivant
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'administration La diminution de la radioactivité du tissu adipeux a été trés lente
par la suite [67].

Dans la méme expérience et aprés 6 semaines d'administration de vitamine
D3, 80% de la totalité de la radioactivite était concentrée dans le tissu
adipeux,50% du total de la radioactivité dans le tissu adipeux était due a la
présence de vitamine D3 non métabolisée et I'autre moitié en métabolites polaires
et esters de vitamine D. Lorsque le traitement a la Vit.D chez le rat était arrété, le
tissu adipeux libérait de la vitamine D tres lentement, la quantité de vitamine D
libérée était proportionnelle a la concentration de vitamine D déja présente dans
les tissus adipeux [68].

La distribution de la vitamine D et de ses meétabolites dans les tissus
humains a été étudiée également a l'aide de cholécalciférol radioactif [69], environ
17% de la dose de vitamine D administrée par voie orale a été stockée dans le
tissu adipeux et le reste a été consommee ou meétabolisée [70].

Les adipocytes et les cellules musculaires sont les principaux sites de
stockage de la vitamine D [68,71], elle est stockée a la fois sous forme de
vitamine D et de 25(OH)D [71].

Le plasma constitue également un réservoir quantitativement important de
25(0OH)D. Les mécanismes gouvernant l'internalisation de la vitamine D dans ces
types cellulaires ont trés récemment été décrits et feraient intervenir la mégaline
[72].

Ce stockage, notamment dans le tissu adipeux, pourrait étre a I'origine de
déficiences trés fréqguemment observées chez les personnes obéses ou en
surpoids dont la masse adipeuse est accrue ainsi que le volume total corporel [71]
Cette expansion de tissu adipeux et de volume global serait a la base d'une
dilution volumétrique de la vitamine D [73].

Tableau 4 : Principaux sites de stockage de la vitamine D [74].

Site de stockage VitamineD (Ul) | 25 (OH) D (Ul) Total (Ul)
Tissu adipeux 6960 1763 8723
Muscle 1527 1055 2581
Foie 168 214 382
Sérum 271 1559 1830
Autre 571 578 1149

Total 9496 5169 14 665
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1.6. Métabolisme (Activation)

Les vitamines D3 et D2 sont tous les deux biologiquement inactifs. Pour
devenir actifs elles nécessitent une conversion enzymatique tres poussée [75].
L'activation de la vitamine D (indifferemment D2 ou D3) en métabolite actif,
capable de se lier & son récepteur et de l'activer, nécessite deux hydroxylations
successives, I'une au niveau hépatique et I'autre au niveau rénal [55].

1.6.1. Premiére hydroxylation

La vitamine D (D2 ou D3) transportée dans le sang par la DBP va rejoindre
le foie ou elle subit une 25-hydroxylation pour donner la 25(OH)D (calcidiol), la
principale forme circulante de la vitamine D, avec une demi-vie de 2 a 3 semaines
[75].

Cette hydroxylation en position 25 peut étre assurée par plusieurs enzymes
de la famille des cytochromes P450 (CYP27A1, CYP3A4, CYP2R1, CYP2J3) [55].

Cette étape de l'activation de la Vit.D est principalement réalisée par le
CYP27ALl et le CYP2R1 [76]. Cependant, le CYP2R1 semble étre I'enzyme clé de
cette premiere hydroxylation [34].

Le foie joue un rdle crucial dans le métabolisme de la vitamine D. Il est le
siege de la synthese de la 25(OH)D, il assure une fonction excrétrice en éliminant
la vitamine D par voie biliaire. Enfin, il est le site de synthese de la DBP et de
albumine, les deux principales protéines de transport de la vitamine D et ses
dérivés hydroxylés [34, 54].

Cette étape semble étre trés peu régulée, la quantité de 25(OH)D produite
est proportionnelle a la quantité de la vitamine D synthétisée dans la peau et/ou
ingérée.

Apres cette premiére hydroxylationne, la 25(OH)D circule dans le sang,
majoritairement liée a la DBP. L’endocytose du complexe 25(OH)D/DBP par les
cellules du tubule proximal dépend d’un transport facilité mettant en jeu la
mégaline, la cubiline et la Receptor-Associated Protein (RAP) mais cette voie ne
semble pas incontournable puisque les animaux, chez lesquels la mégaline n’est
plus exprimée, ont des concentrations normales de 1,25(OH),D suggérant une
entrée normale de 25(OH)D dans la cellule épithéliale rénale. Une fois capté le
complexe 25(0OH)D3/DBP se dissocie, la DBP est dégradée et la 25(0OH)D3 est
livrée a la lo-hydroxylase mitochondriale par I'IDBP-3 (Intracellular Vitamin D

Binding Protein 3) 'enzyme qui assure la deuxi€éme hydroxylation [34].
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1.6.2. Deuxiéme hydroxylation

La 25(OH)D est de nouveau hydroxylée sous l'action d’'une enzyme, la 1a-
hydroxylase (CYP27B1) dans les reins conduisant a la 1,25(0OH).D (calcitriol), la
forme biologiguement active de la vitamine D [75, 77] avec une demi-vie de 4-6 h
[77].

Contrairement a la premiere hydroxylation ; I'hydroxylation rénale est
finement régulée [34,55] afin d’adapter la concentration circulante de la 1,25(0OH)2
D3 aux besoins de I'organisme en calcium.

En effet, si la 1-hydroxylation est essentiellement rénale, des synthéses
locales de vitamine D par cette enzyme ont également été décrites, au niveau de
nombreux types cellulaires (ostéoblastes, kératinocytes, cellules placentaires, les
cellules pancréatiques B, les monocytes et les cellules parathyroidiennes)[34, 76,
78, 79].

Il est important de noter quecette production extrarénale ne contribue pas
au pool sérique de la 1,25(0H).D [34].

1.6.3. Réqulation de la production de la 1,25(0OH).D

La régulation de la synthese de la calcitriol limite les taux circulants de

celle-ci et ainsi le risque de toxicité des doses élevées de vitamine D.

Ce processus de régulation est conduit principalement par I'hormone
parathyroidienne (PTH), la phosphorémie et la calcémie controlant les
hydroxylases rénales [80], la calcitriol elle-méme peut réguler sa propre synthese
par un mécanisme de rétrocontrble négatif [34, 55].

Cependant, plusieurs autres hormones n’ont été reconnues que plus tard et
qui peuvent également jouer un réle dans la régulation du métabolisme de la
vitamine D comme : le facteur de croissance des fibroblastes 23(FGF-23), les
protéines apparentées a I'hormone parathyroidienne (PTHrP), la leptine, la
calcitonine, I'hormone de croissance, l'insuline, la prolactine...etc [80].

1.6.3.1. Hormone parathyroidienne (PTH)

La parathormone est une hormone comprenant 84 acides aminés [81], elle
est sécrétée par les parathyroides sous le contréle tres précis du récepteur
sensible au calcium présent a la surface des cellules parathyroidiennes [82].
L'hormone parathyroidienne (sécrétée en quantité importante en réponse a
I'hnypocalcémie) stimule le CYP27B1, ce qui entraine une production accrue de la
1,25(0OH) .D3[83].
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1.6.3.2. Calcémie et phosphorémie

L’hypocalcémie et I'hypophosphatémie induisent une augmentation de
I'activité de I'enzyme CYP27B1 alors que I'hypercalcémie et I'hnyperphosphatémie
'inhibent.

Les apports calciques regulent directement I'activité de cette enzyme en
modulant la calcémie [34] et indirectement par l'intermédiaire de la PTH
(production accrue de la PTH en réponse a I’hypocalcémie) [83].

Un apport alimentaire de phosphates insuffisant induit une augmentation de
lactivité¢ de la 1a-hydroxylase rénale indépendamment des variations de la
calcémie et de la PTH. L’absence d’effet direct des ions phosphates sur l'activité
de I'enzyme in vitro suggére que I'effet des phosphates est médié par le FGF-23,
un facteur phosphaturique [34].

1.6.3.3. Calcitriol

La calcitriol contrdle sa propre synthése par un mécanisme de rétrocontrole

négatif en inhibant directement le CYP27B1 au moins dans le rein et en
protégeant contre I'’hypercalcémie [77]. La 1,25(OH).D3 stimule a son tour
I'expression du FGF23[83].

1.6.3.4. Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23)

Appelée également phosphatonine le FGF23, synthétisé par les

ostéoblastes et les ostéocytes régule négativement la production de 1,25-
dihydroxy-vitamine D3 (1,25-OH-vitamine D3) en inhibant la 1-alpha-hydroxylase
rénale [81,84].

La parathyroide est également un organe cible du FGF23 car le FGF23
inhibe la synthese et la sécrétion de la parathormone (PTH). L'os sécréte le
FGF23 en réponse a 'augmentation des concentrations sériques du phosphore et
de la 1,25-(OH) .vitamine D [84].

En résumé, l'activité de la la-hydroxylase, est trés régulée. Son expression
est stimulée par la parathormone (PTH) alors gqu'elle est freinée par la 1,25(0OH).D
elle-méme, et par le FGF23 [55].

1.6.4. Réqgulation de la production de la calcitriol extrarénale rénale

Dans les tissus extrarénaux ou le CYP27B1l est également exprimé, la
régulation differe de celle du rein [83]. En particulier, sur des sites comme les
cellules épithéliales et les cellules immunitaires, la régulation est principalement

assurée par des cytokines et non par la PTH ou le FGF23 [79].
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1.6.5. Dégradation (catabolisme)

Les systemes de dégradation de la vitamine D sont tres actifs et constituent
également un moyen pour le contrble des concentrations circulantes des
métabolites de la vitamine D.

La 24-hydroxylation par la 24-hydroxylase (24-OHase, CYP24Al), son
action produit des métabolites 24-hydroxylés incapables d'activer le récepteur de
la vitamine D (VDR), comme la 24,25(0OH).D et la 1, 24,25(0OH):D (Figure 11). La
24-OHase est une enzyme qui controle fortement le taux de 1,25(OH).D [55], c’est

la premiére étape qui aboutira a I'acide calcitroique [34,85].
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"OH
Sunlight CYP2R1 cYP2rB1 CrPaant
Diet T » Degradation
Supplements
Ho” OH Ho®”’ OH
Vitamin D4 25(0H)D4 1u 25(0H)203 1a,24,25(0H)3D;
Skin Liver Kidney Target Cells

OH

OH

CYP24A1
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Kidney

HOY
24,25(0H)3D3

Figure 11 : Syntheése, activation et dégradation de la vitamine D [77].

Une autre voie de la désactivation de la vitamine D non catalysée par les
cytochromes (Figure 12), responsable de I'épimérisation en C3 du cycle A de la
vitamine D et de ses métabolites, a été découverte récemment [34, 65].

L’épimére C3 de la 25(0OH)D est présent en grande quantité chez le
nouveau-né. L’épimére C3 de la 1,25(0OH).D semble avoir moins d’effet

hypercalcémiant que le calcitriol [34, 86].
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HO

Figure 12 : Structure des épimeéres C-3 de la calcidiol et de la calcitriol [34].

1.6.6. Régulation du catabolisme

Le CYP24Al cette enzyme d'expression ubiquitaire est stimulée par le
1,25(0OH),D3 c’est le principal facteur impliqué dans le contrdle de I'expression du
gene codant le CYP24A1[83].

Le FGF23 diminue également le taux sérique de la 1,25-(OH). vitamine D
en stimulant I'expression de CYP24A1, qui code une enzyme inactivant la 1,25-
(OH). vitamine D en métabolites plus hydrophiles [81]. Les apports en phosphates
et la PTH modulent de maniere opposé a leur effet sur le CYP27B1 [34].

1.7. Mécanisme d’action de la vitamine D

La calcitriol est une véritable hormone car elle agit en se liant a un
récepteur nucléaire spécifique, Vitamin D Receptor ou VDR situé dans le cytosol
des cellules cibles, on parle alors d’actions génomiques. Elle peut également
exercer des effets rapides sur certains tissus qui ne mettent pas en jeu des
événements transcriptionnels dépendant du VDR, il s’agit des actions non
génomiques [87].

1.7.1. Actions génomiques

Les actions biologiques du calcitriol sont principalement exercées par les
effets génomiques médiées par les VDR [88].

1.7.1. 1. Récepteur de la vitamine D

Le récepteur de la vitamine D (VDR) est un facteur de transcription activé
par un ligand et fait partie de la superfamille des récepteurs nucléaires, tel que
revue récemment [89].

Les VDR peuvent étre divisés en plusieurs domaines (Figure 13) :
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N-terminal, domaine de liaison a I'ADN (DBD), zone de charniére qui

permet une flexibilité pour la dimérisation, et un domaine de liaison de ligand

(LBD) [90].

1.25(0H)LD,
~— ~on

Figure 13 : Structure du VDR [90].
Avec : A) Différents domaines du VDR ; B) Structure cristalline du VDR lié a
la 1,25(0OH).D3 (surface grise) et C) Structure de la 1,25(0OH).D3.

1.7.1.2. Mécanisme mis en jeu

La 1,25(0OH).D circulante est en grande partie liee a une protéine de

transport, la « vitamin D binding protein ». Aprés passage de la membrane

cellulaire, la 1,25 (OH).D sous sa forme libre, active, se lie dans le cytoplasme des

cellules cibles a un récepteur spécifique, le récepteur de la 1,25(OH).D « vitamin

D receptor » [55]. Apres translocation dans le noyau, le VDR hétérodimérise avec

le récepteur X du rétinoide (RXR) (Figure 14),

le complexe VDR/RXR interagit

avec des séquences d’ADN spécifiques appelées VDRE (Vitamin D reponse

Element) entrainant I'activation ou la répression de la transcription [83].
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Figure 14 : Mécanisme d’action de la vitamine D, effet génomique [34].
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De tres nombreux tissus n’ayant rien a voir avec le métabolisme
phosphocalcique et osseux expriment le VDR, la la-hydroxylase et la 24-
hydroxylase. La 25(OH)D pénétre dans ces tissus ou elle est transformée en
calcitriol qui agit localement apreés liaison au VDR, hétérodimérisation avec le RXR
et liaison a des VDRE. Cette production périphérique de calcitriol ne semble pas
régulée par les hormones calciotropes (PTH, FGF23 ...) mais dépend d’une
concentration suffisante de 25(OH)D dans le liquide extracellulaire de ces tissus
[34, 86].

C’est la base des effets génomiques non classiques de la vitamine D qu'on
peut qualifier d’intracrines, (régulation de la croissance et la différenciation
cellulaire) ou de paracrines (par exemple agir comme hormones locales dans les
monocytes pour la fonction immunitaire) [91].

1.7.2. Actions non génomigues

L’action du calcitriol s’effectue d’'une part par voie génomique en se liant a
un récepteur nucléaire spécifigue (comme les autres hormones stéroidiennes), le
récepteur a la vitamine D (VDR), et d’autre part par voie non génomique, grace a
’action de canaux calciques et/ou de la protéine kinase C, permettant une action
rapide du calcitriol [81].

Dans ce modele la 1,25(0OH),D se lie a une protéine de liaison a la vitamine
D spécifique : Membrane Association Rapid Reponse Steroid Binding Protein ou
(MARRS) [87, 92] ou a un pool membranaire de récepteurs VDR. Ceci conduit a
’activation de kinases [tyrosine kinase, Mitogen-activated protein kinases (MAP
kinase)] et a une modification du flux du calcium intracellulaire. Malheureusement,
limplication de cette voie rapide dans les effets biologiques n’a pas pu étre
démontrée a ce jour [34, 87].

1.8. Réles de la vitamine D

1.8.1. Réles classiqgues de la vitamine D

1.8.1.1. Homéostasie phosphocalcique

La 1,25(0OH).D est I'une des hormones calcitropiques classiques. Le
maintien de la normo-calcémie et le maintien de la normo-phosphatémie sont les
principaux réles biologiques des métabolites de la vitamine D [54]. A l'instar des
autres hormones calciotropes le calcitriol controle I'homéostasie phosphocalcique
par son action sur I'os, le rein et l'intestin [81] et les glandes parathyroidiennes
[93].
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1.8.1.1.1. Au niveau intestinal

Le calcitriol stimule I'absorption de calcium et de phosphore, permettant
ainsi de maintenir un état de normo-calcémie nécessaire pour une minéralisation
osseuse adéquate [93].

Les récepteurs de la vitamine D se trouvent dans tout l'intestin gréle, mais
ils sont plus abondants dans le duodénum. La 1,25(OH),D régule la production de
la protéine de membrane cellulaire TRPV6 ( Transient Receptor Potential Cation
Channel Sub-family V Member 6) qui est la protéine de liaison du calcium dans les
cellules épithéliales intestinales, la calbindine D8k (qui transporte le calcium dans
'entérocyte) et I'activité d'une pompe a calcium dépendante de I'ATP(la Ca2*-
ATPase) a la membrane basolatérale [54] et de la protéine NPT2b (sodium-
dependent phosphate co-transporter 2b ) qui est un Co-transporteur sodium-
phosphate favorisant I'entrée de phosphate dans I'entérocyte [94, 95].

Il est également possible que la calbindine ait pour fonction principale de ne
pas faciliter le mouvement du calcium dans le cytosol, mais plutét de le
tamponner, en empéchant les niveaux toxiques de calcium de s'accumuler dans

I'entérocyte pendant I'absorption du calcium [83].

Lumiére
intestinale

fijy

9K

Vaisseau
sanguin

Figure 15 : Action endocrine de la 1,25(OH).D sur I'absorption intestinale du
calcium [86].

1.8.1.1.2. Au niveau rénal

La liaison du calcitriol a son récepteur (VDR) stimule la réabsorption

tubulaire de calcium [93], elle augmente le transport trans-cellulaire du calcium
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dans le tubule distal, en augmentant I'expression de TRPV5 (ou Transient
Receptor Potentiel Cation Channel subfamily V member 5), Calbindin-D9k, et la
Calbindin-D28k [96].

L'extrusion du calcium au site basolatéral est médiée par le PMCAlb
(plasma membrane calcium ATPase) et NCX1 (Na+/Ca+ exchanger). Les effets
rénaux de l'activité de la 1,25(OH).D3 contribuent a maintenir des taux sériques

normaux du calcium pendant un bilan calcique négatif [96].

: 1,25(0OH),D,
NCX1

TRPVS G 2 € g&-)

PMCA
— @ - .» 1b

lumen ™ — blood
Figure 16 : Les effets du calcitriol sur le rein [96].

1.8.1.1.3. Au niveau des glandes parathyroidiennes

Les glandes parathyroides sont régulées par la 1,25(0OH).D, ou sa liaison
au récepteur de la vitamine D diminue directement |'expression du géne codant
pour la PTH [54]. La calcitriol inhibe donc la synthése de la parathormone,
hormone hypercalcémiante et phosphaturiante [93].

1.8.1.1.4. ROle des autres hormones calcitropiques

dans I’'hnoméostasie phosphocalcique

A Tlinstar du calcitriol, la PTH et le FGF-23 jouent également un role
important dans la régulation du métabolisme phosphocalcique.
1.8.1.1.4.1. PTH

Libérée en réponse a I’hypocalcémie, la PTH augmente d’une part le taux

circulant de 1,25-(OH). vitamine D (en activant la 1 hydroxylase rénale) qui
favorise enuite I'absorption intestinale de calcium et favorise d’autre part la fuite
urinaire de phosphore et elle favorise rapidement la réabsorption tubulaire distale
rénale du calcium. La PTH stimule directement la production de FGF23 (facteur

phosphaturique) par les ostéoblastes matures et les ostéocytes [81].



51

1.8.1.1.4.2. FGF23

Le FGF23 inhibe la réabsorption tubulaire rénale de phosphate en réduisant

I'expression des Co-transporteurs sodium- phosphate de type 2a et 2c (NaPi2a/c),
ce qui induit une hypophosphatémie avec une hyper-phosphaturie [97].

Le FGF23 régule également la réabsorption du phosphate en se liant a un
complexe Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR1) (récepteur du FGF) et son
corécepteur Klotho [84].

Le FGF23 inhibe aussi la synthese et la sécrétion de la PTH. En effet, sur
les cellules rénales, il existe une action coordonnée entre la PTH (via son
récepteur PTH/PTHrP) et le FGF23 pour réguler I'activité des Co-transporteurs
NaPi2a/c [81].

PTH FGF23
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Figure 17 : Vitamine D et homéostasie phosphocalcique [93].

1.8.1.2. Vitamine D et métabolisme osseux

Bien qu'il ait été évoqué que la 1,25(0OH),D puisse influencer directement la
minéralisation squelettique, la majorité des preuves suggerent que cela se produit
indirectement, en raison des effets de la vitamine D sur les concentrations
sériques de calcium et de phosphate [54].

La vitamine D intervient aussi dans 'homéostasie osseuse par les actions
qgu’elle exerce sur les ostéoblastes et les ostéocytes, les deux principaux acteurs

du processus du remodelage osseux.
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1.8.1.2.1. Rappel sur le remodelage osseux

L'os est un tissu biologique complexe, dynamique, en perpétuel
renouvellement tout au long de la vie (ostéo-formation ostéoblastique et résorption
ostéoclastique) [98]. Il persiste physiologiquement chez I'adulte une activité
cellulaire intense, ou I'os « vieux » est détruit pour étre remplacé par une quantité
équivalente d’os « jeune ». C’est le remodelage osseux, phénomeéne nécessaire a
la bonne trophicité de l'os. Ainsi, chaque année, 10 % de notre squelette est
renouvelé [99].

Bone remodelling cycle
Quiescence Cycle complete

Activation ‘

® e Formation
Resorption
- -

Figure 18 : Différentes séquences du remodelage osseux [100].

Le remodelage osseux résulte de I'’équilibre entre I'activité de deux grands
types cellulaires :

a- Ostéoclaste :

L’ostéoclaste est une cellule multi-nucléée, issue de la lignée monocyte-
macrophage, spécialisée dans la destruction osseuse (résorption). Il posséde a sa
surface des récepteurs au systéme RANK-ligand (Receptor activator of NF-kB
ligand) [84].

b- Ostéoblaste: L’ostéoblaste est une cellule issue des cellules
mésenchymateuses, qui ont pour role la formation de la matrice osseuse et la
régulation de l'activité de I'ostéoclaste grace au systeme RANK-ligand notamment
[84].
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Deux facteurs stimulent I'ostéoclastogenése:

» Le RANKL (Receptor activator of NF-kB ligand), qui en se liant & son
récepteur RANK présent a la surface des ostéoclastes et de leurs précurseurs,
stimule la différenciation de ces précurseurs et I'activité des ostéoclastes matures
[34, 101, 102].

> Le M-CSF (macrophage stimulating factor) qui, via son récepteur c-fms
(Colony-stimulating factor-1 receptor) présent sur les cellules souches
monocytaires, est un facteur de survie des précurseurs ostéoclastiques [34, 101,
102].

Parallelement, les ostéoblastes  synthétisent également de
'ostéoprotégérine (OPG), récepteur soluble qui bloque I'action de RANKL.
L’équilibre entre la production de RANKL et d’OPG par les ostéoblastes est un

élément déterminant dans la régulation du remodelage osseux [34,102].

Receptor activator of nuclear factor-kB (RANK), RANK ligand and
osteoprotegerin (OPG)

osteoclast
: Y . ng precursor

osteoclast

osteoblast ? )
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Y oPG
I bone resorption |

Figure 19 : Principaux acteurs du remodelage osseux [100].

1.8.1.2.2. Mode d’action de la vitamine D sur les

ostéoblastes et les ostéoclastes

Le 1,25(0OH),D agit sur les ostéoblastes et leurs précurseurs, provoquant la
production de RANK-L, qui se lie aux pré-ostéoclastes pour stimuler leur
développement en ostéoclastes. Cela conduit a une augmentation de la résorption
osseuse ostéoclastique [54].

Cependant, d’autres études in vitro suggérent un effet anabolique de la
calcitriol sur les ostéoblastes, avec une activité accrue de la phosphatase alcaline

(PAL) une production accrue d’ostéopontine et d'ostéocalcine et une expression
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accrue de LRP5 (LDL receptor-related protein 5) mais leur signification en
physiologie humaine est méconnue [54].

Les effets directs de la 1a, 25(0OH).D3 sur les ostéoblastes impliquent le
contréle de la production de protéines de la matrice extracellulaire (collagéne de
type |, ostéopontine, ostéocalcine) et des effets sur l'activité de Il'enzyme
phosphatase alcaline [103].

Le 1,25(0OH),D favorise I'expression de I'ostéocalcine qui est la principale
protéine non collagéne du squelette. Le 1,25(0OH),D et la PTH améliorent
€galement la résorption osseuse en stimulant I'ostéoblaste pour qu'il exprime le
récepteur activateur du ligand du facteur nucléaire kappa B (RANK) sur la
membrane cellulaire et le libere dans la circulation [23].

1.8.1.2.3. Impact d’'une carence en Vit. D sur le métabolisme osseux

Une carence ou une insuffisance en vitamine D produit la diminution
significative de I'absorption intestinale du calcium et du phosphate. Cela entraine
une diminution de la concentration sérique du calcium ioniseé.

En réponse a cette hypocalcémie les glandes parathyroidiennes secretent
des quantités importantes de la PTH, I'élévation de I'hormone parathyroidienne
(PTH) induit une différenciation du préostéoclaste en ostéoclaste mature
entrainant une augmentation de l'activité ostéoclastique. Les ostéoclastes matures
sécrétent des collagénases et des acides comme [l'acide chlorhydrique qui
détruisent le tissu osseux libérant alors le calcium et le phosphore contenus dans
I'os vers la circulation sanguine [23].

La PTH, I’'hormone hypercalcémiante et phosphaturiante favorise la fuite
urinaire du phosphore conduisant a un défaut de minéralisation a l'origine des
pathologies osseuses (rachitismes, ostéomalacies) et une perte de la masse

osseuse responsable de I'ostéoporose.
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Figure 20 : Effets directs et indirects de la carence (ou l'insuffisance) en
vitamine D sur le métabolisme osseux [23].

1.8.2. Effets non classigues de la vitamine D (extra-osseux)

Au cours de ces dernieres années, il est devenu clair que le réle du
calcitriol n’est pas limité au maintien de ’lhoméostasie phosphocalcique. En effet,
la vitamine D sous sa forme biologiquement active (calcitriol) régule de nombreux
processus cellulaires, ayant des effets sur la croissance des cellules normales et
malignes et leur différenciation, sur le systéeme immunitaire et sur les fonctions
cardiovasculaires [104]. Ceci s’explique par la présence de ses récepteurs sur de
nombreux tissus [3].

De trés nombreuses études ont rapporté une association entre un déficit en
vitamine D et de nombreuses maladies.

1.8.2.1. Vitamine D et fonction musculaire

Le récepteur de la vitamine D a été découvert dans le tissu musculaire a la
fois dans des modeles animaux [105] et chez ’homme [106, 107]. La liaison de la
1,25(0OH). vitamine D a son récepteur favorise la synthése protéique et affecte la
croissance cellulaire au sein du muscle squelettique [108].

L’'importance de la vitamine D dans la gestion de la fonctionnalité
musculaire est bien admise [109, 110]. En effet, une carence en vitamine D
entraine une faiblesse musculaire proximale avec une perte des fibres

musculaires de type Il. Les symptdmes musculaires d'une carence en vitamine D
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comprennent une fatigue, une difficulté a se lever d'une chaise ou d'un lit et une
incapacité a monter les escaliers il s’agit donc d’'une réduction des performances
motrices [111].

Le déficit en vitamine D est ainsi associé a la sarcopénie et pourrait donc
majorer le risque de chute [112]. A Tinverse, la force musculaire, ainsi que
I’équilibre postural et dynamique sont améliorés en cas de supplémentation [109,
111], la supplémentation réduit ainsi le risque relatif de chutes et de fractures
comme |'on rapporte certaines études [113].

Une réduction de risque de chute associée a la prise de vitamine D a été
confirmée par une méta-analyse réalisée a partir de 6 études rassemblant 1237
patientes, le risque étant diminué de 22 % [113]. La réactualisation de cette méta-
analyse par les mémes auteurs, incluant 9 essais sur les effets de la
supplémentation en vitamine D sur le risque de chutes, montre que des doses
elevées de vitamine D (700 a 1 000 Ul/j) sont associées a une réduction
significative du risque de chutes de 19 %. Quand le taux de 25(OH)D est > 24
ng/ml, la réduction du risque de chute est de 23 % [114, 115].

Certaines études suggerent que la carence en vitamine D est associée a
I'apparition et au développement de la dégénérescence musculaire liée a I'age par
de nombreux mécanismes moléculaires mais ces derniers restent encore mal
connus [116].

1.8.2.2. Prolifération et différenciation cellulaire

Il a été démontré que le 1,25(0OH).D a des effets antiprolifératifs et pro-
différenciants sur les kératinocytes [117]. En effet, 'épiderme est a la fois le siege
de la synthése endogéne de la vitamine D3 et un site d’action de cette vitamine.
Dans ce tissu la calcitriol stimule in vitro et in vivo les étapes terminales de la
différenciation des kératinocytes et des follicules pileux [34].

1.8.2.3. Action anti-oxydante

La vitamine D interagit avec les espéces réactives de I'oxygéne et de
'azote [118] et régule I'activité de la y-glutamyl transpeptidase, enzyme clé du
métabolisme antioxydant du glutathion [119].

Il a également été rapporté que la vitamine D inhibe la synthese de
I'Inductible Nitric Oxide Synthase, dont l'activité, en particulier en réponse a un
stress du systéme nerveux central, est susceptible de produire un excés nocif de

monoxide d’azote [120].
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Des études récentes ont montré également que la supplémentation en
vitamine D diminue avantageusement le stress oxydatif et la peroxydation des
lipides avec une amélioration des parametres du stress oxydatif [121].

1.8.2.4. Cancers

La vitamine D, par I'intermédiaire de son récepteur cellulaire VDR, agit sur

'expression de nombreux génes pouvant avoir un rdle essentiel dans la
prolifération tumorale [122]. A ce jour, il existe des données trés solides sur les
activités antiprolifératives et anticancéreuses du 1,25(0OH),D et de ses analogues,
et une grande variété de mécanismes moléculaires et génétiques [123].

De nombreuses enquétes épidémiologiques et observationnelles ont
suggéré que des concentrations élevées de 25(0OH)D sont associées a une
réduction de la fréquence des cancers et a une réduction de la mortalité liee au
cancer y compris le cancer colorectal [124], cancer du sein [125], les cancers de
la prostate [126] et de l'ovaire [111].

Prenant 'exemple du cancer de la prostate : dans une étude portant sur un
echantillon composé de 129 cas de cancer de la prostate diagnostiqués dans la
cohorte SU.VI.MAX (Supplémentation en Vitamines, Minéraux et Anti-oxydants)
entre la période 1994-2007 et de 167 témoins appariés. Les concentrations
plasmatiques en 25-hydroxyvitamine D et PTH et les génotypes pour 10
polymorphismes ont été déterminés a partir d’échantillons sanguins prélevés a
linclusion. Il a été constaté qu’'une concentration plus élevée en 25(0OH)D était
associée a une diminution de risque de cancer de la prostate [127].

Les mécanismes par lesquels la vitamine D réduit le risque de cancer sont
complexes [111] :

Il s'agit notamment de la réduction de l'inflammation, des effets sur la
différenciation cellulaire, I'apoptose, la réduction de l'angiogenese autour des
tumeurs et la réduction des métastases [128, 129].

1.8.2.5. Vitamine D et systéme immunitaire

Toutes les cellules du systeme immunitaire expriment les VDR et presque
toutes les cytokines impliquées dans le systéme immunitaire sont sous le contréle
du 1,25(0OH).D. Globalement, de nombreuses études expérimentales sont en
faveur d’'une inhibition de I'immunité acquise et d’'une stimulation de I'immunité

innée par la vitamine D [12].
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Au niveau cellulaire, la vitamine D pourrait inhiber la voie des lymphocytes
TH1 en stimulant la voie TH2, alors qu’au niveau cytokinique I'activation du VDR
induit a la fois une diminution des cytokines pro-inflammatoires et une
augmentation des cytokines anti-inflammatoires. En paralléle de ces effets
hormonaux systémiques, la vitamine D semble également agir comme une
cytokine, avec un rble paracrine local, sur la croissance et la différenciation
cellulaire, 'apoptose, I'angiogenése et 'immunomodulation [93].

Des modéeles in vitro et des modéles précliniques exhaustifs, rapportent
gu'un mauvais statut en vitamine D est associé a des risques plus élevés
d'infections et de maladies infectieuses et a une incidence plus élevée de
maladies auto-immunes [130, 131] comme la polyarthrite rhumatoide [132], le
lupus érythémateux systémique [133] et la sclérose en plaques [12].

1.8.2.5.1. Sclérose en plagues

Des études épidémiologiques ont montré que les personnes qui ont vecu
sous le 35 degré de latitude Nord et Sud dans les dix premieres années de leur
vie ont un risque de développer une sclérose en plaques (SEP) diminué de 50%
[134].

Dans des études expérimentales réalisées sur des modeles murins
d’encéphalomyélite, I'administration de vitamine D avant [linduction de
I’encéphalomyélite prévenait son apparition et permettait également de diminuer la
fréequence des poussées [135].

Munger et al. (2006) ont montré dans une étude cas-témoins réalisée a
partir du suivi de 7 millions de sujets appartenant au personnel militaire américain,
gu’une valeur de vitamine D supérieure ou égale a 99,1 nmol/l est associée a une
réduction significative du risque de SEP [134].

1.8.2.5.2. Diabéte type 1

Les données sur les animaux rapportent aussi fortement le lien entre un

mauvais statut en vitamine D pendant la période néonatale et I'apparition plus
tardive du diabete de type 1 chez les rongeurs, et que la thérapie a la vitamine D
est capable de réduire l'incidence de l'insulite ou du diabéte de type 1 chez les
animaux prédisposés pour cette maladie [136].

Etant donné que le diabéte type 1 est une maladie auto-immune et étant
donné que la 1,25(0OH).D a une action immuno-modulatrice, plusieurs auteurs ont

émis I'hypothése que les carences en vitamine D pouvaient étre responsables ou
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pouvaient faciliter 'apparition d’'un diabéte insulino-dépendant chez des individus
prédisposés [136].

Il s’avere que le diabéte, est aussi bien dans les régions a faible
ensoleillement [137] que dans les régions ensoleillées [138]

Des études épidémiologiques ont établi que la supplémentation en vitamine
D dans I'enfance réduit le risque de développer un diabéte de type 1 [122].

1.8.2.5.3. Effet anti-infectieux

Les études d'observation chez I'homme établissent en effet un lien entre un
mauvais statut en vitamine D et les infections virales et bactériennes dans
differentes régions du monde. Les études d'intervention ont donné des résultats
discordants [12].

En effet, la 1-25-(OH), vitamine D3, produite au niveau local, va activer le
macrophage en entrainant la synthése d’un peptide antimicrobien cationique, la
cathélicidine, qui est notamment impliquée dans la défense de premiére ligne de
I'organisme contre Mycobacterium tuberculosis, 'agent pathogéne responsable de
la tuberculose [139]. Ce mécanisme explique (au moins en partie) la relation entre
la fréquence de la tuberculose et des concentrations basses de 25(OH)D
retrouvée dans des études épidémiologiques [140].

Une récente méta-analyse a toutefois révélé que la supplémentation en
vitamine D réduisait le risque d'infections des voies respiratoires supérieures
[141].

1.8.2.5.4. Vitamine D et allergie

La vitamine D module a la fois I'immunité innée et 'immunité adaptative.
Les premiéres constatations concernaient I'allergie alimentaire.

De longue date plusieurs études épidémiologiques avaient rapporté qu’un
faible ensoleillement (évalué par la saison de naissance des enfants et la situation
géographique, notamment les hautes latitudes) constituait un facteur de risque
d’allergie alimentaire : 'analyse du statut en Vit D, mesuré par la teneur en 25-OH-
D chez la mére, dans le sang du cordon ou chez I'enfant en phase néonatale
montrait une association complexe, non linéaire avec les constatations des
cliniciens. Il semble que I'enfance corresponde a une période « sensible » : la flore
intestinale, en d’autres termes le microbiome digestif est perturbée, entrainant une
perte de l'intégrité de la barriere intestinale a laquelle s’adjoint un apport massif
d’allergenes alimentaires [142, 143].
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La fréquence accrue des réactions anaphylactiques durant la saison froide
impliquait préférentiellement le Nord des Etats-Unis, en particulier la région de
Boston et I'Alaska : jusqu’a lI'age de 18 ans le risque relatif d’accident
anaphylactique chez les enfants passait de 1 au printemps a 1,4 en hiver [143].

1.8.2.6. Maladies cardiovasculaires

Plusieurs études décrivent une relation inverse entre le taux de la vitamine
D et la survenue de pathologies cardiovasculaires [144].

Des méta-analyses approfondies d'un grand nombre de cas témoins et
d'autres études d'observation confirment un lien entre un mauvais statut en
vitamine D et un risque accru d'événements cardiovasculaires y compris l'infarctus
du myocarde et I'accident vasculaire cérébral ischémique [111,145].

Plus récemment, des supplémentations multi-vitaminiques, comportant un
apport en vitamine D, n’ont montré aucun effet bénéfique, ni sur le risque de
thrombose veineuse [146], ni sur celui de la maladie cardiovasculaire [147].

Selon une équipe italienne de l'université de Padoue (C. Piovesan et al. en
2019), un taux élevé de parathormone (PTH) augmente le risque de fibrillation
cardiaque chez 'adulte agé, ce risque étant plus élevé chez les sujets qui sont en
carence de vitamine D.Il est donc logique de rechercher ces deux parameétres
lorsqu’on évalue le risque cardiaque des sujets agés, estiment les cliniciens
italiens, car, disent-ils, « si PTH et vitamine D ont été associés a I'’évolution de
I’état cardiovasculaire de ces patients, leur implication dans la fibrillation n’est pas
claire » [148].

Pour cette raison la méme équipe a exploré le possible influence de la
vitamine D (25[OH]D) et de la PTH sur ce risque chez 2 418 patients sur quatre
ans, au cours desquels sont survenus 134 incidents de fibrillation, soit une
incidence dans cette cohorte de 13,5 pour 1000 personnes. Les incidents étaient
plus fréquents en cas de PTH haute (16,4 pour 1000 personnes), surtout lorsque
était associé un taux bas de 25(OH)D (20,3 pour 1 000 personnes) [148].

1.8.2.7. Vitamine D et maladies métaboliques (diabéte type 2)

Une carence en vitamine D peut altérer la sécrétion d'insuline directement
chez les rongeurs, les lapins et les humains [149, 150].

La carence en vitamine D est associée a une inflammation accrue, qui est
fortement liée a un risque accru de diabéte de type 2. Un mauvais statut en

vitamine D est lié a la résistance a l'insuline, qui caractérise le diabete type 2 [12].
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Un grand nombre d'études de cohorte ou d'études observationnelles ont
établi une association entre un faible taux sérique de 25(OH)D et un risque ou une
prévalence plus élevée de diabéte de type 2 [136, 151].

L’obésité est peut-étre a l'origine de la diminution du taux de vitamine D
chez les patients ayant un diabéte type 2. A ce jour, aucune étude ne permet de
conclure a un réle bénéfique des supplémentations en vitamine D sur l'insulino-
sécrétion résiduelle et sur 'insulino-sensibilité [152].

1.8.2.8. Autres effets extra-osseux

1.8.2.8.1. Neurodégénérescence et troubles mentaux

La vitamine D se fixe dans l'ensemble du cerveau embryonnaire,
principalement au niveau du neuroépithélium et des zones de prolifération. Son
expression n’est toutefois pas confinée a ces régions. Le VDR est également
largement exprimeé dans le cerveau adulte (au niveau du cortex temporal, orbital et
cingulaire, du noyau accubens, des zones de la strie terminale, dans 'amygdale et
le systéeme olfactif). Il est également détecté dans les neurones pyramidaux de
I’lhippocampe du rat et de ’homme [153].

De plus, la 1,25(0OH).D3 est présente dans le liquide céphalo-rachidien et
les génes codant pour sa biosynthese et sa dégradation sont exprimés dans le
cerveau. La synthese locale de 1,25(0OH).D3 est réalisée par les neurones et les
cellules microgliales exprimant la 1-hydroxylase. L’'ensemble de ces résultats
suggere que la 1,25(0OH).D3 pourrait agir de maniere paracrine ou autocrine dans
le systéme nerveux [153].

De nombreuses études ont montré un lien entre la carence en vitamine D et
I'épilepsie [154, 155], la dépression [156], le risque de la démence et la maladie

d’Alzheimer [157], le déclin de la fonction cognitive[158] et la schizophrénie [159].
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Figure 21 : Influence de la vitamine D sur la fonction neuronale [160].
Avec PDIA3 =Protein disulfide-isomerase A3
1.8.2.8.1.1. Maladie d’Alzheimer

Parmi les maladies neuro-dégénératives, la maladie d’Alzheimer est celle

dans laquelle I'implication de la vitamine D a été la plus étudiée ces derniéres
années. De nombreux arguments provenant d’études épidémiologiques, de
modéles animaux, de modeles cellulaires et de la génétique convergent pour faire
de la Vit.D, non pas un acteur central dans la physiopathologie de la maladie
d’Alzheimer mais un modulateur majeur de celle-ci. Cela a conduit a la mise en
place d’'un essai thérapeutique fondé sur I'administration de vitamine D comme
supplément a la mémantine, un des médicaments proposés dans la maladie
d’Alzheimer [153].

Dans une vaste étude de cohorte prospective, « Littlejohns » a mesuré des
concentrations sériques de 25(OH)D chez plus de 1600 sujets, puis a évalué
I'évolution de la maladie d’Alzheimer au cours d'une période de suivi de 5,6 ans.
Les auteurs ont conclu que le risque de développer cette maladie était
significativement plus élevé chez les participants ayant présenté une carence en
25(0OH)D (définie par un taux < 50 nm/L) [160].

1.8.2.8.1.2. Maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxieme maladie neuro-dégénérative

la plus fréquente. La substance noire : zone du systéme nerveux central en
dégénérescence dans la maladie de Parkinson représente la portion du cerveau

ou le VDR est le plus exprimé [161].
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Certaines études ont démontré que des facteurs environnementaux comme
la saison et latitude de résidence affectaient la prévalence de la maladie de
Parkinson. Un effet saison de naissance a été trouvé en Angleterre et en Ecosse,
ainsi qu’un effet latitude de résidence : la prévalence décroit selon un gradient
nord-sud [153].

Au niveau génétique, un polymorphisme du géne VDR a été associé a la
maladie de Parkinson [162].

1.8.2.8.1.3. Dépression

L’hypovitaminose D est associée a la dépression a tous les ages de la vie
[163, 164] :

Dans une étude longitudinale Irlandaise examinant la relation entre les taux

de vitamine D au départ et I'incidence de la dépression aprés 2 et 4 ans chez des
sujets agés dont des modeéles de régression logistique ont démontré que les
participants présentant une carence en vitamine D avaient une probabilité
significativement plus élevée de développer une dépression [163].

1.8.2.8.1.4. Schizophrénie

Nombreuses études ont montré que les personnes nées en hiver ou en

printemps étaient plus a risque de développer une schizophrénie [165], ce risque
augmente avec la latitude de résidence.

L’incidence et la prévalence de la schizophrénie augmentent également
sous les latitudes élevées [166, 167]. Dans les pays froids, les immigrants a peau
sombre souffrent davantage de schizophrénie que les natifs de ces pays [168].

Une étude récente menée aupres de la population danoise a étudié
I'association de la vitamine D néonatale et de la schizophrénie en utilisant une
approche quintile. Ills ont constaté une augmentation significative du risque de
schizophrénie dans le quintile inférieur des concentrations de la vitamine D par
rapport au quintile de référence [169].

1.8.2.8.1.5. Epilepsie

Une forte prévalence de I'hypovitaminose D a été notée chez les enfants de

I’Afrique du sud atteints d’épilepsie [170].
Une étude pilote réalisée sur un petit nombre de patients atteints d’épilepsie
pharmaco-résistante montre qu’une correction de leur hypovitaminose D réduit de

40 % le nombre de crises [171].
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La déficience en vitamine D pourrait donc avoir un rble dans la
physiopathologie de I'épilepsie et sa correction pourrait améliorer |'efficacité des
traitements épileptiques classiques [172]. Par ailleurs, certains traitements
antiépileptiques, inducteurs du cytochrome P450, augmenteraient la dégradation
de la vitamine D3 et contribuent a la réduction des concentrations sériques en
25(0OH)D [173].

1.8.2.8. 2. Maladies respiratoires ou pulmonaires

De nombreuses études ont établi un lien entre le statut en vitamine D et les
troubles respiratoires courants, comme la respiration sifflante chez les enfants,
I'asthme et la maladie pulmonaire obstructive chronique [174, 175].

En 2011, Finklea et al. ont recensé 17 études sur ce théme, 9 chez I'enfant,
3 chez I'adulte, 5 chez la femme enceinte pour évaluer le risque de wheezing chez
les enfants [176].

Chez l'enfant, les études rétrospectives ou transversales, donnent des
résultats variables :

Un taux insuffisant ou le déficit en vitamine D augmente le risque de
mauvais contréle de I'asthme chez les enfants de 5- 11 ans. Une autre étude,
rétrospective, ne détecte pas de lien entre déficit en vitamine D et asthme [177].

Bener et al. (2012) ont montré que les enfants ayant un déficit en
vitamine D avaient un risque élevé d’avoir un asthme. Globalement, la prévalence
du déficit en 25(0OH)D était plus frequente chez les asthmatiques (68,1 %) que
chez les témoins (36,1 %) (p <0,001) [178]. Chez l'adulte, deux études
transversales montrent une association entre les perturbations de la fonction
respiratoire et/ou I'augmentation de I'’hyperréactivité bronchique et des valeurs
basses de 25(OH) D [176]. Par contre, dans une étude cas- témoins effectuée en
Ecosse, le statut en vitamine D n’est pas associé & I'asthme [178].

Dans une étude prospective incluant un total de 64 patients atteints de
bronchite chronique obstructive (BPCO) sur une période de 2 ans allant de mai
2014 au mai 2016. La BPCO était associée a un risque accru de carence en
vitamine D avec une association significative entre les niveaux de la vitamine D et
la gravité de la maladie BPCO [179].
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Tableau 5 : Effets squelettiques et non squelettiques de la vitamine D [111].

Effets musculo-squelettiques Effets non squelettiques

Essentiel pour 'homéostasie calcique Amélioration de I'immunité

Meilleur absorption du calcium par Diminuer la gravité de l'auto-immunité et

l'intestin gréle des troubles neurologiques

Fonction ostéoblastiqgue améliorée Prévention du diabéte de type 1 et de
type 2

Mécessaire a la minéralisation osseuse Prévention du cancer

Prevenir le rachitisme et I'ostéomalacie Diminution des maladies
cardiovasculaires

Diminution de la sarcopénie Diminution de toutes les causes de
mortalité

Améliorer I'équilibre et 1a prévention des | Diminution des morbidités pulmonaires

chutes
Prevention de 'ostéoporose et des Moins de morbidites et une meilleure
fractures survie

1.8.3. Vitamine D et risque de mortalité globale

La vitamine D pourrait influer sur la mortalité globale [180]. Des études
transversales de grande envergure, comme la NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) ont révélé un taux de mortalité plus élevé chez les
sujets ayant les plus faibles concentrations sériques de 25(OH)D [12].

1.8.4. Niveau de preuve

La vitamine D a un réle fondamental pour la santé globale, avec des effets
pléiotropies, a la fois locaux et systémiques, méme si les études épidémiologiques
ne permettent pas de conclure formellement dans ce sens [93].

De trés nombreuses études ont rapporté une association entre un déficit en
vitamine D et de nombreuses maladies extra- osseuses. Cependant, association
ne veut toutefois pas dire causalité, et en dehors de la réduction des chutes
documentée par plusieurs études d’intervention positives ayant fait I'objet de
méta-analyses [114, 115]. Les autres effets non classiques de la vitamine D sont

surtout documentés par des études d’observation et expérimentales. Les résultats
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de ces études ne sont toutefois pas obligatoirement transposables a la population
générale et des grands essais d’intervention restent donc nécessaires [86].

Prenant I'exemple des maladies cardiovasculaires et métaboliques, a ce
jour, il nexiste aucune donnée scientifique permettant d’affirmer que les
supplémentations en vitamine D exercent un effet bénéfique dans la prévention ou
la prise en charge des maladies métaboliques et des affections cardiovasculaires.

Pour cette raison, les supplémentations en vitamine D chez les sujets
souffrant de diabéete, de surcharge pondérale, de maladies cardiovasculaires, ou
ayant une prédisposition a ces affections, doivent étre prescrites selon les mémes
regles que chez les autres individus [152].

1.9. Apports nutritionnels conseillés et toxicité

1.9.1. Apports nutritionnels conseillés

Les apports nutritionnels conseillées (ANC) représentent un ensemble de
valeurs de référence repérées par l'intervalle de référence [IR], besoin nutritionnel
moyen [BNM], référence nutritionnelle pour la population [RNP], apport
satisfaisant [AS], limite supérieure de sécurité(LSS) portant sur I'énergie et les
nutriments (macro- et micronutriments), traduites en objectifs nutritionnels pour
une population, puis en recommandations adaptées aux deux sexes, a chaque
tranche d’age et aux états physiologiques particuliers, tels que la grossesse et
I’allaitement, ou les activités musculaires intenses et réguliéres [181].

De méme que les objectifs en termes de valeurs sériques, les moyens et
les recommandations a mettre en ceuvre pour arriver a ces valeurs seuil font
également I'objet de nombreuses discussions.

En Europe, les apports journaliers recommandés ont été fixés a 5ug/jour ce
qui correspond a une dose permettant de prévenir I'ostéomalacie associée a
linsuffisance en vitamine D [71].

En France, I'ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de
I'alimentation, de I'environnement et du travail) a établi en 2001 les valeurs
d’apports nutritionnels conseillés (ANC), pour la population adulte francgaise. Ces
valeurs s’échelonnent de 5 ug /jour (200 Ul/jour) par jour pour les enfants de plus
de 4 ans, les adolescents et les adultes, a 10 ug /jour pour les enfants de moins
de 3 ans, les femmes enceintes et allaitantes, jusqu'a 15 pg /jour pour les

personnes agées [71].
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D’autres pays d’Europe ont réecemment revus leurs recommandations, c’est
notamment le cas de I'Allemagne ou la German Nutrition Society conseille un
apport de 20 pg/jour (800 Ul/jour) pour la majorité des groupes de populations
[182].

De méme outre-Atlantique, I'Institute of Medecine (IOM) a fixé les
recommandations entre 15 et 20 pg/jour (600 et 800 Ul/jour) selon les groupes de
populations [183].

Les valeurs recommandées varient d’'un pays a I'autre [184] et ne sont pas
consensuels. En général plus elles sont récentes plus elles sont élevées. Les plus
basses sont les francaises (établies en 2001) et les anglaises (établies en 1998).
Les plus hautes sont les allemandes (établies en 2012) [185]. Dans ce contexte
nous avons pris 'exemple des ANC pour la population francaise (Tableau 6).

Tableau 6: Apports nutritionnels conseillés (ANC) en vitamine D pour la

population francaise [186, 187, 188].

Catégorie ANC (pg)
MNourrissons - 7-11 mois 10 [189].
Enfants: 1-3 ans 15
Enfants : 4-6 ans 15
Enfants: 7-9 ans 15
Enfant:10-12 ans 1=
Adolescents - 13-15 ans 15
Adolescentes : 13-15 ans 15
Adolescents : 16-19 ans 15
Adolescentes : 16—19 ans 1=
Hommes adultes 15
Femmes adultes : 15
Personnes dgées = 75 ans : 15
Femmes enceintes 1=
Femmes allaitantes : 15
1.9.2. Toxicité :

La toxicité de la vitamine D sous forme d'hypercalcémie est trés rare et

survient accidentellement ou peut étre provoquée par une supplémentation
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quotidienne a des doses trop élevées atteignant des doses supérieures a 200
ng/mL (500 nmol/L) de vitamine D sérique pendant plusieurs mois [7, 190].

Par ailleurs, il n'y a aucun risque d’intoxication a la vitamine D de source
alimentaire puisque trés peu d’aliments en contiennent et que la teneur en
vitamine D de ces aliments est relativement faible.

1.9.2.1. Manifestations cliniques de l'intoxication par la vitamine D

Les signes d’intoxication par la vitamine D sont I'anorexie, I'arrét de la
croissance et I’hypercalcémie, accompagnée d’hypertension artérielle.

En cas d’intoxication sévére, par des apports prolongés de 250 a 1250 ug/j
chez I'adulte, on observe une polyurie, une polydipsie, une hypercalciurie avec
insuffisance rénale, néphrocalcinose, néphrolithiase, et des dépbts de calcium
dans les parois vasculaires, les muscles et les tendons [181].

Des altérations foetales et I’hypercalcémie du nouveau-né s’observent en
cas d’intoxication de la femme enceinte, par administration répétée de 15 mg chez
celle-ci ou chez le nourrisson [181].

La toxicité de la vitamine D peut toucher le pronostic vital et elle peut étre
associée a une morbidité importante, si elle n'est pas identifiée rapidement [191].

Une limite supérieure de sécurité (LSS/UL) de 100 ug /j est maintenant
retenue par I'lOM (Institute of Medicine) 'TEFSA (Autorité européenne de sécurité
des aliments) et I’Anses.

En cas de toxicité, la prise en charge consiste en I'hydratation et lI'arrét de
toutes les sources de vitamine D, qui est suffisante pour renverser I'hypercalcémie
et généralement sans conséquences connues [190].

1.9.2.2. Hypersensibilité a la vitamine D

L’hypersensibilité a la vitamine D (HVD), par déficit de la vitamine D 24-
hydroxylase (enzyme catabolisant la 1,25- dihydroxy-vitamine D ou calcitriol), est
une maladie génétique de transmission autosomique récessive liée aux mutations
avec perte de fonction du géne CYP24A1.

Elle est responsable d'une accumulation de vitamine D et d'une
dérégulation de I'absorption intestinale du calcium, et se caractérise sur le plan
biologique par une tendance a I'’hypercalcémie sans hyperparathyroidie [192].

Les manifestations cliniques de cette maladie sont essentiellement celles

de [I'hypercalcémie aigué chez I'enfant (déshydratation, polyuropolydipsie,
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agitation, vomissement) et correspondent chez I'adulte aux complications rénales
de I'hypercalciurie chronique (néphrocalcinose et/ou de lithiase rénale) [192].

Ces formes peuvent étre accessibles a des traitements permettant de
diminuer le taux de 1,25(OH)D (inhibition de la 1- hydroxylase par les lactones ou
les dérivés azolés, activation d'hydroxylases hépatiques par la rifampicine [55].

Cependant, il est difficile a ce jour de réconcilier ces cas dont la prévalence
et la nocivité restent faibles avec la nécessité de supplémentation suggérée par
les diverses études montrant un niveau sub-optimal du statut en vitamine D dans
les populations [193]. Les stratégies de prévention au moins hivernales paraissent

pragmatiques sans comporter de risque d'hypercalcémie chronique [55].
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2.1. Statut vitaminique D

2.1.1. Evaluation du statut en vitamine D

La concentration sérique de 1,25(OH).D est étroitement régulée et ne
reflete donc pas I'état nutritionnel mais les besoins en hormone pour I'homéostasie
calcique (elle dépend des apports en calcium, des concentrations de la PTH, FGF-
23, et de la DBP). De plus, la 1,25(OH).D a une demi-vie de quelques heures par
rapport a la 25(OH)D qui a une demi-vie trés longue (environ 2 semaines chez
I'adulte) [12] et ses concentrations circulantes sont ,environ 1000 fois plus faibles
gue celles de 25(0OH)D [194, 195] et enfin le taux de calcitriol peut se révéler
normal malgré une réelle carence en vitamine D [196].

Pour ces différentes raisons, la concentration sérique de la 25(OH)D est un
bon marqueur du statut vitaminique D et reflete a la fois les apports et la synthése
endogéne de vitamine D [12].

Le meilleur indicateur du statut en vitamine D d'un individu est donc la
concentration sérique de la 25(OH)D ou calcidiol [13, 197] qui permet de
diagnostiquer une carence en vitamine D et de déterminer l'effet de la
supplémentation en vitamine D [198].

2.1.2. Valeurs de référence

Le mode d’établissement des valeurs de référence utilisé pour la majorité
des parametres biologiques (recruter une population apparemment en bonne
santé, doser le parametre a évaluer et définir un intervalle dans lequel on retrouve
95 % des valeurs mesurées) ne s’applique toutefois pas a la 25(OH)D [13], en
raison des nombreux facteurs influencant les concentrations sériques de la
vitamine D, comme la saison, I'age, le sexe, l'indice de masse corporelle et la
pigmentation de la peau, I'exposition solaire ...etc [199].

Les experts considérent donc tous qulil faut plutdt déterminer les
concentrations seuils de 25(0OH)D au-dessous et au-dessus desquelles il peut
exister des effets délétéres liés au manque ou a I'excés de vitamine D, ainsi que
les concentrations de 25(OH)D associées aux effets bénéfiques de la vitamine D
en se basant au mieux sur les résultats des études d’intervention disponibles [13].

Le niveau optimal de 25(OH)D pour la santé squelettique ou extra-
squelettique varie selon les différentes populations. Chez l'adulte, le niveau
essentiel de vitamine D est déterminé par des études sur 'homéostasie calcique,

la minéralisation osseuse et les taux de la PTH. La PTH chez l'adulte a une
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corrélation négative avec le taux sérique de 25(OH)D, bien que cette relation soit
faible chez les enfants [75].
2.1.3. Définition d’'un taux optimal, une insuffisance et une carence
2.1.3.1. Chez les enfants

Chez les enfants, le statut optimal en vitamine D est basé sur des preuves
cliniques de rachitisme ou de remodelage osseux, telles que I'élévation de la
phosphatase alcaline sérique. Le consensus pour une concentration adéquate en
25(0OH)D chez les enfants n'a pas encore été établie en raison des preuves
contradictoires [75]. En 2008, I'American Academy of Pediatrics (AAP) a classé un
taux sérique 25(0OH)D > 20 ng/mL [200] comme suffisant. Alors que la Société
d'endocrinologie pédiatrique a utilisé un seuil plus élevé en 2011, considérant un
taux sérique de 25(OH)D < 30 ng/mL comme insuffisant [201]. Plus récemment,
en 2016, le Consensus mondial a également défini une concentration sérique de
25(0OH)D >20 ng/mL comme suffisante mais a ajuster a d'autres critéres, cette
approche a fait 'objet de nombreuses critiques [202].

Tableau 7 : Interprétation de la concentration en 25(OH)D chez les enfants

selon différentes sociétés savantes [75].

[25(0OH) D] (ng/ml)  Américan Academy Pediatric Endocrine Consensus

of pediatrics(2008)  society (2011) mondial(2016)
Carence séveére <5 =12
Carence 5-15 =20 12-20
Insuffisance 16-20 30 20
Suffisance 21-100 — 100
Exces 101-150 — —
Intoxication 150 — —

2.1.3.2. Chez les adultes

Selon l'Institute of Medicine (IOM) une concentration sérique de 20 ng/mL

était optimale pour la santé squelettique [197]. Alors que d'autres experts, y
compris « I'Endocrine  Society » (ENDO), « International Osteoporosis
Foundation » (IOF), « National Osteoporosis Foundation » (NOF) et « American
Geriatrics Society » (AGS) considérent qu’une concentration minimale de 30
ng/mL était nécessaire pour la prévention des maladies [203, 204, 205, 206].

La plupart des experts considérent que les concentrations de 25(OH)D

inférieures a 20 ng/mL sont associées a une mauvaise santé osseuse [199].
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La définition d'un taux optimal a atteindre ne semble pas encore
compléetement consensuelle [207, 208].

Cependant, une concentration sérique < 20 ng/mL de 25(OH)D est
actuellement définie comme wune carence en vitamine D selon les
recommandations de I'Institute of Médicine [197, 209, 210].

Selon certains auteurs, si tout le monde s’accorde sur le fait qu’'une
concentration de 25(OH)D < 10-12 ng/mL peut étre qualifiée de « carence » en
vitamine D, les concentrations qui définissent le déficit et/ou l'insuffisance en
vitamine D sont moins consensuelles [13].

En fait, il est important de distinguer 2 situations essentielles :

Les patients ostéoporotiques ou a risque d’ostéoporose en raison de
traitements potentiellement délétéres pour le squelette (corticoides a forte dose,
ou de maladies associées comme certaines pathologies endocriniennes
(hyperparathyroidie primaire par exemple) ou des malabsorptions (maladie
cceliaque, mucoviscidose...), ainsi que les patients insuffisants rénaux chroniques
et les sujets agés a risque de chutes [13]. Chez ces patients, de nombreux
groupes d’experts considérent que la concentration minimale de 25(OH)D
permettant d’optimiser la santé musculo-squelettique est de 30 ng/mL (soit 75
nmol/L) [203, 211, 212].

La population générale pour laquelle les experts de I'Institute of Medicine
Nord-Ameéricain conseillent: La population générale (c’est-a-dire les gens
apparemment en bonne santé) pour laquelle les experts de I'Institute of Medicine
nord-ameéricain conseillent des apports qui doivent permettre d’atteindre, chez une
majorité de personnes (sans dosage préalable), une concentration de 25(0OH)D de
20 ng/mL (soit 50 nmol/L) considérée comme suffisante dans cette population
[183].

L’hypovitaminose D est généralement définie par la diminution du taux
sérique de la 25 (OH)D au-dessous de seuil de 30ng/mL [6, 71] englobant tous les
termes cités auparavant (carence, insuffisance et déficit).

A la fin il faut rappeler que la détermination de ces valeurs de référence
pour la concentration en vitamine D reste un sujet de débat et la définition d’'une
carence, d'une insuffisance et du taux optimal a atteindre ne semble pas encore

complétement consensuelle.
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Tableau 8 :Interpretation de la concentration de 25(OH)D chez les adultes

selon les differentes sociétés savantes [199].

Catégorie Institute of Medicine Endocrine society
population générale population arisque
(ng/mL) (ng/mL)

carence <12 <20

Insuffisance 12-20 20-29

Suffisance 20-30 30-100

Avantage non ajouté 30-50 —

Danger possible -50 ~100

2.1.4. Dosage de la vitamine D

2.1.4.1. Forme a doser

Il est maintenant généralement admis que la mesure de la 25(0OH)D est le
meilleur marqueur disponible du statut vitaminique D [14] la forme a doser est
donc le calcidiol et non le calcitriol.

2.1.4. 2. Caractéristiques du dosage

Le dosage de la vitamine D est difficile du fait de son caractere hydrophobe,
sa grande affinité pour la DBP et I'existence des deux formes structurales
similaires 25 (OH)Ds3 et 25(OH)D2[14].

En terme de supplémentation vitaminique les deux formes de vitamine D
sont disponibles sur le marché, la vitamine D2 et la vitamine D3 et ils sont
largement utilisées dans la prévention et le traitement des carences en vitamine D
[213]. Les kits de dosage doivent pouvoir donc doser les deux formes de vitamine
D sous peine de minimiser les résultats d’'un dosage effectué chez une personne
supplémentée en vitamine D2[211].

2.1.4.3. Techniques de dosages

Actuellement, deux types de méthodes sont utilisées pour doser la 25(OH)D
(Figure 23) :
X Les méthodes immunologiques
X Les méthodes chromatographiques.
Les méthodes immunologiques reposent sur la compétition entre la 25(0OH)

D contenue dans I'échantillon et un traceur marqué pour un anticorps anti 25(OH)
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D, les marqueurs sont soit des isotopes (méthodes radio-immunologiques, RIA),
des enzymes (méthodes enzymo-immunologiques, ELISA) ou des molécules
phosphorescentes (chimioluminescence). L'immunoanalyse peut étre effectuée de
maniére rapide, automatisée et a haut débit, ce qui permet d'effectuer jusqu'a 240
tests par heure avec une durée d'essai d'a peine 18 minutes [214].

Les méthodes séparatives, non immunologiques, a détection directe,
utilisent la chromatographie liquide & haute performance couplée a la détection UV
(CLHP-UV) ou a la spectrométrie de masse (LC-MS/MS) [214].

Ces derniéres méthodes présentent I'avantage de quantifier séparément la
25(0OH)D2 et la 25(0OH)D3, car le traitement des patients peut se faire par la
vitamine D2 ou la vitamine D3. Les techniques séparatives (HPLC et
spectrométrie de masse) en raison d’une technicité lourde et difficile sont
actuellement plutot réservées a la recherche ou la toxicologie [34].

Malgré leur performance inférieure a celle des méthodes
chromatographiques, la grande majorité des dosages sont faits en routine par des
techniques d’immuno-analyse automatisées qui ont été développées pour faire
face a la demande croissante de dosages de la vitamine D [215]. En effet, aucun
dosage ne semble exempt de problémes de spécificité ou de sensibilité [34, 214].

2.1.4. 4.Technigue de référence et standardisation des techniques de

dosage
Selon le Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine (JCTLM), il

n’'existe pas a ce jour de méthode de référence pour doser la 25(OH)D3 et la
25(0OH)D2, ce qui rend difficile la standardisation des méthodes et la comparaison
des techniques entre elles [216].

Toutefois, le National Institute of Standards and Technology (NIST) a
développé une technique de spectrométrie de masse en tandem couplée a une
chromatographie en phase liquide a l'aide de laquelle il propose un matériau de
référence (SMR972) présentant des valeurs certifiées de 25(0OH)D2, 25(0OH)D3 et
3-epi-25(0H)D (isomere inactif de la vitamine D) [217].

La mise a disposition de ces matériaux de référence et de calibration
devrait permettre de résoudre les problemes actuels de standardisation. Le
manque d’homogénéité des différentes techniques pose probléme : actuellement,
les résultats du dosage de 25(OH)D différent entre les méthodes et pour la méme

méthode, entre les laboratoires. Le développement d’'une méthode de référence et
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les efforts de standardisation des méthodes devraient améliorer la prise en charge

de I'hypovitaminose D [34].

Blood sample ,
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Figure 23 : Différentes techniques utilisées pour le dosage de la vitamine D [214].

2.2. Facteurs de risque de I’hypovitaminose D

Les difféerents déterminants du statut vitaminique D ont été évalués dans de
trés nombreuses études certains, liés aux habitudes de vie ou a l'alimentation,
sont modifiables, d’autres sont non modifiables (age, sexe, pigmentation, saison)
[218].

2.2.1. Déterminants atmosphériques et environnementaux

2.2.1.1. Localisation géographigue et disponibilité des rayons UVB

2.2.1.1.1. Angle zénithal solaire

Le facteur le plus important affectant la production de vitamine D a partir de
I'exposition aux UVB est I'angle zénithal solaire [7].

L'angle zénithal du soleil est I'angle formé par la lumiere du soleil par
rapport a la verticale (le soleil étant directement au-dessus). Cet angle augmente
aux latitudes plus élevées, le matin t6t et en fin d'aprés-midi lorsque le soleil n'est
pas directement au-dessus de la téte et pendant les mois d'hiver. Lorsque l'angle
zénithal solaire augmente la quantité de rayonnement UVB atteignant la surface

de la terre est réduite [52].
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Figure 24 : Angle zénithal du soleil et disponibilité des rayons UVB [52].

En résumé la quantité d’'UVB arrivant a la surface de la terre dépend de
nombreux facteurs dont I'angle des rayons par rapport a la couche d’ozone et la
distance a parcourir a travers 'atmosphére. Ces éléments sont directement en lien
avec la situation sur le globe (latitude, altitude, saison), I'heure de la journée et la
pollution. Les conditions météorologiques ont également un effet important sur la
production cutanée de vitamine D3 [219].

2.2.1.1.2. Saison

On sait depuis longtemps que la synthése endogene de vitamine D est

influencée par la saison [220]. La saison hivernale est associée a une quasi-
absence de néosynthese. Au-dela du 35e degré de latitude Nord, comme en
France métropolitaine, la capacité de synthese est considérée comme nulle ou
guasi-nulle entre novembre et février [218].

2.2.1.1.3. Latitude

A des latitudes plus élevées, a une plus grande distance de I'équateur, une

plus grande partie du rayonnement UVB est absorbée par la couche d'ozone, ce
qui réduit ou élimine la production cutanée de la vitamine D3 [52].

Les résidents, au-dela de la latitude 33°, peuvent recevoir peu d'UVB en
raison de l'angle oblique et du trajet plus long de la lumiere du soleil dans

I'atmosphére (augmentation de I'angle zénithal solaire) [75].
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Figure 25 : Diagramme schématique montrant les effets de latitude et de
saison sur la disponibilité des UVB a la surface de la terre [221].

Commentaire :

Le diagramme en haut montre la situation a I'équateur aux équinoxes de
printemps et d'automne, lorsque le soleil est directement au-dessus de I'équateur.
A ce moment-la, I'’équateur recoit les doses maximales des rayons UV ; avec la
moindre diffusion, car les rayons du soleil se déplacent perpendiculairement vers
I'atmosphére.

Le diagramme en bas illustre la situation dans I'extréme hémisphere Nord,
prés du solstice d'hiver. Dans ces conditions, les rayons du soleil traversent
obliquement I'atmospheére jusqu'a la surface de la terre et les UVB sont diffusés et
absorbés completement par I'oxygéne et I'ozone atmosphériques.

2.2.1.1.4. Altitude

Plus l'altitude est élevée, plus la longueur du trajet parcouru par les rayons

UVB est courte (diminution de l'angle zénithal solaire) et donc la production

cutanée de vitamine D3 est beaucoup plus efficace [52, 75].
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Figure 26 : Situation géographique et disponibilité des UVB [222].

Les personnes habitant la zone jaune du globe pres de I'équateur peuvent
recevoir suffisamment d'ultraviolets B (UVB) par une exposition occasionnelle au
soleil sur une peau non protégée pour produire des gquantités physiologiqguement
adéquates de prévitamine D3 [222].

2.2.1.2. Facteurs météorologiques

Les nuages peuvent réduire la quantité de rayonnement UVB qui atteint la
surface de la terre, ils absorbent les rayonnements UVB réduisant I'efficacité du
soleil dans la synthese cutanée de la vitamine D3[52].

2.2.1.3. Pollution

La pollution atmosphérique en bloquant une partie du rayonnement UVB

participe aussi a la réduction de la synthése cutanée de la vitamine D3 [52].

L'effet de la pollution urbaine a été documentée dans des études réalisées
en Belgique [223], Chine [224], France [225] Inde [226] en Iran [227, 228] et en
Mexique [229].

Dans les régions hautement industrialisées de la Chine et de l'Inde, la
pollution peut atténuer le rayonnement UV jusqu'a 50% [224].

Dans les mégalopoles a forte concentration de polluants atmosphériques,
en particulier d'ozone, de matiéres particulaires (PM) et de dioxyde de soufre, les
photons UVB seraient efficacement absorbés par ces particules diminuant la

photosynthese cutanée de la prévitamine D3 [230].
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2.2.2. Exposition au soleil

L’exposition solaire est la principale source de la vitamine D [40, 210] elle
dépend de la surface corporelle exposée, de la fréquence, la durée et le moment
de la journée [75].

Les UVB sont plus fréquents entre 10h et 15h au printemps, en été et en
automne, 10 a 15 min d'exposition au soleil (sur les bras et le visage, ou les bras
et jambes/mains) de 10 h a 15 h peuvent produire suffisamment de vitamine D
dans les populations a peau claire [231].

2.2.3. Facteurs de risque liés au mode de vie

Certains facteurs liés au mode de vie moderne peuvent empécher une
exposition adéquate au soleil et réduire la synthese cutanée de la vitamine D.
2.2.3.1. Protection solaire

Les crémes solaires sont considérées comme des écrans qui absorbent
completement les UVB et bloquent la synthése de la vitamine D [232]. Plus la
couche d'écran solaire appliquée est épaisse, moins les UVB atteignent la peau
[233], si la couche appliquée n’est pas épaisse une certaine quantité d'UVB
pourra atteindre la peau [234].

2.2.3.2. Port de vétements couverts

Les vétements couvrants représentent une barriére physique empéchant
I'absorption optimale des UVB [235].

Les sociétés conservatrices, comme c'est le cas dans le monde arabe,
exigent un code vestimentaire qui limite les parties du corps exposé. Par
conséquent, méme avec beaucoup de soleil, le type de vétements contribue a la
carence en vitamine D [7].

Plusieurs études montent le caractére endémique de I’hypovitaminose D
chez les femmes portant des vétements couvrants :

Par exemple la carence en vitamine D est prévalente chez les femmes et
les nouveau-nés en Arabie saoudite a cause des vétements traditionnels [7].

Pour les femmes au Maroc, le manque d'exposition au soleil et le port de
voile étaient les facteurs les plus importants impliqués dans I’hypovitaminose D
[236].

La pigmentation de la peau, les croyances religieuses et le mode de vie
étaient parmi les principaux déterminants contribuant a la prévalence de la

carence en vitamine D en Asie du Sud et du Sud-est [237].
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2.2.3.3. Activité physique

L’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 [238].

Les modes de vie peuvent donc également constituer un facteur de risque
de la carence en vitamine D. Une étude menée aupres d'adultes australiens plus
agés (60-84 ans) a montré qu'une réduction du temps passé a l'extérieur, de
I'activité physique, de I'apport en vitamine D et de I'exposition au rayonnement
ultraviolet étaient positivement liés aux taux sériques de vitamine D tres bas
révelant une carence [239].

2.2.3.4. Activités en plein air

Les activites en extérieur permettent une exposition plus réguliere et
prolongée et donc un meilleur statut vitaminique D [238].

Les activités récréatives (de loisir), surtout a I'extérieur, peuvent augmenter
les concentrations de 25(OH)D. En général les plus jeunes passent plus de temps
libre a I'extérieur [7].

Dans l'analyse des données NHANES de 6370 personnes plus de 18 ans,
de 2003 a 2006, il a été constaté que 10 min d'activités modeérées a vigoureuses
mesurées objectivement pendant la journée étaient associées a une augmentation
de la 25(OH)D sérique de 0,80 (intervalle de confiance a 95 % = 0,43-1,20) nmol/L
[240].

2.2.3.5. Milieu de résidence et type de logement

Vivre dans des régions urbaines est souvent associé a des concentrations
plus basses de 25(0OH)D [241].

Il est bien connu que les zones urbaines présentent des niveaux de
pollution atmosphérique beaucoup plus élevés que les zones rurales, en raison
des émissions de polluants provenant des sites industriels et des moyens de
transports [242].

La pollution atmosphérique caractérisant les zones urbaines peut
également bloquer le rayonnement UVB, ce qui pourrait entrainer une baisse des
concentrations de 25(OH)D [241].

Une autre raison des concentrations plus faibles de 25(OH)D dans les

régions urbaines est due a une plus grande prépondérance des occupations
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intérieures, ce type de logement empéche une exposition adéquate aux rayons
solaires [243].

Il est bien admis que les immeubles de grande hauteur réduisent également
les rayons UVB arrivant a la surface D [241].

Dans une étude belge de Manicourt et Devogelaer réalisée en 2008, les
femmes urbaines avaient des niveaux plus élevés d'exposition au soleil, mais
avaient aussi une prévalence plus élevée de concentrations de 25(OH)D
inférieures & 75 nmol/L que les femmes rurales (84 % vs 38 %). En Belgique, en
raison des taux de pollution, les niveaux d'ozone sont trois fois plus élevés dans la
capitale métropolitaine, Bruxelles, que dans la campagne [223].

Une étude réalisée en Malaisie a révélé que les femmes rurales passaient
beaucoup plus de temps au soleil que les femmes urbaines (~8 vs~3h/jour,
respectivement, entrainant des concentrations plus élevées de 25(OH)D (~70 vs.
~32nmol/L, respectivement) [244].

2.2.3.6. Profession (a I'extérieur ou a l'intérieur)

Les personnes qui travaillent a [I'extérieur ont généralement des
concentrations de 25(OH)D plus élevées que celles qui travaillent a l'intérieur. Les
taux d'incidence du cancer dans les pays nordiques offrent un exemple de I'effet
de la profession sur la concentration en 25(OH)D [7].

En effet, les travailleurs dans les professions qui ont le plus de temps a
I'extérieur, comme les agriculteurs, les travailleurs forestiers et les jardiniers,
présentaient les taux les plus faibles de cancers pour lesquels les UVB et la
vitamine D sont associés a un risque réduit [243].

Une autre étude réalisée sur les danseurs professionnels de ballet dont
I'age moyen est de 26 ans au Royaume-Uni, a trouvé des concentrations de
25(0OH)D en hiver et en été de 37 et 60 nmol/L, respectivement [245].

2.2.3.7. Tabagisme

La fumée de tabac est un mélange de produits chimiques dangereux

impliqués dans la survenu de plusieurs pathologies. En raison de la présence de
composeés toxicologiguement nocifs, tels que les hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP), les aldéhydes et le Dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT).
Un risque accru d'hypovitaminose D a été détecté chez les fumeurs par
rapport aux non-fumeurs (OR = 1,8 ; intervalle de confiance a 95 % : 1,00-3,35)

comme I'on montre certaines études [246].
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Il existe des preuves solides affirmant le réle inhibiteur de la fumée de tabac
dans la production de la PTH, de cholécalciférol et de la calcitriol [246,247].

Des études plus récentes ont montré que des concentrations plus faibles
d'hormones stéroides, ainsi que de 25(OH)D, sont associées au tabagisme passif
et actif [248].

Kassi et al. (2015) ont effectué une recherche sur la relation entre la
prévalence de la carence en vitamine D et les habitudes liées au mode de vie, y
compris le tabagisme, chez les hommes jeunes et d'dge moyen en bonne santé.
lls ont observé une forte corrélation entre le 25(0OH)D3 et le tabagisme chez les
participants (P< 0,001). A l'aide d'un modéle de régression logistique multinomiale,
ils ont montré que la probabilité d'avoir une carence en vitamine D3 a augmenté
chez les fumeurs jusqu'a 58 % et 63 % pour les sous-groupes d'age de 20 a 29
ans et de 40 a 50 ans, respectivement, par rapport aux non-fumeurs [249].

Le tabagisme peut contribuer a la réduction des concentrations sériques en
25 (OH) D par difféerents mécanismes [53] :

-La diminution de I'apport intestinal en vitamine D ;

- La diminution de la production cutanée de cholécalciférol ;

- La modulation des genes impliqués dans I'homéostasie de la vitamine D,
en particulier les CYP ;

- La réduction de la production locale de calcitriol dans les tissus cibles.

+
pression of CYP24A1
Expression of CYP27B1
+ Vitamin D Intake from Diet
Renal Tubular Dysfunction ~

Serum PTH Level Precholecalciferol

*1,24,25(0H)3D
24.2;(OH)ZD \ -
\' Serum1,25(0OH),D Level Cutaneous Producation of Vitamin D,
- Serum 25(0OH)D Level \ ‘/
\_.»VltamlnD
Figure 27 : Mécanismes potentiels liés a la perturbation du systeme
endocrinien de la vitamine D par la fumée du tabac [53].
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2.2.4. Facteurs endogénes (individuels)

2.2.4.1. Age
La vitamine D est produite dans la peau par I'action des UVB sur le 7-

déshydrocholestérol. La capacité de produire de la vitamine D dans la peau
diminue linéairement avec le temps a partir de I'age de 10 ans, diminuant jusqu'a
environ 50 % a 70 ans [250].

Une étude menée en Hongrie a révélé que les concentrations de 25 (OH)D
du mois d'aolt diminuaient avec I'age, passant de 42 nmol/L chez les enfants de
0-9 ans a 21 nmol/L chez les adultes de 80-89 ans [251].

Des études ont montré que les enfants, en particulier les nourrissons,
peuvent avoir besoin de moins d'exposition au soleil que les adultes pour produire
des quantités adéquates de vitamine D en raison de leur plus grand rapport
surface/volume et de leur meilleure capacité a produire de la vitamine D [254].

La diminution de la synthése dermique de la vitamine D est due également
a la diminution du taux d'hydroxylation et une réponse plus faible des tissus cibles
expliguent également le risque élevé de carence en vitamine D chez les
personnes agees [253].

Enfin les personnes les plus agées (65 ans) ont tendance a étre moins
engagées aux activités en plein air que leurs homologues plus jeunes, surtout
pendant les mois d'hiver. Une faible exposition au soleil augmente le risque chez
les personnes ageées, le risque devient plus grave pour les personnes vivant dans
des régions faiblement ensoleillées [91].

2.2.4.2. Sexe

En moyenne, les hommes ont des concentrations plus élevées que les

femmes [238]. En effet, plusieurs études ont montré une prédominance féminine
de la carence ou de l'insuffisance en vitamine D [209, 240, 254, 255].

Certaines études ont également montré que la carence en vitamine D était
plus élevée chez les filles adolescentes que chez les garcons [210, 256, 257].

De plus chez les femmes adultes, la grossesse, I'allaitement, la multiparitée,
la ménopause, sont des facteurs de risque supplémentaires d’hypovitaminose D

chez les le sexe féminin.
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2.2.4.3. Phototype (couleur de la peau)

Les personnes ayant de faibles taux sériques de Vit. D ont généralement
une pigmentation de la peau foncée, la prévalence de l'insuffisance en vitamine D
est plus importante chez les sujets de peau noire [258].

La mélanine (pigment de la peau) constitue un écran solaire naturel et
laugmentation de cette pigmentation mélanique peut réduire la synthése de
vitamine D [71].

En effet, la mélanine est extrémement efficace pour I'absorption des
rayonnements UVB, elle rentre naturellement en compétition avec le 7-DHC pour
capter le rayonnement solaire UVB, ce qui réduit sa conversion en prévitamine D3
[241, 259].

From lightest... ... to darkest skin
] ]

| no data

Figure 28 : Carte du phototype des différentes populations du globe [222].

La classification de Fitzpatrick ou phototype permet de classer les individus
selon la réaction de leur peau lors d'une exposition solaire (Tableau 9)

Une personne ayant un type de peau 5 et 6 (ne brdle jamais, bronzée
toujours) nécessite donc un temps d'exposition beaucoup plus long, généralement
de 5 a 10 fois supérieur a celui d'une personne ayant une peau de type 2 (toujours
brllée et parfois bronzée). C'est la raison pour laguelle les personnes dont la peau
est fortement pigmentée sont beaucoup plus a risque de carence en vitamine D
[52].
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Certaines études estiment que les Asiatiques du sous-continent indien ont
besoin de 3 fois plus de soleil que les Caucasiens, alors que les Africains peuvent
en avoir besoin de 6 a 10 fois plus [260].

Holick a souligné qu’en plus d’avoir une faible exposition au soleil un apport
alimentaire insuffisant et I'absence de supplémentation en vitamine D amplifient
I'apparition d'une carence en vitamine D chez les personnes hyper-pigmentées
[261].

Tableau 9 : Phototype via la classification de Fitzpatrick [262].

Phototype Caracteristiques Réaction au soleil

Type 1 peau rés claire, taches de rousseur, ne bronze pas, attrape
cheveux blonds ou roux systématiquement des coups

de soleil.

TYPEQI peau trés claire, cheveux blonds ou bronze difficilement, attrape
chitain, des taches de rousseur souvent des coups de soleil
apparaissent au soleil, veux clairs

TYPEIII peau claire, cheveux blonds ou chitain | a parfois des coups de soleil,

bronze progressivement

TYPEIV peau mate, cheveux chitains ou bruns, | atrape peu de coups de
veux foncés soleil, bronze bien

TYPEV peau foncée, yeux foncés ararement des coups de

soleil, bronze facilement

TYPEVI peau noire peau foncée, n'ajamais de

coups de soleil

2.2.4.4. Indice de masse corporelle (IMC)

Les personnes obéses ou en surpoids ont toujours un risque plus élevé en
raison de la séquestration de la vitamine D dans le tissu adipeux [200, 263, 264].

Les adultes d'IMC supérieur a 30 doivent consommer 2 a 5 fois plus de
vitamine D que le reste de la population afin de maintenir un taux optimal [265].

La relation entre l'obésité et linsuffisance en vitamine D est bien

documentée. L'IMC est inversement lié aux concentrations sériques de 25(0OH)D
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et par conséquent, a des taux élevés d'hormone parathyroidienne (PTH) [266,
267].

Selon certains auteurs une augmentation de I'MC tous les 1 kg/m? a été
associée a une diminution de la 25(OH)D de 1,15 [268].

Dans une étude de supplémentation en vitamine D chez des personnes
obéses, l'augmentation de la concentration de 25(OH)D de 2,5nmol/L a pris
environ 2,5 Ul/kg/jour de vitamine D3[269].

2.2.5. Facteurs génétiques

Les polymorphismes des différents genes (VDR, DBP) contribuent a la
variabilité des concentrations sériques de la vitamine D.

Dans une étude récente sur l'exposition aux lampes UVB en hiver au
Danemark, 22 participants sains ont atteint des concentrations de 25(OH)D de 85
a 216 nmol/L. Les concentrations de base de 25(OH)D représentaient 55 % de la
variance, tandis que I'age, les polymorphismes du géne récepteur de la vitamine
D, la taille et la pigmentation constitutive de la peau représentaient 15 % de la
variance [270].

Les genes impliqués dans la voie métabolique de la vitamine D peuvent
egalement affecter les concentrations de 25(OH)D [7].

Une résistance héréditaire a la vitamine D affecte également les
concentrations sériques de la 25(0OH) D [75]. Il s’agit de I'hypersensibilité a la
vitamine D (HVD), par déficit de la 24-hydroxylase (enzyme catabolisant la 1,25-
dihydroxy-vitamine en produits inactifs) [192].

2.2.6. Alimentation et Politigue de supplémentation

Les personnes ayant un régime végétarien ou les personnes souffrant de
troubles de comportement alimentaire (anorexie, boulimie) sont plus susceptibles
de présenter une carence en vitamine D en raison d'une alimentation
déséquilibrée [75].

La vitamine D3 et ses métabolites sont principalement présents dans les
aliments d'origine animale tels que la viande, les abats, les produits laitiers, les
ceufs et le poisson. Les poissons gras constituent la principale source alimentaire
de la vitamine D [271]. Certaines études affirment que consommer des poissons
gras au moins 3-4 fois par semaine permettrait d’acquérir la quantité de vitamine

D nécessaire [265].
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Un régime alimentaire contenant les sources alimentaires de la vitamine D
permet de prévenir les carences en vitamine D [272].

La politigue de supplémentation des pays joue également un réle important
dans le maintien des concentrations sériques de la vitamine D. En moyenne, les
taux de 25(OH)D sont plus élevés dans les populations issues de pays ou la
supplémentation en vitamine D des produits alimentaires est routiniére (Etats-
Unis, certains pays nordiques) [238].

2.2.7. Statut physiologique

2.2.7.1. Grossesse et allaitement

La grossesse comme l'allaitement engendrent une sous-consommation de
vitamine D indispensable a la croissance du feetus puis du nouveau-né et donc un
risque de carence important chez la mere [238].

Le statut vitaminique D du nourrisson est dépendant des réserves
constituées in utero dans les 6 a 8 premieres semaines de vie [273].

Aujourd’hui, il existe une carence « pandémique » en vitamine D, y compris
chez les femmes jeunes en age de procréer. La littérature montre une forte
prévalence d’hypovitaminose D chez les femmes enceintes qui entraineraient des
conséquences autant pour la mere que pour sa descendance [274].

Des études ont rapporté une prévalence variant entre 18 et 84 %, selon les
pays de résidence et les habitudes vestimentaires [275, 276]. En France par
exemple, elle a été évaluée a 34 % au début du troisieme trimestre de grossesse
au printemps et en hiver [277].

Les femmes enceintes a pigmentation foncée sont plus a risque [278]. Une
faible photo-exposition et/ou un apport alimentaire insuffisant sont responsables
de cette carence vitaminique [279].

La découverte du role de la vitamine D dans différentes affections a apporté
un éclairage nouveau sur l'importance de la supplémentation en vitamine D
pendant la grossesse [279].

Au niveau maternel, une carence en vitamine D pendant la grossesse
pourrait augmenter le risque d’hypertension artérielle, de pré-éclampsie [280], de
diabéte gestationnel [279, 281] et d’'ostéomalacie [282].

Au niveau néonatal, une carence maternelle en vitamine D pendant la
grossesse pourrait entrainer la naissance d’'un enfant de petit poids [283] des

hypocalcémies néonatales précoces ou tardives [284], mais aussi a plus long
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terme des altérations de I'émail dentaire [285] et une augmentation de la maladie
asthmatique chez les enfants dans les premiéres années de vie [286].

2.2.7.2. Ménopause chez les femmes

A la ménopause, la chute des hormones provoque une déficience en
vitamine D. En effet, la ménopause est une étape capitale responsable de
multiples bouleversements dans I'organisme la carence oestrogénique induite par
la ménopause est le principal déterminant de I'ostéoporose post ménopausique
induisant une accélération du remodelage osseux avec l'augmentation de la
résorption osseuse liée a une augmentation du nombre et de l'activité des
ostéoclastes [287].

La diminution de la balance calcique au cours de la ménopause
augmentera les taux de la parathormone qui va participer a la réduction des taux
sériques de la vitamine D, en absence de supplémentation vitaminique la carence
en vitamine D aggrave la situation en favorisant les risques de fractures.

Plusieurs études ont rapporté une prévalence élevée de la carence en
vitamine D chez les femmes ménopausées [288, 289, 290, 291].

2.2.7.3. Enfants et adolescents

Les nourrissons, les enfants et les adolescents sont des populations a
risque en raison de la croissance rapide du squelette aprés la naissance et
pendant la puberté [40].

Weisberg a montré que 96 % des cas de rachitisme survenaient chez les
enfants allaités [292] car le lait maternel contient tres peu de vitamine D, méme
chez les meres a forte teneur en vitamine D (15-50 IU/L) [200, 293].

Les nourrissons exclusivement allaités au sein, en particulier ceux nés de
meres souffrant d'une carence en vitamine D, sont plus a risque de rachitisme
[75].

Les enfants prématurés sont encore plus sujets a une carence en vitamine
D en raison d'un manque de transfert transplacentaire de vitamine D pendant le
troisieme trimestre [294] et d'une exposition négligeable au soleil a I'hépital en
période postpartum [295].

La puberté constitue également une période a risque de carence en vitamine D :

Une étude québécoise a montré en 2010 que plus de 90 % des enfants et
des adolescents sains (3 ages étudiés : 9, 13 et 16 ans) avaient des

concentrations circulantes en vitamine D sub-optimales (< 75 nmol/l) en fin d’hiver
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et en début de printemps ; par ailleurs, les déficits sévéres en vitamine D (< 30
nmol/l) étaient aussi plus fréquents chez les adolescents les plus agés [296].

Dans une étude européenne, impliqguant 1006 adolescents (12,5-17,5 ans)
dans neuf pays différents, a retrouvé des concentrations sub-optimales de 25(OH)
vitamine D chez 81 % de la population (39 % d’insuffisance, 27 % de déficit et 15
% de déficit sévere), avec une augmentation de la vitamine D avec I'dge et une
diminution de cette hormone avec I'augmentation de l'indice de masse corporelle
[297].

Dans une étude menée par Hu et al. en 2017 ; a révélé que 53,2 % des
enfants et adolescents chinois présentaient une carence en vitamine D [298].

Au Corée du Sud, la prévalence de la carence en vitamine D chez les
adolescents était de 82,9% [299].

2.2.8. Facteurs de risque pathologiques et médicamenteux

Certaines maladies chroniques impliquant principalement les
malabsorptions intestinales ou des insuffisances hépatiques et rénales peuvent
egalement réduire la production de vitamine D [75, 300].

2.2.8.1. Problémes de malabsorption

En effet, toutes les pathologies de malabsorption peuvent affecter le taux
circulant de 25(OH)D. Parmi les plus fréequentes, la maladie de Crohn et la
maladie cceliaque sont des pourvoyeuses d’hypovitaminose D sévere [300, 301].
Le tube digestif sert a absorber les précurseurs de la Vit.D donc toute pathologie
digestive affectera les taux circulant de la 25 (OH)D.

2.2.8. 2. Pathologies hépatigues et rénales

Le foie est le siege de la premiere hydroxylation en position 25 de la
vitamine D, toutes les pathologies séveres du foie, diminuant de plus de 90% le
fonctionnement hépatique, vont empécher une synthése suffisante de 25(0OH)D
[75, 265].

Le rein assure la deuxieme hydroxylation indispensable pour le processus
d’activation de la Vit.D. L’insuffisance rénale entraine un défaut de transformation
de la 25(OH)D en 1,25(0OH).D. Cela va entrainer une diminution des taux de
1,25(0OH)2D, une hypophosphatémie, une hypocalcémie et une hyperparathyroidie
secondaire [301].

Les syndromes néphrotiques vont également abaisser les taux circulants de

vitamine D par son excrétion substantielle dans les urines [265].
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2.2.8.3. Troubles de thyroide et parathyroide

L’hyperparathyroidie primaire: qui va engendrer un excés de
transformation de la 25(OH)D en 25(0OH).D d’ou une concentration basse de
25(0OH)D. Les problémes de la thyroide sont également impliqués dans la
réduction des taux sériques de la 25(OH)D [300, 301].

2.2.8. 4. Chirurgie bariatique

Cette intervention chirurgicale réservée pour les cas d'obésité sévere
(obésité morbide) peut engendrer une malabsorption de certains nutriments et par
conséquent une réduction des concentrations sériques en vitamine D [301, 302].

2.2.8.5. Tumeurs osseuses

Les tumeurs osseuses sécretent le FGF-23 en exces ce qui contribue a la
diminution des concentrations sériques de la vitamine D [301].

2.2.8.6. Traitements médicamenteux

Les traitements médicamenteux comme certains anticonvulsivants ou
agents antirétroviraux ainsi que les glucocorticoides peuvent provoquer une
carence en vitamine D en accélérant le catabolisme de 25(OH)D et 1,25(0OH).D
[75, 300, 301]. Tandis que le kétoconazole (un antifongique) peut bloquer
davantage la 1-hydroxylation [303].

2.2.9. Autres déterminants de la concentration sérigue en 25(0OH)D

2.2.9.1. Mangue de connaissances sur les bienfaits de la vitamine D

Une raison importante pour de faibles concentrations de 25(OH)D semble
étre un manque de connaissances sur les bienfaits de la vitamine D, sur les
risques associés a une carence en vitamine D et sur le fait que le soleil est une
source importante de vitamine D [7, 304].

Une étude réalisée a Hong Kong a trouvé que la littératie en santé était
directement associée a une augmentation de I'exposition au soleil, suggérant que
la formation en littératie en santé pourrait étre plus efficace que de simplement
fournir de l'information sur la vitamine D et I'exposition au soleil [305].

D'autre part, les personnes agées sont de plus en plus conscientes du role
de la vitamine D dans la réduction du risque de fractures ostéoporotiques et
augmentent leur apport oral en vitamine D [7].

2.2.9.2. Migration/Migrants

La crise mondiale des migrants/réfugiés aggravera probablement la

carence en vitamine D. La deuxiéme génération de migrants nés a |'étranger
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devrait également étre considérée comme un groupe a haut risque de carence en
vitamine D en raison d'une pigmentation de la peau plus foncée que la population
héte et d'une faible adaptation avec les habitudes de la société hote (mode de vie
et alimentation) [7].

Les immigrants avec une peau foncée en Europe ont un taux de rachitisme
significativement plus élevé [306]. Comme I'ont montré Mughal et ses collégues,
une période prolongée de l'allaitement maternel sans supplémentation en vitamine
D pour le nourrisson est un autre probléme dans les sociétés immigrées qui
augmente le risque de carence en vitamine D et ses conséquences [307].

Dans une étude italienne, une carence sévere en vitamine D
[25(0OH)D<25nmol/L] a été notée chez 76 % des nouveau-nés migrants et 48%
des méres migrantes [308].

En Belgique, 90% des Marocains et 77% des Congolais avaient des
concentrations sériques de 25(OH) D < 50 nmol/L [309].

En Norvége, 92 % des Pakistanais avaient des concentrations de 25(OH)D
inférieures a 50 nmol/L [310] et 81 % des immigrants nouvellement arrivés du
Moyen-Orient, 75 % de I'Asie du Sud et 73 % de I'Afrique avaient des
concentrations de 25(OH)D inférieures a 50 nmol/L [311].

Une méta-analyse récente des populations migrantes a peau foncée a
montré que les immigrants du Moyen-Orient, de I'Afrique de I'Est et de I'Afrique
subsaharienne avaient une forte prévalence de carence en vitamine D (avec des
taux 65% et 56%, respectivement) [312].

2.2.9. 3. Voyage vers des endroits ensoleillés en hiver

Les gens qui vivent aux latitudes élevées et qui voyagent vers des régions
ensoleillées pendant I'hiver, présentent des concentrations de 25(OH)D plus
élevées [7].

Une étude réalisée en Europe a montré que les vacances dans les régions
ensoleillées augmentaient les concentrations de 25(OH)D de 49 a 71 nmol/L pour
les Danois et de 56 a 73 nmol/L pour les Espagnols. Les vacances au ski ont
augmenté les concentrations de 25(OH) D pour les Danois de 51 a 59 nmol/L
[313].
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2.2.9.4. Contaminants de I'’environnement

2.2.9.4.1. Perturbateurs endocriniens

Des preuves solides ont été fournies au cours des dernieres années
associant la carence en vitamine D a l'exposition aux contaminants
environnementaux c’est le cas des perturbateurs endocriniens comme les
pesticides, les métaux, bisphénol A (BPA), phtalates, les hydrocarbures
aromatiques polycycliques (HAP), et les polyhalogénés [53].

Il a été démontré que ces molécules ont un impact sur les voies de
biosynthése et sur les niveaux des hormones stéroidiennes y compris celles du
calcitriol [314, 315, 316].

2.2.9.4.2. Métaux lourds

Diverses études ont démontré que les meétaux lourds, en particulier le

cadmium (Cd), le plomb (Pb), ainsi que les métaux radioactifs, en particulier
l'uranium (U) et le césium 137(137Cs), sont capables d'interférer avec les
systemes hormonaux, notamment le systéme endocrinien de la vitamine D [317,
318, 319]. Les mécanismes par lesquels ces polluants peuvent affecter le niveau

de la vitamine D se rapprochent de ceux suggérées pour le tabagisme [53].
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Figure 29 : Contaminants environnementaux impliqués dans la réduction des
concentrations sériques de la 25(0OH)D [53].
Avec EDCs : Endocrine-disrupting chemicals.
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2.3. Epidémiologie de I’hypovitaminose D

2.3.1. Dans le monde

La carence en vitamine D est un probleme majeur de santé publique
mondiale touchant toutes les tranches d’age [6, 320], ainsi, environ la moitié de la
population mondiale souffre d'une carence en vitamine D [7].

La prévalence du déficit en vitamine D varie selon les seuils retenus pour
définir la carence ou linsuffisance. Toutefois, quel que soit le seuil retenu,
insuffisance en vitamine D serait largement répandue a travers le monde [198,
265, 321, 322].

Tableau 10 : Estimation de la 25 (OH)D moyenne de la population générale dans
différentes régions du globe apreés stratification en fonction de I'age [323].

Région 25(OH) DMoyenne IC 95 % de [a25(0OH) D
Europe (ng/mL) moyenne

Enfants/adolescents(> 1—17 ans) 20,3 13,7—26,7
IAdultes (18—65 ans) 21,2 18,0—22,6
Sujets agés (> 65 ans) 20,7 18,3—23,1
IAmérique du Nord
Enfants/adolescents(> 1—17 ans) 31,3 23,8—39,9
Adultes (18—65 ans) 28,7 23,1—34,4
Sujets agés (> 65 ans) 28,7 25,9—31,4
IAsie/pacifique
Enfants/adolescents(> 1—17 ans) 12,8 10,0—15,5
IAdultes (18—65 ans) 27,2 23,9—30,5
Sujets agés (> 65 ans) 26,5 24,9—28,1
Moyen-Orient/Afrique
Enfants/adolescents(> 1—17 ans) 30,2 22,6—37,8
IAdultes (18—65 ans) 13,9 11,7—16,0
Sujets agés (> 65 ans) 15,3 11,7—18,9

La carence et l'insuffisance en vitamine D sont courantes chez les enfants
du monde entier [324]. Méme aux Etats-Unis, ol le lait et certains jus et céréales
sont enrichis en vitamine D, 50 % des enfants agés de 1 a 5 ans et 70 % des
enfants 4gés de 6 a 11 ans présentaient une concentration de 25(0OH)D < 30
ng/mL [325].

Chez I'enfant toujours une prévalence élevée de carence et d'insuffisance
en vitamine D a été documentée en Europe, en Chine, en Inde, au Moyen-Orient
et en Amérique du Sud ou les aliments ne sont pas enrichis avec de la vitamine D
[297, 326, 327, 328].
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Figure30 : Prévalence de la carence en vitamine D chez les enfants dans le
monde [6].

Une revue systématique comportant 195 études, impliquant plus de 168
000 participants de 44 pays, a révélé des valeurs moyennes < 50 nmol/L (20
ng/ml) dans 37% des études, avec des proportions plus élevées au Moyen-Orient
et en Asie [323]. Les facteurs environnementaux et liés au mode de vie expliquent
les variations importantes des concentrations sériques de 25(OH)D, soit de 7,5 a
37,5 nmol/L (3 a 15 ng/mL) dans ces régions [329].

2.3.2. En Europe

Parmi les données disponibles nous citons I'’étude de Van der Wielen et al ;

en 1995 qui ont examiné 824 sujets, agés de 71 a 76 ans, issus de 11 pays
européens (Norvege, Danemark, Hollande, Belgique, France, Suisse, Hongrie,
Espagne, ltalie, Portugal et Gréce) : 36 % des hommes et 47 % des femmes
avaient un taux de 25(OH)D inférieur a 12 ng/mL [330].

En 2006, Bruyére et al; ont mené un essai chez 8532 femmes
ménopausées issues de neuf pays européens : 37,6 % et 79,6 % ont des taux de
25(0OH)D respectivement inférieurs a 20 et 30 ng/mL [331].

Des résultats similaires sont décrits en Italie, avec des taux moyens de
25(0OH)D de 18 ng/mL chez les femmes ménopausées, 30 % d’entre elles ayant

une concentration inférieure a 10 ng/mL [332].
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Malgré un taux d’ensoleillement supérieur, le sud de I'Europe semble
particuliérement concerné par l'insuffisance en vitamine D, comme en témoignent
les déficits profonds retrouvés chez les sujets agés institutionnalisés espagnols
[333].

Mais I'hypovitaminose D ne concerne pas uniquement les sujets agés
institutionnalisés et les femmes ménopausées. Une étude grecque montre que les
adolescents (47 % ont un taux inférieur a 10 ng/mL en hiver), les enfants et les
meéres de nourrissons sont également touchés [334].

Une étude récente en Europe a évalué la prévalence de la carence en
vitamine D pour deux concentrations de 25(OH)D <30nmol/L et <50nmol/ chez
55 844 sujets Européens Pour les concentrations inférieures a 30 nmol/L, 13,0 %
étaient déficitaires, avec 17,7 % des concentrations en hiver et 8,3 % en été. Pour
les concentrations inférieures a 50 nmol/L, 40,4 % des sujets étaient déficitaires
[335, 336].

2.3.2.1. France

Deux études seulement qui apportent des données sur le statut vitaminique

D de la population générale francaise adulte, I'étude SUVIMAX et, plus
récemment, 'étude ENNS 2006—2007[218].

L’étude SUVIMAX a mis en évidence que 14 % de la population entiére
(1579 sujets agés de 35 a 60 ans) ont une concentration de 25(OH)D inférieure a
12 ng/ mL (soit la valeur au-dessous de laquelle il peut exister une ostéomalacie)
et 75 % une concentration inférieure a 31 ng/mL [337].

En 2012, Vernay et al. publient les résultats de I'Etude nationale nutrition
santé (ENNS 2006-2007) portant sur 1587 sujets sains agés de 18 a 74 ans et
issus de toute la France : 80,1 % d’entre eux ont un taux de 25(OH)D inférieur a
30 ng/mL et 42,5 % ont un taux inférieur a 20 ng/mL [338].

Plus récemment, il est noté qu’en population générale, environ 40-50 %
des Francais ont une concentration de 25(OH)D inférieure a 20 ng/mL (50 nmol/L)
et 80 % ont une concentration inférieure a 30 ng/mL (75 nmol/L) [339, 340].

2.3.2.2. Pays- Bas

Au Pays-Bas, I'étude LASA révele un déficit sévere (< 10 ng/ mL) pour 8 %

des hommes et 14 % des femmes et un déficit modéré (< 20 ng/mL) pour 45 %

des hommes et 65 % des femmes [341].
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Le statut vitaminiqgue D est meilleur dans ce pays que celui des pays
européens du Sud. Aux Pays-Bas, les habitudes de vie y sont pour beaucoup plus
favorables pour atteindre un niveau optimal de la vitamine D : une vie plus a
'extérieur des maisons, un indice de masse corporelle plus faible, la
consommation journaliere de poissons gras et la prise de compléments
alimentaires ou encore I'exposition fréquente en cabine aux UVB [238].

2.3.2. 3. Autres pays européens

Le statut vitaminique D différe d’un pays européen a un autre avec des
variations parfois inattendues selon la population étudiée. On retrouve ainsi, en
fonction des différentes études, des taux de 25(OH)D inférieurs & 10 ng/mL pour 2
a 30 % de la population européenne, ce pourcentage pouvant atteindre 75 % chez
les personnes &gées institutionnalisées et les femmes ménopausées
ostéoporotiques [238].

Les données de I'lslande, de la Norvége, de I'lrlande, du Royaume-Uni, des
Pays-Bas, de I'Allemagne et de la Grece ont réecemment été normalisées par
I'étude européenne ODIN [335].

Les résultats des différentes études menées dans les pays européens sont

répertoriés dans le tableau 11.



Tableau 11 : Résultats de certaines études épidémiologiques réalisées en Europe.

Pays - Latitude - °N/S Représentativité Nombre de sujets | Age (ans) |Moyenne * écart type (nmol/L) | Référence
Islande 64°N Hommes et femmes adultes 5519 66-96 57.0£17.8 [335].
(étude régionale)

Suede 58°N Hommes plus agés 1194 71 68.7+19.1 [342].
Finlande 60—70°N Etude nationale 4102 29-77 67.7£13.2 [310].
Pays-Bas 52°N Etude nationale 2625 40-66 59.5+21.7 [335].
Belgique 51°N Adultes 697 42.7(32-53) 49.3 (35-65) [343].
Allemagne 47-55°N Etude nationale 6995 18-79 50.1+18.1 [335].
Grece37°N Etude régionale 222 3-6 54.3+15.7 [335].
Croatie45°N Femmes post ménopausées 120 61.1+8.8 46.9+16.8 [344].
Irlande 51-54°N Etude nationale 1118 18-84 56.4+22.2 [345].
Danemark(Copenhague) Etude régionale 3409 19-72 65.0+19.2 [310].
56°

Royaume-Uni (50-59°N) | Enfants, adolescents et adultes 1488 1.5-91 47.4+19.8 [335].

(étude nationale)
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2.3.3. Amérique du nord

En Amérigue du Nord, les latitudes vont de 70°N & 19°N. Plusieurs grandes
études ont examiné le statut en vitamine D en Amérique du Nord [198].

2.3.3.1. Etats-Unis

L'étude la plus importante est la « National Health and Nutrition

Examination Survey » (NHANES), cette étude américaine comprenait un
échantillon national représentatif de femmes enceintes ou non, d'enfants,
d'adolescents d'adultes, et des personnes agées [346, 347].

Au total, 20 289 prélévements ont été effectués entre 2000 et 2004, et
18158 entre 1988 et 1994. Aprés ajustement sur I'age et la méthode biologique
utilisée pour doser la 25(0OH)D, il est apparu que les concentrations moyennes
avaient significativement baissé entre 1988 et 2004 (passant de 30 ng/mL en
moyenne entre 1988 et 1994 a 24 ng/mL en moyenne entre 2000 et 2004) [238].
Les auteurs attribuent cette baisse a 'augmentation de I'IMC, a une protection
accrue vis a-vis du soleil, a une réduction de la consommation de lait (enrichi en
vitamine D) et a une diminution globale de 'activité de plein air [348].

Dans la période allant de 2007 a 2009, environ un tiers de la population
ameéricaine était déficitaire, variant de 21% en été a 48% en hiver [349].

Selon une étude réalisée par Tovey et Cannell en 2017, le taux de carence
en vitamine D aux Etats-Unis varie de 30 % a 70 % [350].

2.3.3.2. Canada

Au Canada, les données disponibles indiquent que la prévalence de
linsuffisance en vitamine D est élevée chez les adultes sains, particulierement
pendant les mois d’hiver. Une étude menée a Toronto chez des femmes agées de
18 a 35 ans montre que 21 % de celles d’origine caucasienne, 32 % des femmes
asiatiques et 25 % des femmes noires ont une concentration de 25(OH) D
inférieure a 16 ng/mL [238].

Une autre étude réalisée chez des adultes sains a Calgary, une des villes
les plus ensoleillées du Canada, a montré qu’a la fin de I'hiver, 39 % d’entre eux
ont un taux inférieur & 20 ng/mL et 86 % un taux inférieur a 32 ng/mL [351].

Une prévalence trés élevée de faible taux sérique de 25(OH)D a été
observée chez les femmes enceintes de Terre-Neuve-et-Labrador au Canada :
89% avaient une insuffisance a la fin de I'hiver et 64% présentaient une

insuffisance a la fin de I'été [352].
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Chez les enfants d'age préscolaire Inuits vivant dans les communautés
arctiques 52,1 % avaient des concentrations sériques en 25(OH)D inférieures a
50nmol/L en été. Cependant 72,7 % avaient des taux inférieurs a 50nmol/L en
hiver [253].

Au Canada toujours 60% a 61 % des immigrants et des réfugiés avaient
des niveaux sériques en 25(OH)D inférieurs a 50nmol/L [354, 355].

2.3.4. Amérique latine

Les latitudes vont de 14° Nord a 55°Sud. Dans plusieurs études, on a
observé une tres forte prévalence de personnes dont la concentration sérique de
25(0OH)D était inférieure a 50nmol/L [198]. En particulier chez les enfants indiens
vivant en Argentine (92,7% et 96,6%) [356, 357], les enfants en bonne santé
vivant au Chili (96,3 %) [358] et les femmes vivant en institution en Argentine (86
%) [359].

Un essai mené en Argentine chez des sujets sains a révélé un taux de
25(0OH)D moyen de 20 ng/mL au Nord et de 14 ng/mL au Sud [351].

Une étude réalisée chez des femmes ménopausées ostéoporotiques venant de
Mexico, du Chili et du Brésil montre un taux de 25(OH)D inférieur a 30 ng/mL pour
respectivement 67,1 %, 50,4 % et 42,4 % d’entre elles [360].

Tableaul? : Statut vitaminique D dans différentes études épidémiologiques

réalisées en Amérique du sud.

Pays Représentativité Nombre Age Moyenne + écart | Référence
Latitude °N/S de sujets (ans) type (nmol/L)

Joao Pessoa, Echantillon aléatoire 142 260 64.1+8.2 [361].
Brésil 7°S de personnes agées

Bogota, Enfants d'age 479 8.91+1.6 73.2419.8 [362].
Colombie 4°N scolaire

Ushuaia, Enfants 18 7.3x4.4 73.3£14.8 (avant [363].
Argentine 55°S traitement)

Punta Arenas, Enfants en bonne 108 9.6+0.5 Médiane 27,3 [358].
Chili 53°S santé

Sao Paulo, Des bénévoles en 603 47.8+13.4 Médiane 53.5 [364].
Brésil 23°S bonne santé d'un

hopital Universitaire

2.3.5. Asie
Récemment, de nombreuses études sur le statut en vitamine D dans les

pays asiatiqgues ont été publiées. Le statut en vitamine D était faible chez les
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patients ayant subi une fracture de la hanche a Ekaterinbourg, en Russie et chez
les sujets témoins plus agés [365], un faible taux de vitamine D a également été
observé chez les femmes mongoles. Le rachitisme est tres répondu en Mongolie
[366]. De méme, les adolescents du deux sexes en Chine avaient un trés faible
taux sérique de 25(OH)D [367].

Contrairement aux attentes, le statut en vitamine D était faible a modéré en
Inde, située a une latitude comprise entre 13° et 27°. Cela peut étre dd a la
pigmentation de la peau, port de vétements couverts, et un comportement
d’éviction solaire. Le statut en vitamine D était meilleur dans les pays du Sud-est
de I’Asie comme la Malaisie et le Japon [198].

2.3.5.1. Japon

Seules quelques études épidémiologiques se sont intéressées a

’estimation de la prévalence de la carence en vitamine D dans la population
asiatique adulte [368].

Dans une étude de cohorte menée entre I'année 2012 et 2013 en Japon
comportant 9084 participants agées de 40 a 74 ans. La prévalence de la carence
en vitamine D (définie par un taux en 25[0OH] D =275 nmol/L) était faible (9,1 %)
dans cette population japonaise [368].

La population japonaise est l'une des plus grandes consommatrices de
poisson, une source importante de vitamine D alimentaire ce qui participe a
maintenir un taux satisfaisant en 25(0OH)D [369].

2.3.5.2. Autres pays asiatigues

Les résultats de nombreuses études épidémiologiques réalisées dans

différentes régions de I’Asie sont regroupés dans le tableau 13.



Tableau 13 : Statut vitaminique D chez différentes populations asiatiques.
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Pays Représentativité | Nombre de | Age (ans) Moyenne + écart | Référence
Latitude N/S sujets type (nmol/L)
Chine 22°N Adultes 933 18-44 42-57 [370].
Chine 22°N Adultes 544 45-64 47-69 [370].
Mongolie 48°N Femmes 420 34.9+4.8 19.0+10.0 [371].
Cambodge Femmes 725 15-49 69.7+31.2 [372].
Corée Hommes 3047 42.4+19.6 53.0+£18.7 [373].
Corée Femmes 3878 45.0+£19.3 45.5+17.7 [373].
Malaisie 3° Hommes adultes 158 48.5+5.2 56.2+18.9 [374].
Vietnam Femmes 541 32.9 44.5 [375].
Indonésie Garcons et filles 276 0-12 52.7 [376].
Inde 13.4°N Hommes en 134 46 46.3 [377].
milieu urbain
Inde 13.4°N Femmes en 807 46 38.8 [377].
milieu urbain
Pakistan Femmes 507 18-60 42.3+17.2 [378].
Pakistan Hommes 351 18-60 60.1+19.3 [378].

2.3.6. Moyen orient

La prévalence de la carence en vitamine D au Moyen-Orient concernerait
jusqu’a 80% de la population [379].

Malgré le niveau d’ensoleillement important dans ces régions, des niveaux
bas de la concentration sériqgue de la vitamine D ont été observés. Chez les
femmes, le statut vitaminique D dépendait du style vestimentaire, il est plus faible
chez les femmes portant des vétements traditionnels que chez les femmes avec
des vétements de style occidental. Une tres faible concentration sérique de
25(0OH)D a été observée en Arabie Saoudite malgré le climat tres ensoleillé. Cela
s'explique par le fait que la peau est souvent complétement couverte dans ce
pays. Des tendances similaires ont été observées en Egypte et en Iran [198].

2.3.6.1. Arabie Saoudite

Une revue systématique des études de prévalence réalisées en Arabie

saoudite de 2011 a 2016 a révélé que la prévalence de la carence en vitamine D

(<50 nmol/l) parmi les différentes populations (adultes, enfants et adolescents,
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nouveau-nés et femmes enceintes ou allaitantes) est de 81,0 % (intervalle de
confiance 95 % 68,0-90,0). A l'instar de la plupart des pays voisins du Golfe [380].

2.3.6. 2. Koweit

Au Koweit, la prévalence était de 83,0% selon une enquéte nationale
récente [381].

2.3.6. 3. Qatar

Dans une cohorte de 523 femmes arabes d'age moyen du Qatar, une

prévalence de 84,7% a été observée [382].
2.3.6.4. Bahrein

Dans une cohorte en Bahrein portant sur 500 sujets en bonne santé, la

prévalence de ceux ayant une concentration sérique de 25(OH)D inférieur a 50
nmol/l était de 86,4% [383].

2.3.6.5. Iran

En Iran ,70% des enfants et des adolescents présentent une carence en
vitamine D. Les principaux déterminants du statut vitaminique D de ces enfants
sont le statut vitaminique de la meére pour les nourrissons, le style vestimentaire, la
saison et le statut socioéconomique pour les plus grands. Les adultes, les sujets
agés et les femmes meénopausées ostéoporotiques sont également concernés
[238].

Il a été rapporté que la prévalence de la carence en vitamine D était de

79% chez les adultes iraniens [384].

I Aodults
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Figure 31 : Moyennes pondérées des taux sériques de25(OH)D par groupe
d'age dans 4 pays du Moyen-Orient [329].
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2.3.7. Océanie

Bien que I'Océanie ait un climat trés ensoleillé, la carence en vitamine D est
tres répandue, avec la prévalence la plus élevée chez les enfants immigrés de
I'Afrique orientale vivant & Melbourne, Australie : 87 % entre eux avaient une
concentration sérique de 25(0OH)D inférieure a 50nmol/L [385], pour les enfants
réfugiés a Sidney 61% avaient un taux en calcidiol au-dessous de 50 nmol/L
[386].

Enfin 68,8% des immigrants provenant du Nord-est d'Asie agés de 30 a 39
ans vivant a Canberra (Australie) avaient également des niveaux en 25(OH)D
inférieurs & 50 nmol/L [387].

Dans une étude réalisée dans trois régions différentes d'Australie, les
valeurs moyennes de 25(OH)D les plus élevées ont été observeées a des latitudes
plus basses avec une forte prévalence de concentration sérique en 25(OH)D
<50nmol/L en Tasmanie (67,3%) [388].

Méme en Australie, il a été constaté que 31 % (22 % chez les hommes et
39 % chez les femmes) des adultes avaient un taux sanguin de 25(OH)D < 20
ng/mL et 73 % moins de 30 ng/ml [389].

En Australie comme en Nouvelle-Zélande, les différents ages de la
population semblent concernés par [I'hypovitaminose D avec des taux
particuliérement bas chez les sujets agés institutionnalisés et les immigrés issus
de Chine ou du Vietnam [351].

2.3.8. Afrique

La prévalence de la carence en vitamine D en Afrique touche jusqu’a 80%

de la population [379]. Bien que bénéficiant d’'un ensoleillement maximal, les pays
de P'Afrique sont pourvoyeurs d’un grand nombre de cas de rachitisme et de
carence profonde [238]. Ceci s’explique par le port de vétements couvrants, une
peau plus sombre et 'absence de supplémentation des nourrissons nourris au lait
maternel pour les pays africains [23, 351].

Les facteurs suivants ont été rapportés comme étant associés a
I'insuffisance et a la carence en vitamine D dans les différentes études réalisées
en Afrique :

- Une forte pigmentation de la peau en Afrique du Sud [390].
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- La sédentarité, le tabagisme, une consommation élevée d'alcool et d'aliments
faibles en calcium et riches en protéines animales et un apport élevé en
phosphore et en sodium chez les adultes en Afrique du Sud [391].

- Un régime alimentaire riche en mais, en manioc [392] et une alimentation riche
en produits laitiers non enrichis chez les adultes nigérians [393].

Le port de vétements traditionnels ou religieux [393, 394], le statut
socioéconomique des adultes nigérians [395], I'allaitement maternel exclusif chez

les enfants nigérians [393, 394, 396] etle mode de vie en intérieur au Nigeria[393].
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24-2(10-6) nmalfL 450 (13-4) AL 528 (29-4) nenoliL [ Mo data
2 studies B studies 1study 2 <50 nmolfL
168 participants 958 participants 455 participants O 50-75 nmoliL
Maraeen Egypt B 75 nmal/L
445 (22:2) nmaliL 743 (247) nmolL
B studies 23 stihies
1096 participants 1851 participants
The Gambia twy S Sudan Ethiopia
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Guinea-Bissauw 5 Uganda
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774 (3-9) nmol/L 703 (92-1) nmaliL
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741185) nmal/L 871 (68-4) nmaliL e } 729 {195  nmol/L
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Cameraan
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527 (15-2) nmalfL 672 (24-4) nmaliL
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Gaban DR Congo -
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Figure 32 : Nombre et résultats des études épidémiologiques sur la
carence en vitamine D réalisées dans le continent Africain [11].

Le nombre d'études sur le statut en vitamine D en Afrique est relativement
faible [198]. La littérature a été récemment analysée, le statut en vitamine D en
Afrique de l'est et de l'ouest était bon dans ces études. Méme chez les patients
atteints de tuberculose, le statut en vitamine D était tres bon [397]. Cependant,
méme en Afrigue du Sud, on observe de faibles concentrations sériques de
25(0OH)D [398].
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2.3.8.1. Tunisie

Dans une enquéte descriptive transversale effectuée auprés d'un
échantillon représentatif de la population tunisienne durant trois mois comportant
Trois cent quatre-vingt-neuf sujets (260 femmes et 129 hommes) agés de 20 a 60
ans. La prévalence cumulée de [I'hypovitaminose D était de 47,6 %.
L’hypovitaminose D est statistiquement plus élevée chez les femmes. La
multiparité, la ménopause étaient associées a une hypovitaminose D
respectivement dans 68,5 et 74,5 % des cas. L’hypovitaminose D est notée chez
70,5 % des femmes voilées. Le déficit alimentaire en vitamine D est observé chez

92,4 % des sujets [403].

Tableau 14 : Statut vitaminique D selon quelques études réalisées en
Afrique.
Pays Population Nombre de Age Moyenne + écart | Référence
Latitude N/S étudiée sujets (ans) type (nmol/L)
Ethiopie Femmes adultes 202 30.8+7.8 14.8 (<30) [399].
Tanzanie Adultes en bonne 355 <25a 84.4 +25.6 [400].
santé >55
Afrique du Sud | Population africaine 373 41.6+13.1 70.9(51-95) [401].
Afrique du Sud | Population Indienne 344 43.5+12.9 41.8(29-57) [401].
asiatique

Guinée- Sujets atteints de 365 37114 78.3£22.8 [402].
Bissaul0°S tuberculose

2.3.8.2. Maroc

Le Maroc étant situé entre le 22° et le 35° paralléle nord, offre un
ensoleillement globalement satisfaisant, surtout pour les régions du sud, pour une
synthese cutanée suffisante en vitamine D. Cependant, la fréqguence de
I’hypovitaminose D est particulierement élevée au Maroc ou plus de 90% des
femmes sont concernées. L’hypovitaminose D est liée principalement au mode de
vie ne favorisant pas I'exposition solaire, particuliérement en rapport avec les
vétements couvrants et le faible temps passé en extérieur [404].

Dans une autre étude transversale plus ancienne de juin a septembre 2010
portant sur 178 femmes marocaines ménopausées dont I'dge moyen était de 58,8

+ 8,2 (50 a 79) ans. Parmi les 178 femmes incluses, 45 (25,2 %) souffraient
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d'ostéoporose densitométrique. Les valeurs moyennes des taux sériques de
25(0OH)D étaient de 15,8 + 11,6 ng/ml, 152 patientes (85,3 %) avaient un taux < 30
ng/ml (insuffisance) et 92 (51,6 %) présentaient une carence définie par un taux
serique de 25 (OH)D < 10 ng/ml [405].

2.3.8.3. Algérie

En absence de données nationales sur la prévalence de I'hypovitaminose

D, nous avons rapporté les résultats de quelques travaux réalisés ayant ciblé tous
des populations vulnérables principalement des femmes ménopausées et des
adolescents.

Dans une étude transversale portant sur 1062 femmes ménopausées
agées en moyenne de 64,23 + 8,68 ans. Le taux de prévalence de l'insuffisance
en vitamine D était de 55,8 ; 79,8 et 93,2 % avec les seuils de 30, 50, ou 75
nmol/L (12, 20 ou 30 ng/mL). Cette étude met en évidence une prévalence élevée
de [I'hypovitaminose D chez les femmes ménopausées ostéoporotiques
indépendamment du seuil utilisé [291]. Il est noté également une forte prévalence
de l'insuffisance en vitamine D de 89,00% chez les femmes ménopausées dans la
localité de Douéra [406]. De méme chez les enfants adolescents de 5 a 15 ans
scolarisés dans la Daira de Tizi-Ouzou, le chiffre global de linsuffisance en
vitamine D est de 71,31% [407].
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Figure 33: Prévalence de la carence en vitamine D : seuil retenu pour définir la

carence (25[0OH] D) <20ng/ml chez les femmes enceintes et dans la population
générale dans le monde [52].

2.3. Conséquences osseuses de I’hypovitaminose D

Une carence en vitamine D est associée a de nombreuses pathologies

osseuses chez I'enfant et I'adulte.
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2.3.1. Rachitisme
2.3.1.1. Définition

Le rachitisme est un syndrome clinique chez I'enfant, résultant d’'un défaut

de minéralisation de la plaque de croissance et de la matrice osseuse [408]. Les
rachitismes correspondent donc a des anomalies de minéralisation osseuse d’un
squelette en croissance, par opposition a l'ostéomalacie, anomalie de la
minéralisation d’un os adulte [409].

Il s’agit d’'une maladie générale potentiellement grave voire mortelle, avec,
notamment dans les formes sévéeres, des atteintes neurologiques (convulsions,
coma) et cardiaques (cardiomyopathie dilatée et myopathie) [193, 410].

2.3.1. 2. Etiologies

Les étiologies du rachitisme sont diverses : rachitisme carentiel, rachitisme

par anomalie du métabolisme de la vitamine D (mutation de la 1a-hydroxylase ou
mutation du récepteur de la vitamine D) ou rachitisme hypophosphatémique [411].

Le rachitisme est essentiellement di au déficit en vitamine D et/ou en
calcium, qui reste la principale étiologie de cette pathologie [55]. Cependant, le
rachitisme vitamino-résistant par mutation du VDR, également appelé pseudo-
carentiel de type 2, est une pathologie rare, elle est principalement observée
parmi les populations du pourtour méditerranéen [93].

Le rachitisme hypophosphatémique est également une maladie orpheline,
atteignant un enfant sur 20 000 [412] lié a des anomalies du métabolisme du
FGF23 [413].

Figure 34 : Rachitisme par mutation du VDR (forme rare du rachitisme)
caractérisé cliniguement par une alopécie (A) et par une atteinte osseuse sévere
avec nombreuses fractures(B) [414].



111

2.3.1.3. Signes clinigues du rachitisme carentiel

Chez le nourrisson, I'élargissement des métaphyses est percu cliniquement
au niveau des zones de croissance rapide : poignets, genoux et jonctions
chondrocostales. Les anomalies de la plague de croissance sont toujours
associées a un déficit de croissance ; il existe au moins un ralentissement de la
vitesse de croissance ; dans les formes évoluées, il y a un retard de croissance
[55].

Figure 35 : Un nourrisson souffrant de rachitisme par carence en vitamine
D, présentant une détresse respiratoire [408].

Le rachitisme est toujours associé a une ostéomalacie « os déformable »
correspondant a un exces de matrice protéique insuffisamment minéralisée. Cette
ostéomalacie va se manifester chez I'enfant en age de marcher par des
déformations osseuses, notamment des membres inférieurs apparaissant au
moment de l'acquisition de la marche [55].

Le rachitisme de I'enfant plus grand et de I'adolescent se manifeste souvent
par des douleurs et un aspect évocateur de myopathie des membres inférieurs
[193].

2.3.1.4. Signes radiologiques du rachitisme carentiel

D’un point de vue radiologique, la radiographie du poignet (x membres
inférieurs) suffit le plus souvent, avec une atteinte métaphysaire (élargissement,
aspect en toit de pagode, spicules latéraux et bourrelets métaphysaires), une
atteinte épiphysaire (retard d’apparition des noyaux d’ossification), un
amincissement cortical, des stries de Looser-Milkman et une déminéralisation
osseuse globale. Sur une radiographie thoracique, on retrouve un chapelet costal
en bouchon de champagne et des déformations osseuses. Il peut y avoir des

fractures associées [93].
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Figure 36 : Radiographie de rachitisme carentiel avant traitement (A) et
apres traitement(B) [93].

2.3.1.5. Manifestations biologiqgues du rachitisme carentiel

Biologiquement, le rachitisme par carence en vitamine D et/ou en calcium
s'accompagne de maniére variable selon le stade d'une réaction parathyroidienne
(hyperparathyroidie secondaire) secondaire au défaut d'absorption intestinale du
calcium puis a I'hypocalcémie, qui conduit a une résorption osseuse massive et a
une aggravation de I’hypophosphatémie [55].

La calcémie peut étre longtemps maintenue normale par cette réaction
parathyroidienne. L'augmentation des phosphatases alcalines est un signe
cardinal du rachitisme, qui se normalise lorsque le traitement est efficace [55].

Les formes séveres de rachitisme imposent une exploration cardiologique

en raison du risque de cardiomyopathie dilatée [193, 410].

Tableau 15 : Caractéristiques biologiques des différents rachitismes [414].

Rachitisme Rachitisme par Rachitisme par Rachitisme
carentiel mutation de la mutation du VOR hypophosphatémique
1a-hydroxylase

Calcémie Normale ou Diminuée Diminuée Normale
diminuée

Phosphatémie Normale ou Diminuée Diminuée Diminuée
diminuée

Phosphatases alcalines ~ Augmentées Augmentées Augmentées Augmentées

Parathormone Augmentée Augmentée Augmentée Normale

25 OH vitamine D Diminuée Normale Normale Normale

1,25 OH, vitamine D Diminuée, parfois  Diminuée Augmentée Normale
augmentée

VDR : récepteur de (a vitamine D.
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2.3.2. Ostéomalacie
2.3.2.1. Définition

Chez l'adulte, la carence en vitamine D engendre un phénomeéne

d’ostéomalacie qui correspond a une ostéopathie généralisée, caractérisée par un
défaut de minéralisation primaire de la matrice osseuse, a l'origine d’une
accumulation anormale de tissu ostéoide et donc d’une fragilité [20].

Equivalent chez l'adulte du rachitisme chez I'enfant, 'ostéomalacie « os
mou » n'est pas une diminution du taux de vitamine D. Sa définition est anatomo-
pathologique : il s'agit d'un trouble de la minéralisation qui provoque, en
histomorphométrie, une augmentation des surfaces et du volume du tissu
ostéoide (0s non minéralisé) [46].

2.3.2.2. Etiologies

Les principales étiologies de I'ostéomalacie sont les suivantes :

Ostéomalacie par carence en vitamine Det ['ostéomalacie par
hyposphorémie par fuite rénale de phosphore [46], cette derniére étant tres rare.

2.3.2. 3. Ostéomalacies par carence en vitamine D

Elle est du soit a une carence d’apport par défaut d’exposition au soleil, aux
atteintes hépatiques (Par défaut d’hydroxylation en cas d’insuffisance hépatique
sévere (rare) ou par conversion de la vitamine D en métabolites inactifs) atteintes
rénales (par défaut de [I’hydroxylation rénale) ou bien a des composantes
génétiqgues (anomalies de l'alpha-hydroxylase, anomalies du VDR ) ou des
troubles de I'absorption digestive (maladie de crohn, gastrectomies, résection du
gréle ,by-pass digestif ) [46].

2.3.2.3.1. Signes clinigues

Sur le plan clinique, le diagnostic est basé sur I'apparition de douleurs
osseuses chroniques (au niveau dorsal, thoracique, ou pelvien), un tassement de
la colonne vertébrale, ainsi qu’une importante fatigue musculaire pouvant
entrainer des troubles de la démarche [20].

2.3.2.3.2. Signes radiologiques

Au rachis, les vertebres sont déminéralisées, floues, hypertransparentes,
donnant un aspect « sale » de l'os. Elles sont déformées, biconcaves, « en
poisson » Ailleurs, des fissures osseuses sont visibles : stries de Looser-Milkman
[46].
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Figure 37 : Biopsie osseuse, coloration de Goldner. Le tissu ostéoide (en
rouge) est trop volumineux, signant I'ostéomalacie [46].

2.3.2.3.3. Signes biologiques

Le profil biologique typique associe une hypocalcémie, une
hypophosphorémie, une augmentation des phosphatases alcalines et une
hypocalciurie, la concentration sérique de la 25(OH)D est effondrée et celle de la
PTH est élevée, traduisant une hyperparathyroidie secondaire a I’hypocalcémie
[34].

L’ostéomalacie peut s’intégrer dans le cadre de I'ostéodys-trophie rénale du
fait du défaut d’hydroxylation de la vitamine D en calcitriol. Elle peut s’associer a
'ostéoporose : c’est I'ostéoporo-malacie décrite par Lipswitch dans les années
1950 [46].

2.3.3. Ostéoporose

2.3.3.1. Définition

Chez la personne agée, linsuffisance vitaminique D peut étre a l'origine

d’'une ostéoporose, maladie métabolique du tissu osseux la plus fréquente, est
responsable de la fragilité osseuse avec majoration du risque fracturaire [98].

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) « I'ostéoporose est une
maladie généralisée du squelette, caractérisée par une densité osseuse basse et
des altérations de la micro-architecture osseuse, responsable d'une fragilité
osseuse exagérée et donc d’un risque élevé de fracture » [415].

Un déficit en vitamine D favorise a long terme le développement de
'ostéoporose du fait des effets de cette vitamine sur I'absorption intestinale du
calcium et des ions phosphates d’'une part et sur l'activité des cellules impliquées
dans le renouvellement de 'os, d’autre part [32].
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La pathologie s’exprime par des tassements vertébraux successifs
asymptomatiques évoluant en fractures, ainsi que par des fractures de I'extrémité
inférieure du radius (fractures de Pouteau-Colles) ou des fractures du col fémoral
[18].

2.3.3.2. Différents types de I'ostéoporose

Il existe deux types de l'ostéoporose : I'ostéoporose primitive appelée
€galement post-ménopausique et I'ostéoporose primitive sénile.

2.3.3.2.1. Ostéoporose primitive (post-ménopausigue)

En général liée a I'age, l'ostéoporose primitive est la forme la plus
fréquente. En lien avec la ménopause, elle survient deux a trois fois plus souvent
chez la femme que chez 'homme [98].

L’ostéoporose primitive est due au déficit oestrogénique caractérisant la
ménopause et touche principalement I'os trabéculaire ou spongieux (vertébres),
car ce dernier est plus sensible au déficit en cestrogénes que I'os compact (os
longs) [34].

2.3.3.2.2. Ostéoporose primitive sénile

Touchant les personnes ageées (age>70 ans), cette forme de I'ostéoporose
touche les deux types d’os (I'os compact et I'os trabéculaire) et dont la traduction
la plus fréquente est la fracture de I'extrémité supérieur du fémur lorsque

I'ostéopénie est telle que le seuil fracturaire est franchi [34].

os os
Os normal ostéoporotique ostéomalacique

Coupe hlstolomque ;J 2}
d ‘'unos QE Z- !? { z Z

cavité de | 'os
Volume tissu ostéoide
osseux

tissu calcifié

Hypo-ostéoidose Hyperostéoidose

Figure 38 : Différences structurales entre un os normal, ostéomalacique
et ostéoporotique [416].

2.4. Prévention et traitement de ’lhypovitaminose D

Trois mesures théoriques peuvent étre proposées pour prévenir I'apparition
d'un déficit en vitamine D qui prévient des conséquences d'un déficit calcique :
I'exposition solaire, I'enrichissement de I'alimentation en vitamine D et la

supplémentation en vitamine D [55].
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2.4.1. Exposition au soleil

Comme cela a été présenté auparavant notre Vit.D provient principalement
des UV-B qui stimulent la synthése cutanée [220]. L’exposition aux UVB est une
fagon simple d’augmenter la synthese de la 25(OH)D qui n’expose pas a un risque
d’intoxication, I'excés de vitamine D3 et de prévitamine D3 étant transformé en
meétabolites inactifs [417].

Selon Holick, une exposition au soleil, bras et jambes, 15 a 30 mn, deux
fois par semaine, entre 10 et 15h au printemps, été et automne, accroit
significativement le taux de 25(OH)D [321]. Une dose érythémateuse minimale
corps entier apporte en un jour 20 000 Ul de vitamine D [265].

Il n’est donc pas surprenant de constater que les personnes qui ont les
meilleurs taux de 25(OH)D sont celles qui s’exposent davantage au soleil durant
leur travail ou lors de la pratique d’activités de loisir ou physiques en extérieur
[338].

Afin de calculer la durée d’exposition nécessaire pour produire 1000 Ul de
VitD, un modele mathématique a été développé [418, 419]. Il a permis d’estimer
qu’avec une exposition de 8 % de la surface corporelle (visage et mains) a I'’heure
de midi, la durée nécessaire était de 30 a 60 minutes en plein été et
d’approximativement de 20 heures en hiver [196], cette source de production est
influencée par I'angle d’élévation du soleil (la latitude et I'heure du jour), la
nébulosité, le type de nuages, I'ozone, la pollution atmosphérique, laltitude et la
réflexion des rayons [420].

Les solariums ne semblent pas une bonne alternative comme source
d’UVB. Non seulement la qualité du rayonnement est peu controlée mais les
risques de vieillissement cutané et de cancer de la peau sont encore plus élevés
que les avantages comparativement a I'exposition naturelle [421]. L’intérét de
cette source reste cependant controversé car il a été observé que les utilisateurs
réguliers des cabines de bronzage UVB avaient des taux de 25(OH)D bien plus
élevés ainsi qu'une meilleure densité minérale osseuse que les non-utilisateurs
[420].

L’exposition au soleil et les solariums ne sont donc pas une source fiable de
vitamine D ni dépourvus de tout risque. D’autres stratégies visant a couvrir les

besoins en vitamine D sont donc importantes [338, 421].



117

2.4.2. Supplémentation vitaminique :

2.4.2.1. Formes synthétigues de la vitamine D

La vitamine D existe également sous forme de substituts pharmaceutiques
médicamenteux. Ces suppléments contiennent des sources concentrées de
formes chimiques de vitamine D et dans certains pays, des métabolites de la
vitamine D comme le calcidiol 25(OH)D et le calcitriol 1,25(0OH).D3 peuvent étre
également commercialisés [422].

Les formes synthétigues de la Vit.D2 et Vit.D3 sont respectivement
produites, d’une part, par l'irradiation de I'ergostérol extrait de I'’ergot de seigle et,
d’autre part, par l'irradiation du 7-DHC de la lanoline [265, 423, 424].

Tableau 16: Présentations commerciales de la vitamine D, isolée ou

associée aux vitamines A, C, et E [27].

Vitamine Spécialité Présentation  Dose unitaire Voie
Poids  Unités Ul
Vitamine D seule
D: Stérogyl® gouttes  Gouttes 10pg 400 Orale
Uvestérol® D Dose de 0,53ml 20pg 800 Orale

Dose de 0,67ml 252 1000 Orale
Dose de 1ml 37,52 1500 Orale

Stérogyl® 15 (A et H) Ampoules 15mg 600000 Orale intramusculaire
Strictement réserve a
["adulte

Dy Vitamine D3 Bon® Ampoules S5mg 200000 Orale intramusculaire

Iyma-D* Gouttes 752 300 Orale

Iyma-D*

-2mg Ampoules img  B0OD0  Orale

- 7.5mg Ampoules 7.5mg 300000 Orale

Uvédose® Ampoules 1,5mg 100000 Orale

Adrigyl® Gouttes 752 300 Orale

Vitamine D associee (vitamines A, C et E) et fluor
Dy+(A+E+C) Uvestérol® ADEC Doses {1ml) 5pug 1000 Orale

D + fluor Iymaduo® 300 Gouttes 752 300 Orale Prévention
rachitisme et
caries

Iymaduo® 150 Gouttes 3,752 150 Orale
Fluostéral® 1 dose 0,25ml 800 Orale

2.4.2.2. Efficacité biologigue

Les pharmacopées (américaine et britannigue, notamment) ont
officiellement considéré les deux formes de vitamine D, D2 et D3, comme

équivalentes et interchangeables. Cependant, cette présomption de I'’équivalence



118

est le résultat d’études anciennes, remontant & plus de 70 ans, fondées sur la
prévention du rachitisme chez des enfants en bas age [425].

En effet, pour une méme quantité de vitamine D administrée, la vitamine D3
permettrait d’augmenter la concentration de 25(OH)D de fagon plus importante et
plus prolongée que la D2 [426]. Ceci est valable pour des doses administrées de
facon espacée. En effet, en cas de prise journaliere, les deux formes semblent
équivalentes [427]. Cette non-équivalence entre les vitamines D2 et D3 avait été
démontrée chez des espéeces animales autres que ’homme. Par exemple, chez le
rat, la D2 est plus efficace que la D3, tandis que chez le singe, l'inverse a été
constate [428].

A la suite d’études réalisées chez 'homme, la D3 a été considérée comme
étant la forme de vitamine D la plus efficace [426, 428].

Malgré ces éléments de preuve, la forme de vitamine D utilisée dans la
majorité des préparations prescrites en Ameériqgue du Nord reste la D2, celle-ci
ayant une demi-vie inférieure a celle de la D3 (19 a 48 heures et plusieurs
semaines, respectivement) et étant moins colteuse [429].

De méme, au Portugal et en Australie [430] I'ergocalciférol est la forme la
plus disponible, tandis qu'au Royaume-Uni et aux Etats-Unis, les deux sont
également distribuées. A linverse, aux Pays-Bas, en France et en Belgique, le
colécalciférol est largement majoritaire [431].

En effet, Trang et al. (1998) [428] ont comparé des doses molaires
équivalentes de D2 et de D3 (100g ou 4000 Ul) pour leur capacitée a élever la
concentration de 25(OH)D dans le sérum. Les mesures ont été effectuées
pendant deux semaines, entre février et début mai, période a laquelle les
concentrations en vitamine D et I'exposition au soleil sont minimales. Les deux
calciférols ont augmenté les concentrations de 25(OH)D sériques. Cependant,
'augmentation a été de 70 % supérieure avec la D3 qu’avec la D2 [431].

Armas et al. (2004) ont comparé les concentrations sériques de 25(0OH)D
au cours du temps, sur une période de 28 jours et aprés une dose unique de D2
ou D3 (2000g ou 50 000 UIl), chez des individus de 20 a 61 ans en bon état
général, mais carencés. L’élévation des concentrations de 25(0OH)D a été similaire
au cours des trois premiers jours, suggérant une absorption comparable des deux
calciférols. Les concentrations de 25(0OH)D ont ensuite rapidement diminué chez

les sujets traités par la D2, jusqu’a atteindre les valeurs initiales au quatorzieme
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jour et décroitre encore au-dessous de ces valeurs apres 28 jours. En revanche,
chez les sujets traités par la D3, les concentrations de 25(OH)D ont continué a
augmenter apres le troisieme jour avec un pic au quatorzieme jour et se
maintiennent au-dessus des valeurs initiales au moins jusqu’au vingt-huitieme jour
[426].

La comparaison des aires sous les courbes (concentrations versus temps)
indique une efficacité de trois a dix fois supérieure pour la D3. La D2 reste efficace
pour le traitement de carences séveres en vitamine D, mais, selon les auteurs,
2000g (50 000 Ul) de D2 seraient équivalents a moins de 375g (15 000 Ul) et
probablement plus a 125 g (5000 Ul) de D3 [431].

Ces deux études montrent qu’il y a une différence importante entre les
concentrations sériques de 25(OH)D obtenues a partir de la méme dose de D2 ou
D3. Harris et Dawson-Hughes ont rapporté que la concentration sérique de la
25(0OH)D était plus faible dans une population de sujets agés que dans une
population de sujets jeunes. Cette diminution chez les personnes agées ne
concerne que le métabolisme de la D2 et non celui de la D3 [432].

Plusieurs études ont également démontré qu'une consommation
guotidienne de 400 a 800 Ul de D3 chez des sujets agés permet de maintenir la
densité osseuse et de limiter le risque fracture, ce qui n’a pas été démontré pour
la D2 [429].

Deux études récentes soulignent les résultats de plusieurs essais
d'intervention concernant l'efficacité comparative des vitamines D2 et D3 a
augmenter les concentrations de 25(0OH)D, la plupart indiquant que la Vit. D3 est
plus efficace a augmenter les concentrations de 25(OH)D [56, 433].

Plusieurs mécanismes contribuent a expliquer l'efficacité supérieure de la
D3 Parmi lesquels :

> L’'une des explications proposées est que la DBP (qui
transporte les métabolites de la vitamine D) a une affinité plus forte pour la
25(0OH)D3 que pour la 25(0OH)D2 et permet ainsi de maintenir plus

longtemps la concentration circulante de 25(OH)D [434];

> L’affinité pour la protéine transporteuse de vitamine D :
I'affinité de la D2 et de ses métabolites pour cette protéine de transport est

inférieure a celle de la D3 et de ses dérivés [429];
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> La demi-vie de circulation : celle de la D2 est plus courte que
celle de la D3 [429] ;

> L’affinité pour la vitamine D : la 25-hydroxylase mitochondriale
convertit la D3 en 25(OH)D3 cing fois plus vite que la D2 en
25(0H)D2[431] ;

> L’affinité pour le récepteur de la vitamine D : I'affinité de la D2
pour ce récepteur (nécessaire a l'activité biologique de la vitamine D) est
inférieure a celle de la D3. Cette derniére observation repose sur la
difféerence chimique existant entre les chaines latérales des vitamines D2 et
D3 [431].
2.4.2.3. Supplémentation préventive

L’objectif de la supplémentation est de faire en sorte que la majorité de la
population générale ait une concentration sérique de 25(OH)D comprise entre 20
et 60 ng/mL et que les patients ostéoporotiques, insuffisants rénaux chroniques ou
atteints d’'une malabsorption ait un niveau de 25(OH)D entre 30 et 60 ng/mL [13].

Les experts de I'Endocrine Society considérent que les besoins moyens
pour maintenir une concentration de 25(OH)D supérieure a 30 ng/mL sont de
1500 a 2000 Ul/j [190, 203].

Pour les personnes obéses (IMC > 30 kg/m?2), une dose quotidienne de
vitamine D a été fixée a "trois fois" plus élevée que la dose recommandée pour les
sujets ayant une corpulence normale [190, 203].

Les lignes directrices européennes recommandaient |['utilisation de
suppléments de vitamine D pour obtenir et maintenir la concentration cible
optimale de 25(OH)D dans une plage de 30 a 50 ng/mL (75 a 125 nmol/L) [326].

La supplémentation en vitamine D, en particulier des populations
vulnérables, est en réalité la seule mesure pratique pour prévenir le rachitisme,
bien que la supplémentation alimentaire se révele efficace dans certains pays
[193].

Un groupe d'experts internationaux a élaboré des préconisations en ayant
analysé le niveau de preuve disponible pour évaluer l'efficacité de diverses
stratégies de supplémentation [202]. Ces préconisations doivent étre adaptées en
fonction de chaque stratégie nationale déja existante [55]. Elles ne different pas

significativement des recommandations d'apports en vitamine D et de
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supplémentation antérieurement proposées par le Comité de Nutrition de la
Société Francaise de Pédiatrie en 2012 [189].

Pour ces experts, la recommandation quotidienne minimale de vitamine D
nécessaire pour la prévention du rachitisme est de 400 Ul chez le nourrisson
jusqu'a I'age d'un an et de 600 Ul apres I'dage d'un an, chez l'enfant et chez
l'adulte. La supplémentation est proposée, en l'absence de consolidation
nutritionnelle en vitamine D, aux nourrissons, aux enfants et adultes a risque de
déficit en vitamine D, et aux femmes enceintes [55].

En ce qui concerne les enfants de moins de 6 mois, l'adhésion aux
stratégies de prévention peut varier en Europe de 20 a 99 % selon les politiques
plus ou moins incitatives appliquées, la plus forte étant en Autriche et la plus faible
en Grande Bretagne, ou la mortalité par rachitisme est par ailleurs élevée [193].

Des recommandations ont été émises. En 2012, le Comité de nutrition de la
Société frangaise de pédiatrie a ainsi proposé d’administrer une dose de charge
unique de 80 000 ou 100 000 Ul, au début du septieme mois de grossesse chez la
femme enceinte. Ajoutées a la supplémentation systématique du nourrisson en
prévention du rachitisme, deux doses de charge trimestrielle de 80 000 ou 100-
000 Ul en hiver sont désormais recommandées chez I'enfant de 18 mois a cinq
ans et de dix a 18 ans [189].

Concernant I'adulte, le GRIO (Groupe de recherche et d'information sur les
Ostéoporoses) recommande une supplémentation préventive chez le sujet de plus
de 65 ans, a raison d’une ampoule de 100 000 Ul de vitamine D3 tous les trois
mois, par exemple [211].

Pour tous les autres, adultes de 18 a 65 ans, aucune supplémentation
préventive n’est recommandée en dehors des ANC [238].

2.4.2.4. Correction d’'une inssufisance ou d’'une carence

Jusqu’a une période trés récente, la pratique était de doser la 25(OH)D et
de supplémenter de maniére personnalisée en fonction de la concentration
mesurée (donner plus de vitamine D a ceux qui ont les concentrations les plus
basses). Cette pratique était correcte mais elle a généré un nombre considérable
de prescriptions de dosages de 25(OH)D et un codt trés important de
remboursement [13].

Il existe de nombreuses spécialités pharmaceutiques de vitamine D. Celle-

ci a 'avantage de pouvoir étre prescrite en doses quotidiennes, ou en doses
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espacées, puisque le métabolite 25-(OH)-vitamine D a une demi-vie de l'ordre
d’'un mois. Ainsi I'espacement est variable selon les souhaits des cliniciens et des
patients ; d’hebdomadaire & trimestriel. La posologie de traitement reste autour
d’'une dose moyenne de 800 a 1200 Ul/j [211].

Le traitement d’un déficit en vitamine D fait appel a deux étapes distinctes :
la correction du déficit, puis le maintien d’'un statut vitaminique optimal. Il s’agit de
situations pour lesquelles la valeur sérique de 25(OH)D a été mesurée et jugée
insuffisante (en fonction du seuil retenu pour la pathologie ou le facteur de risque
en rapport) [238].

Chez les patients souffrant d'une carence en vitamine D, une posologie
thérapeutique en fonction de I'dge et du poids corporel doit étre administrée
conformément aux recommandations de traitement régionales ou nationales
disponibles, avec une durée de traitement de 1 & 3 mois [190].

Le premier suivi de la concentration en 25(0OH)D devrait au plus t6t 8 a 12
semaines apres le début du traitement [326, 335, 336].

Les patients ayant une dysfonction hépatique grave ou souffrant de
maladies rénales chroniques sont les seuls groupes qui nécessitent |'utilisation
des métabolites actives de la vitamine D, pour les maladies chroniques du foie, il
est recommandé d'utiliser le calcifediol, si disponible, et pour les maladies rénales
chroniques [l'alfacalcidiol ou 1,25-dihydroxyvitamine D3 (calcitriol) sont
considérées comme optimales [190].

2.4.2.5. Exemple de protocole de traitement par la vitamine D

Il nexiste pas de « recette » universelle. Par ailleurs, les pratiques de
supplémentation dans un pays donné sont dépendantes des spécialités
pharmaceutiques disponibles dans ce pays. Plusieurs possibilités sont proposées
en séparant les situations ou on traite sans dosage préalable de celles ou on traite
en fonction des résultats du dosage de 25(OH)D [234].

La Société Américaine d’Endocrinologie s’appuie sur les travaux de Holick
pour établir ses recommandations. Elle propose ainsi de corriger une carence par
un traitement d’attaque (50 000 Ul de vitamine D2 ou D3, une fois par semaine
pendant huit semaines ou son équivalent de 6000 Ul/j) suivi d’'un traitement
d’entretien (50 000 Ul une ou deux fois par mois ou son équivalent de 1500—2000
Ul/j) [203, 265].
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Néanmoins, ce protocole peut s’avérer inefficace, notamment chez des
patients souffrant d’'un syndrome de malabsorption ou des doses deux a trois fois
supérieures sont souvent nécessaires. C’est 'une des raisons pour lesquelles
Souberbielle et al.proposent d’adapter le traitement d’attaque d’'une carence
vitaminique a la valeur initiale de 25(OH)D : si moins de 10 ng/mL : une prise de
100 000 Ul de vitamine D3 tous les 15 jours pendant deux mois (soit quatre
ampoules au total) ; si compris entre 10 et 20 ng/mL : une prise de 100 000 Ul de
vitamine D3 tous les 15 jours pendant un mois et demi (soit trois ampoules au
total) ; si compris entre 20 et 30 ng/mL : deux prises de 100 000 Ul de vitamine D3
espacées de 15 jours. Ce protocole a été proposé et repris par plusieurs réunions
d’experts [211].

Lorsqu'un dosage pré-thérapeutique a été réaliseé, il est logique de
s’assurer que la correction d’une éventuelle insuffisance ou carence a été
obtenue. Dans ce cas, il est recommandé de doser a nouveau la 25-(OH)-
vitamine D trois mois environ apres la fin du traitement d’attaque et juste avant la
prise suivante s’il s’agit de prises espacées.

Ce deuxiéme dosage sera utile dans la détermination de la posologie du
traitement d’entretien qui fera suite au traitement d’attaque. Un deuxiéme dosage
insuffisant peut ainsi conduire a choisir un espacement moindre des doses, une

posologie plus élevée, des modalités d’administration différentes [211].
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Chez les patients ostéoporotiques ou @ risgue d’ostéoporose

[Drans Mattente de la possibilité d’administration jourmaliére, on continue une administration
espacée en privilégiant les doses les moins fortes et un espacement plus court {1"avantage
est probablement une meilleure observance/adhérence par rapport & une administration
Journaliére)

—  DDans un 17 temps, prescrire une dose de « recharge » 3

SO0 0D UT de vitamine D3 par semaine pendant 8 semaines chez les patient{e)s qui ont
une ZS0OHD < 20 ng/milL

S0 UT de vitamine I3 par semaine pendant 4 semaines chez les patientfe)s qui ont
une ZSOHD entre 20 et 30 ng/mlL.

= Aprés cette phase de recharge, prescrire un « traitement d’entretien » :
S0 UT par mvois de vitamine D3
= Aprés 3 a6 mois sous ce « traitement d*entretien », redoser la 250HID :
51 la Z50HTD est toujours < 30 ng/mL., on peut ;
—  ou réduire Mintervalle entre les prises (par ex © S0 000 UT
toutes les 2 semaines)
—  ou augmenter la posologie (par ex ; S00000 ou 1040 (040 UL par
mois)
Sila 2Z50HIDY est = 60 ng/mlL. (situation exceptionnelle) :
— la seule solution est contradictoire avec les recommandations
précédentes

= Il faut espacer davantage les prises (par ex : S0 0 UT tous
les T mois) en antendant une éventuelle disponibilité de
formes moins dosées.

Figure 39 : Modalités de pratiques de substitution en cas d’insuffisance, de

déficit ou de carence en vitamine D [13].

2.4.3. Aliments enrichis en vitamine D

Bien que les deux tiers des réserves en Vit.D dépendent de la production
cutanée, I'apport alimentaire en Vit.D est essentiel pour les sujets ne souhaitant
pas ou ne pouvant pas s’exposer a des rayonnements solaires efficaces [220].

Les sources naturelles de Vit.D sont tres limitées. En fait, seuls les
poissons de mer gras, tels que saumon, sardine, maquereau, hareng, apportent
des quantités significatives de Vit.D3 [203, 221]. Cela explique les résultats
d’enquétes alimentaires, montrant que prés d’un tiers des adultes consomment
moins de 60 Ul par jour de Vit.D soit 30 % des apports normalement conseillés
[338]. Il est alors apparu souhaitable que les individus ne s’exposant pas au soleil
et consommant peu de poisson puissent bénéficier d’'une autre source de vitamine
D dans leur alimentation courante [196].

Depuis longtemps on a vu apparaitre des laits et laitages enrichis en

vitamine D (fortified milk des Anglophones), mais les quantités de vitamine D
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apportées sont minimes et trés loin de couvrir les besoins. D’ailleurs cette
pratique, déja ancienne aux Etats-Unis, n’a pas fait baisser la prévalence de
linsuffisance vitaminique D. La recommandation était donc de négliger ces
aliments enrichis pour le calcul de la posologie a prescrire, et de les considérer
comme un apport additionnel minime [265].

Le cholécalciférol, l'ergocalciférol et leurs métabolites hydroxylés en
position 25 (C 25) ont été utilisés pour I'enrichissement des aliments [422].

Le lait de vache est devenu le principal vecteur de distribution de la
vitamine D depuis les années 1940 aux Etats-Unis et au Canada et une politique
d'enrichissement soigneusement planifiée a été mise en place pour éliminer le
rachitisme comme probléeme de santé publique. Actuellement, on estime
qu'environ 60 % de l'apport en vitamine D provenant des aliments aux Etats-Unis
et au Canada pourrait étre attribuable aux aliments enrichis [33].

Aujourd’hui, d'autres produits laitiers sont enrichis, comme le fromage et le
yaourt. Dans certains pays, le jus d'orange et le lait a base de soja, les produits
céréaliers, a savoir les pains et les céréales prétes a consommer sont également
enrichis [422].

Les principaux contributeurs a l'apport en vitamine D aux Etats-Unis sont le
lait de consommation et les céréales. D’autre part, a travers |'Europe, les
politiques et les pratiques législatives et volontaires en matiere d'enrichissement
varient d'un pays a l'autre [33].

Aux Etats-Unis, la supplémentation des aliments (en particulier les produits
laitiers) avec de la vitamine D est connue bien qu'il ait été démontré que les
niveaux réels de vitamine D dans les aliments sont parfois tres différents de ceux
mentionnés sur I'emballage [33] donc I'étiquetage des aliments n’est pas toujours
tres précis en terme de produits enrichis

Jusqu’en 2006, I'enrichissement des aliments en vitamine D en France était
strictement encadré. Un dossier d’autorisation devait étre soumis a I'’Afssa
(devenue depuis I’Anses), prouvant les bénéfices de I'enrichissement pour un
produit spécifique.

Aujourd’hui, la réglementation est devenue européenne. Elle permet
I'enrichissement sans autorisation préalable, a partir du moment ou les régles
édictées par le réglement 1925/2006/CE concernant I'adjonction de vitamines, de

minéraux et de certaines autres substances aux denrées alimentaires, sont
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respectées. Ces regles prévoient d'utiliser les formes autorisées par ce reglement,
de faire la preuve de l'intérét nutritionnel de I'enrichissement et de s’assurer qu'il
ne fait pas courir de risque de surconsommation aux consommateurs [186].

La Commission Européenne (Commission Regulation (EU) 432/2012 of
16/05/2012, EU Register on nutrition and health claims, EFSA, 03/2015) a
officiellement statué sur le bénéfice des aliments enrichis en vitamine D afin de
préserver une minéralisation (0s, dents) et une croissance optimale, le maintien de
’lhoméostasie phospho-calcigue mais également au maintien du systeme
immunitaire et de la division cellulaire.

Les aliments doivent au moins étre enrichis a hauteur de 0,75
microgrammes/100g ou 100 mL pour prétendre a ces fonctions. Les limites
maximales de sécurité pour I’enrichissement en vitamine D ne sont pas encore
fixées. Le niveau d’enrichissement qui ne fait pas courir de risque aux
consommateurs est sous la responsabilité des industriels. Dans certains pays,
I'enrichissement en vitamine D a été rendu obligatoire pour certains produits. C’est
le cas par exemple des pates de Iégumes a tartiner en Australie et au Canada. En
France, I'enrichissement est autorisé depuis 1992 pour les laits infantiles et depuis
1998 pour le lait et les produits laitiers (il I'était aux Etats Unis depuis 1934) [186].

En Finlande par exemple, la mise en ceuvre d'un programme national
systématique d'enrichissement s'est révélée étre une approche efficace pour
améliorer le statut vitaminique D de la population [241].

En Algérie, les produits enrichis sont trés rares et colteux. Il s’agit

seulement des produits de I'importation.
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CHAPITRE 3 : GENERALITES SUR LE MAGNESIUM

3.1. Place du magnésium parmi les minéraux

Le magnésium est un minéral prépondérant aussi bien a la surface de la
terre que dans les océans et I'un les plus importants quantitativement dans le
corps humain. C’est le second cation intracellulaire de notre organisme aprés le
potassium [437]. Le magnésium n’est pas synthétisé au sein de I'organisme, il
s’agit d’un apport uniquement extérieur [438]. Il a longtemps occupé une place de
« cation oublié » dans la médecine, en I'absence de connaissances solides autour
de sa physiologie et de ses potentielles utilisations thérapeutiques. Il jouit toutefois
d'un regain d’intérét ces derniéres années, avec de nombreuses publications
s’intéressant a son rbéle dans de nombreux domaines : prévention des crampes
musculaires, implication sur certains facteurs de risque cardiovasculaires,
neuroprotection lors d’accident vasculaire cérébral ...[439].

3.2. Aspects physiologiques

3.2.1. Distribution

L’organisme contient 1000-1100 mmol (environ 24 g) de magnésium dont

seul 1% se retrouve dans I'espace extracellulaire [437], le reste étant
principalement stocké dans I'os (60 %) et dans le muscle (25 %) [439]. Dans le
plasma, 60% du Mg est sous forme d’ions libres, qui est sa forme active ce qui est
important pour ses fonctions physiologiques 30% est lié a I'alboumine et 10% est
complexé a des anions sériques tels que le phosphate et le citrate [440].

Serum 0.3%6 RBC 0.5%

Soft tissue

19%c

Bone
53%6
Muscle
27 %

Figure 40 : Distribution du magnésium dans I'organisme [441].
Avec RBC: Red blood cell = globules rouges

3.2.2. Métabolisme et homéostasie

L'homéostasie du Mg est assurée par des échanges au niveau de trois

sites (intestinal, rénal et osseux).
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3.2.2.1. Absorption intestinale

Les sécrétions digestives sont riches en Mg. Cela est le cas pour la salive,
le suc gastriqgue et pancréatique mais aussi pour les sécrétions jéjunales. Une
fistule gastrique s’associe a une perte quotidienne d’environ 4 mmol de Mg. Le Mg
est absorbé essentiellement dans l'intestin gréle, et seulement une petite fraction,
environ 5 % de I'ingére, est absorbée dans le cblon [442].

En effet, notre tube digestif absorbe 30 a 70 % du magnésium ingére,
essentiellement au niveau du jéjunum distal et de liléon, passivement par
passage paracellulaire et activement par certains transporteurs comme le
Transient Receptor Potential ion channel 6 ou 7 (TRPM6/TRPM7) [439]. Cette
absorption est modulée par la quantité de Mg alimentaire, la parathormone et la
vitamine D [443] ainsi que les niveaux des cestrogénes [439].

3.2.2. 2. Excrétion-réabsorption rénale

Le Mg filtré & hauteur de 2,4 g/j est réabsorbé pour 95 % dans le tube
proximal (20 %), dans la branche ascendante de I'anse de Henlé (60 %), dans le
tube distal (10 %) et dans le canal collecteur. Dans I'anse de Henlé, le transport
présume passif est lié a la réabsorption du sodium (Na) et du potassium (K). Dans
le tube distal, la régulation du transport du Mg, facilitée par une protéine de la
jonction intercellulaire (paracelline-1), se fait par le récepteur Ca/Mg sensible. Le
déterminant principal est la magnésémie : la réabsorption est inhibée en cas
d'hypermagnésémie et stimulée en cas d’hypomagnésémie. La PTH stimule la
réabsorption du Mg dans I'anse ascendante de Henlé [443].

3.2.2.3. Mobilisation du Mg osseux

En cas de carence aigué d’apport de Mg, la réabsorption tubulaire, ainsi
que I'absorption fractionnelle au niveau de la gréle distale augmentent toutes les
deux pour maintenir le bilan global. Si la déplétion magnésienne continue, la
magnésémie baisse, et le Mg osseux commence a participer a la maintenance du
taux de Mg dans le liquide extracellulaire. Seulement 33 % du Mg osseux est
échangeable [444]. En effet, la mobilisation du Mg osseux contribue au maintien
de la magnésémie mais ce processus est bien moins important que pour le Ca

dans I'nypocalcémie [443].
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Figure 41 : Homéostasie du magnésium [437].

3.3. Propriétés biochimiques

3.3.1. Magnésium et métabolisme énergétique

Le Mg est essentiel dans le stockage, le transport et l'utilisation de
’énergie. Le Mg participe a toutes les réactions enzymatiques ayant comme
substrat les nucléotides. La plus grande partie de 'ATP (Acide adénosine
triphosphorique) intracellulaire est liée au Mg sous forme d’un complexe [Mg ATP]
[445] qui est le substrat de grand nombre d’enzymes, surtout des phosphatases et
des phosphokinases, au niveau membranaire ou au niveau des compartiments
intracellulaires [444].

Le magnésium participe donc a tous les grands métabolismes glucidique,
lipidique, protéique, la synthese et la dégradation de I'ADN et de 'ARN [443] c’est
I'élément de l'intégrité des mitochondries et cofacteurs de plus de 300 enzymes
[446].

3.3.2. Modulateur des transports ionigues transépithéliaux

Le Mg est nécessaire au fonctionnement de la pompe Na+/K+-ATP a
l'origine de la polarisation membranaire. Il inhibe les canaux cationiques et se
comporte comme un antagoniste du calcium au niveau de ses mouvements
membranaires ou de ses liaisons protéigues. Un excés de Mg inhibe les

mouvements transmembranaires du Ca, un déficit les favorise. L'insuline, le
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calcitriol et la vitamine B6 favorisent I'entrée intracellulaire du Mg alors que les
catécholamines ont un effet oppose [443].

3.3.3. Synthése protéique

Le Mg joue un role indirect par son action sur la polymérisation des acides
nucléiques, la liaison des ribosomes a I'ARN, et la synthese et la dégradation de
I’ADN. L’action immunomodulatrice du Mg est mal comprise [444].

3.3.3. Synthése de 'adénosine monophosphate cyclique

Il intervient également dans la synthése de I'adénosine monophosphate
cyclique (AMPc), second messager intracellulaire de nombreuses hormones
polypeptidiques digestives et hypothalamo-hypophysaires. En effet, il permet
I'activation de I'adénylate cyclase, enzyme intervenant dans la production d’AMP
cyclique [447].

3.3.4. Transmission neuromusculaire

Le Mg diminue I'excitabilité neuronale et la transmission neuromusculaire,
en régulant les échanges et flux ioniques, notamment calciques a travers la
membrane. Le Mg est essentiel pour maintenir le calcium libre intracellulaire a un
taux de repos bas, en entrant en compétition pour ces sites de liaisons, et en
stimulant la séquestration du calcium par le réticulum sarcoplasmique [444].

3.3.5. Role dans la photosynthése

De plus, dans le regne végétal, le Mg constitue le centre du noyau
tétrapyrrolique de la chlorophylle et il a donc un réle majeur dans la photosynthése
[444].

3.4. Sources alimentaires

Le Mg est un ion naturellement ubiquitaire. Il se trouve quasiment dans
toutes les sources alimentaires principalement dans les légumes a feuilles
sombres, les céréales completes, les noix, les haricots et les fruits de mer [448].

Les eaux minérales constituent également une source non négligeable de
magnésium. Une eau minérale naturelle est dite magnésienne si elle apporte plus
de 50 mg de magnésium par litre. Un litre d’eau magnésienne couvre entre 12 et
80 % des apports nutritionnels conseillés (ANC) selon I'eau, I'adge et le sexe
considéré [449].
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Tableau 17 : Sources alimentaires du magnésium [450].

Aliments Quantité (mg /1009)
Cacao 410
Soja 310
Amandes 254
Arachides 170
Haricots blancs 170
Noix, noisettes 140
Flocon d’avoine 130
Mais 120
Pain complet 90
Lentilles 90
Figue fraiche 72
Chocolat 70
Date seche 68
Pain blanc 50
Epinards 50
Avocats 41
Banane 35
Riz 30
Persil 30
Pates 30
Pommes de terre 30
Artichaut 30
Betteraves 23
Viandes 20a50
Poissons 20a 30
Lait Traces
CEufs Traces

3.5. Apports nutritionnels conseillés (ANC)

Les besoins en magnésium sont évalués a 6 mg/kg par jour ; ils sont
augmentés dans certaines situations physiologigues comme la grossesse,
I'allaitement, I'adolescence, en cas d’activité sportive ou de prise de contraceptifs
oraux ou pathologiques [451, 452].

Pour les cas des sportifs on distingue deux types de population, les
athletes de sports d’endurance, comme par exemple le marathon, semblent avoir
le plus souvent des apports suffisants. En revanche, les sportifs chez qui le poids
peut étre un handicap pour la performance ont tendance a avoir des apports
marginaux. Une étude montre que 41 % de gymnastes féminines ingerent moins
de 50 % des apports nutritionnels recommandés. L’élimination des aliments a forte

teneur énergétique peut expliquer cela. En effet, ce sont des aliments qui ont la
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densité nutritionnelle en Mg la plus élevée. De plus, les apports insuffisants chez
le sportif aggraveraient les risques de pertes en Mg lors de I'effort physique qui,
dans ce cas la, ne seraient pas compensées [445].

Les apports en magnésium semblent avoir diminué au cours du vingtieme
siecle, probablement en raison de I'augmentation de la consommation d’aliments
industrialisés riches en calories mais dont la densité en micronutriments est faible
[449]. Les réserves sont de l'ordre de 20 a 30 g pour des besoins journaliers
supérieurs a 400 mg [446].

Tableau 18 : ANC en magnésium pour la population frangaise [449].

Catégories de population ANC en magnésium (mg/jour)
Enfants 1-3ans 80
Enfants 4-6 ans 130
Enfants 7- 9 ans 200
Enfants 10- 12 ans 280
Adolescents 13-19 ans 410
Adolescentes 13-19 ans 370
Hommes adultes 420
Femmes adultes 360
Hommes > 65 ans 420
Femmes > 55 ans 360
Personnes agées > 75 ans 400

3.6. Statut magnésiqgue

3.6.1. Evaluation du statut en Mg

Comme le magnésium est un cation intracellulaire, et qu’une trés faible
proportion du magnésium corporel (< 1 %) est circulante, la magnésémie n’est pas
un bon reflet du statut en magnésium [437].

Un magnésium plasmatique a un niveau physiologique (0,7 a 1 mmol/l) ne
signifie pas forcément un statut magnésique équilibré. Il n’existe pas actuellement
de parameétres biologiques qui soient suffisamment représentatifs du statut en
magnésium [445].

Un dosage du magnésium tissulaire (érythrocytaire ou globulaire voire sur
les cellules périphérigues mononuclées) ou le test de charge en magnésium sont
de meilleurs indicateurs d’'une éventuelle carence en magnésium. Mais dans la
pratique habituelle ces examens ne sont réalisés que pour confirmer une déplétion
corporelle probable alors que la magnésémie est normale ou subnormale, dans un

contexte clinique favorisant. Un recueil de la magnésurie des 24 heures est
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souvent nécessaire pour distinguer, dans les cas douteux, les pertes rénales des
pertes digestives : une magnésurie > 24 mg par jour chez un sujet
hypomagnésémique traduit une perte rénale, alors qu’'une magnésurie < 12 mg
par jour est en faveur d’'une déplétion en magnésium d’une autre origine [451].

Les niveaux de magnésium ont été mesurés par diverses techniques,
notamment la photométrie, la fluorométrie, la spectroscopie d'émission de flamme,
et la méthode de référence qui est la spectrométrie d'absorption atomique. Les
méthodes photométrigues sont les plus communément utilisées par les
laboratoires cliniques [453].

3.6.2. Hypomagnésémie

3.6.2.1. Définition

La concentration plasmatique normale de Mg est de 15-25 mg/L (0,6-1,0

mmol/l) (25 mg = 1 mmol). La concentration intraérythrocytaire, qui constitue un
assez bon indicateur des réserves, est de 50-75 mg/L (2-3 mmol/L) et la
concentration intracellulaire de 250-350 mg/L (10-14 mmol/L) dans le muscle
[444].

En terme d’hypomagnésémie, on distingue 'hypomagnésémie modérée
(<0,7 mmol/L) de I'hnypomagnésémie sévere (< 0,4 mmol /1) [439].

L'hypomagnésémie se retrouve chez 10 % des patients hospitalisés. Dans
l'unité de soins intensifs, cela peut atteindre 60 %. Les patients a risque
comprennent les personnes souffrant de malnutrition chronique, les alcooliques et
les sujets diabétiques [441]. Les manifestations sont toutefois aspécifiques, et la
présence d’'une hypocalcémie et/ou d’'une hypokaliémie secondaire permet

souvent d’en suspecter le diagnostic [439].

hypomagnésémie

Magnesurie<=1mmol/24h Magnesurie=2mmol/24h
C,arence Pertes Trouble du Pertes rénales
d’apport digestives transfert latrogénes

Malapsorption Alcalose Alcoolisme.
sélective Os avide Acidose métab

Inné

Figure 42 : Démarche diagnostique de I'hypomagnésémie [443].
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3.6.2.2. Etiologies de | 'hypomagnésémie

Trois mécanismes principaux entrainent une perte magnésienne et une
hypomagnésémie [454] :
- Une diminution de I'absorption intestinale (pertes digestives)
- Une perte rénale accrue
- Une redistribution du magnésium du liquide extracellulaire vers les cellules.
- D’autres mécanismes plus rares peuvent étre impliqués (Tableau 19)

La simple carence d’apport sans pathologie sous-jacente et sans
anomalies métaboliques n’est pas une cause de déficit en Mg, contrairement au
phosphore par exemple [444].

Une mesure de la magnésémie devrait ainsi étre considérée devant des
situations cliniques variées: en présence de certains facteurs de risque cliniques
(malabsorption ou alcoolisme chronique...), lors de la prise de certains
meédicaments comme les diurétiques thiazidiques, les inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP), les inhibiteurs de la calcineurine ou encore en présence d’une
hypokaliémie / hypocalcémie concomitante [439].

Il est important de noter que I’dge joue un role également dans la variation
du statut magnésien. En effet, plus nous vieillissons, plus nos réserves en
magnésium s’amenuisent. Des chercheurs ont démontré qu’aprés 60-65 ans, le
taux de magnésium diminue, en particulier a l'intérieur de nos cellules. Plusieurs
explications ont été fournies qu’on peut résumer aux points suivants [455] :

v Une absorption intestinale moins performante chez le sujet agé ;

v Une diminution de la masse osseuse (or, plus de 60 % du magnésium se
trouve dans les 0s) ;

v Des changements hormonaux liés au vieillissement pouvant avoir un impact
négatif sur le magnésium ;

v Altération de la fonction rénale au fil du temps ce qui entraine une
élimination plus importante de magnésium dans les urines ;

v Les apports en magnésium sont beaucoup plus faibles que pour des
personnes d'un age moyen et I'absorption est moindre, selon une enquéte

américaine (NAHNES) de grande envergure réalisée en 2006 ;

v Enfin, les personnes agées sont davantage concernées par des pathologies

qui augmentent le déficit en magnésium (diabéte de type 2, maladies
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intestinales...), et ont tendance a prendre plus de médicaments pouvant
provoquer une perte conséquente de magnésium.

Tableau 19 : Principales causes du déficit en magnésium [444].

Causes gasiro-intestinales Causes endocriniennes

Mutritionnelles Hyperaldosiégronisme
Malnuirntion protéino-énergéiigue Hypermparathyvroidie
Perfusion et nutrition entérale o Hypermhyroidie
parenitErale sans Mg

Diminution de 1"absorption Sdécréuon inappropride d" ADH
Hypomagnésémie promnamre {HSH) Causes métaboligoes
Svndromes de malabsorpiion donr Hywpercalcémie
svndrome de grle court
Dnarrhées chromgues sévéres Hypophos phorémine

Perte intestinale accree Expansion du volume liguidien

extracellulaire

Fiztules

Aspiration nasogasiriguse prolongée
Redistribution do moapndésiumm

Ferte magnésienne rénale Pancréatite aigusE
Défect tubulaire intrinségue Transfusion SangZuine mMassive
Perte Mg congémitale (syndrome de Alcalose respiratoire aigoid
Grite limandy
Méphropathie tubulo-interstitielle Insulinovthérapie et refecding

syndrome

Phase dinrétigue de la nécrose
tubulaire aigws
Post-transplantation rénale

Perte rénale induite par des
meédicamenits
Driurduique de 1"anse et thiaxzidigues
Cisplatine
Acmminosides
Pentamidine et foscarnet
Cyclosporine
Cetuxirmaks

Avec ADH = Hormone antidiurétique

3.6.2.3. Signes et symptémes

Dans la pratique clinique, [I'hypomagnésémie est rarement
symptomatique. Les signes et les symptdbmes pourront étre évidents avec une
magnésémie inférieure a 1,2 mg/dl (0,5 mmol/l) [451]. Tout un ensemble de
symptémes est rapporté dans la littérature (Tableau 20).

Les signes neuromusculaires sont les plus fréquents notamment tétanie et
signes de Trousseau et/ou Chvostek, non spécifiques car également retrouvés en
cas d’hypocalcémie (elle-méme parfois secondaire a ’lhypomagnésémie) [444].

L’'une des complications possibles de 'lhypomagnésémie chronique est la
chondrocalcinose articulaire [456]. Chez les sujets ayant une cardiopathie sous-
jacente, la carence en Mg favorise les arythmies cardiaques et la sensibilité a la
digoxine [457].
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3.6.2.4. Profil biologique de 'hypomagnésémie

3.6.2.4.1. Hypocalcémie

Elle est secondaire, réfractaire au traitement calcique si le magnésium
n’'est pas administré au préalable. En cas d’hypomagnésémie, I'hypocalcémie est
non seulement réfractaire aux sels calciques mais aussi au 25(OH) cholécalciférol.

Ce fait est expliqué par une hypoparathyroidie fonctionnelle (diminution de
la sécrétion de PTH), une résistance périphérique notamment osseuse a la PTH
[458] et par un déficit des 1 alphas hydroxylase rénale conduisant a un défaut de
production du 1-25 (OH). cholécalciférol [459].

3.6.2.4.2. Hypokaliémie

Elle est présente dans 40-60 % des cas, souvent multifactorielle : le

mécanisme sous-jacent conduisant a I’hnypomagnésémie est le dysfonctionnement
de la pompe [Na+ -K+] ATPase en cas de déficit en magnésium. Ainsi, en cas
d’hypomagnésémie l'intoxication par la digoxine peut se développer a des taux
normaux ou peu élevés de digoxinémie [451].

3.6.2.4.3. Hypomagnésurie

Elle est présente quand la cause du déficit magnésien est extrarénale, le
plus souvent digestive [451].

Tableau 20: Manifestations de 'hypomagnésémie [444].

Newromusculaires Psychiatrigues
Hyperréflexie Apathie
Signe de Chvosteck et de Trousseau Dépression
Tétanie Délire
Convulsions Troubles de personnalité
Crampes Cardiagues
Fibnllations musculaires Arythmies ventriculaires
Newrologiques Arythmies supraventriculaires
Vertige Torsade de pointes
Nystagmus Troubles électrolvtigues
Dysphagie Hypokaliémie
Mouvements athétoides Hypocalcémie
Hémiparésie Manifestations générales
Aphasie Asthéme
Anorexie

Yomissement
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3.7. Données épidémiologiques

La carence en magnésium est un phénoméne largement répandu. Les
données épidémiologiques concernant la prévalence de la carence en magnésium
sont peu nombreuses. Les chiffres réels se situent probablement bien au-dela des
données officielles. En Allemagne par exemple, environ 33% de la population
souffre d’'un apport insuffisant en magnésium [460].

Aux Etats-Unis, 48% de la population globale est présumée souffrir d’'une
telle carence [461].

En France, Une enquéte nutritionnelle (SU.VI.MAX.) a évalué chez plus
de 5000 personnes I'apport de magnésium dans I'alimentation,75% des hommes
et 77% des femmes ont des apports inférieurs aux apports nutritionnels conseillés.
Cela suggére fortement que le déficit magnésique par apport nutritionnel
insuffisant peut étre fréquent [462].

Les causes du déficit d’apport sont dues a I'évolution du mode de vie, aux
habitudes alimentaires qui écartent les aliments riches en énergie et qui sont aussi
souvent riches en magnésium. La consommation des produits végétaux riches en
magnésium tend également a diminuer. Au total, bien que les carences séveres
soient exceptionnelles, les subcarences ou les carences marginales sont
frequentes et peuvent entrainer a la longue des déficits préjudiciables pour la
santé de l'individu [462].

3.8. Lien entre le statut magnésien et différentes pathologies

Plus de 300 systemes enzymatiques dépendent de la présence du
magnésium. Toutes les enzymes utilisant 'ATP nécessitent le magnésium pour la
formation de substrat et la plupart des voies métaboliques sont
magnésodépendantes. D'autre part, cet élément joue un rdle clé dans I'équilibre
ionigue des membranes et son déficit se traduit par une augmentation des
concentrations intracellulaires en calcium et sodium et par une diminution des
concentrations intracellulaires en potassium. En conséquence, il n'est pas
surprenant que le déficit d'un élément ubiquitaire et modulateur de I'ensemble des
mouvements ioniques de la cellule puisse jouer un réle important en pathologie.
Le déficit magnésique s'accompagne de nombreuses manifestations

clinicobiologiques qu'il est important de reconnaitre [463].
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3.8.1. Maladies cardiovasculaires

Le déficit d’'apport en magnésium lié a l'alimentation occidentale, elle-
méme reflet d’'un mode de vie associé a I'émergence d’une épidémie d’obésité,
pose logiquement la question de I'existence d’un lien direct du magnésium avec
certains facteurs de risque cardiovasculaires. Une méta-analyse d’études
observationnelles retrouve une association inverse entre I'apport en magnésium et
le risque de développer un diabéte de type 2 [464] sans pouvoir toutefois établir
de lien de causalité (nombreux facteurs confondants comme I'IMC ou encore le
niveau socio-économique).

Aussi, une revue Cochrane de 2006 s’est intéressée a I'effet d’'un apport
de magnésium sur la tension artérielle (TA), retrouvant une diminution significative
de la TA diastolique (-2,2 mmHg; IC95%: —3,4 a —0,9) mais pas de la TA
systolique [465].

Une meéta-analyse récente, concernant uniquement des patients
hypertendus (TA systolique > 155 mmHg) et sous traitement antihypertenseur,
retrouve par ailleurs davantage de bénéfices sur la TA diastolique que sur la TA
systolique [466].

Bien que les études observationnelles suggérent un réle protecteur du Mg
dans le développement et/ou la progression de I'athérosclérose, seules quelques
études interventionnelles de petite taille et menées répondent a cette question
[467].

En 2008, une étude randomisée contrdlée chez 47 patients a montré
gu’'une supplémentation en Mg citrate améliorait I'athérosclérose carotidienne
estimée par I'’épaisseur intima-media carotidienne apres deux mois de traitement
[468].

En 2009, une étude pilote a examiné I'effet du carbonate de Mg sur les
calcifications coronaires de sept patients ayant des scores de calcifications élevés
a la tomographie et n’a pas observé de progression [469].

Plus récemment, une étude pilote portant sur 72 patients a démontré une
amélioration du profil de calcification vasculaire estimée par radiographie standard
dans le groupe traité en plus par un chélateur a base de carbonate de Mg par
rapport au groupe recevant de l'acétate de calcium seul [470].

Peu d’études portent finalement sur la survenue d’événements solides

comme la mortalité cardiovasculaire. Dans ce contexte Ishimura et coll. ont
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démontré que I'’hypomagnésémie est un prédicteur indépendant de mortalité
globale mais pas de la mortalité cardiovasculaire chez 515 patients suivis pendant
quatre ans [471].

Cependant une méta-analyse plus récente qui reprend différentes études
prospectives chez I'adulte sur l'effet du Mg dans les événements majeurs
(accident vasculaire cérébral, cardiopathie ischémique) et la mortalité
cardiovasculaire, confirmant un effet favorable de plus hautes concentrations
sanguines [472].

3.8.2. Fonction rénale

La relation entre le statut magnésien et la fonction rénale (Figure 43) est
bien établi [467].

Dans une population souffrant d’insuffisance rénale chronique (n = 1650)
avec un suivi de cinq ans, I'hypomagnésémie augmente non seulement la
mortalité globale mais favorise également le déclin de la fonction rénale [473].

Une étude plus récente restreinte aux non-diabétiques confirme un effet
de I'hypomanésémie sur le déclin de la fonction rénale et la survenue
d’insuffisance rénale terminale [474]. Des résultats similaires sont retrouvés chez

des diabétiques de type 2 dans deux études rétrospectives [475].

Daficit en Atteinte rénale
magneasium i

Hypertension ]—

Resistance a lMinsuline I— Rigidite vasculaire

Dyslipidémie I :

Hyperparathyroidie l— E:;EEZT::I:
Inflammaticn l—

il
I Maladie

Stress oooydatif I— cardiovasculaire

Figure 43 : Relation entre magnésium et atteintes vasculaire et rénale [467]
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3.8.3. Systéme nerveux

On connait depuis longtemps [l'effet «antagoniste calcique» du
magnésium [476] potentiellement responsable de I'effet antihypertenseur, ainsi
que son rble de régulateur de I'excitabilité du récepteur NMDA (N-méthyl-D-
aspartate) [477].

L’effet de neuroprotection du Mg dans la pré-éclampsie n’est par ailleurs
plus & prouver [478] et la littérature médicale s’est ainsi intéressée aux bénéfices
du magnésium lors d’accident vasculaire cérébral. Des études plus récentes ne
montrent toutefois pas de bénéfice sur le handicap a 90 jours dans des accidents
vasculaires cérébraux de tout type ou lors d’hémorragie sous-arachnoidienne
[479]. Cependant, de nombreuses études ont montré un lien entre la carence en
magnésium et les troubles psychiatrigues comme la schizophrénie [480], la
dépression [481], I'hyperactivité [482] et I'épilepsie [483].

3.8.3.1. Stress

Le stress est la réponse de notre organisme a une agression pour assurer

notre survie. Ainsi, le provoquent chez la majorité des personnes une montée
d’adrénaline, le messager clé du stress. Cela entraine une série de réactions
corporelles qui nous permettent de « prendre nos jambes a notre cou » et
d’échapper au danger : contractions des muscles squelettiques (pour courir plus
vite), accélération du rythme cardiaque et augmentation de la pression artérielle
[455].

Lors d’'un stress chronique, I'axe hypothalamo-hypophyso surrénalien joue
un réle essentiel. Face a un élément stressant, il y a tout d’abord la synthése de
corticotropin-releasing hormone (CRH) qui va se lier au niveau de la glande
pituitaire antérieure. Cela va entrainer la production de I’Adreno CorticoTropic
hormone (ACTH) qui va a son tour entrainer la libération de glucocorticoides,
notamment le cortisol, au sein du cortex surrénal [455].

La décharge d’adrénaline en situation de stress provoque au niveau des
cellules musculaires et nerveuses une entrée massive de calcium qui « chasse »
le magnésium hors des cellules. Ce magnésium qui se retrouve dans la circulation
sanguine est éliminé par les reins. En conséquence, plus la personne est
stressée, plus elle perd du magnésium. C’est un véritable cercle vicieux (Figure
44), car les situations de déficit en magnésium sont également source de stress

pour I'organisme [455].
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Des tests realisés sur des souris ont montré qu’un déficit en magnésium
augmentait I'anxiété chez les animaux associés a une augmentation de la
transcription de CRH et des niveaux d’ACTH [484].

Un apport médicamenteux en magnésium, calcium et vitamines peut en
revanche réduire les symptébmes dus au stress, mais les seuls résultats
disponibles sur ce sujet sont essentiellement issus d’études cliniques

expérimentales, qui ne refletent pas les conditions de la “vraie vie” [485].

STRESS

Noradrénaline

Fuite
du magnésium
par voie urinaire

Figure 44 : Relation entre magnésium et le stress [455].

3.8.3.2. Troubles de sommeil

Le sommeil représente un tiers de notre vie. Il fait partie d’'un des rythmes
fondamentaux de la vie : I'alternance veille-sommeil. Le magnésium joue un role
déterminant dans la régulation du sommeil.

Le magnésium agit sur les glandes surrénales pour réguler la libération
d’hormones de stress, telles que le cortisol. Il contribue également a la synthése
de la sérotonine, une hormone connue pour son réle dans la régulation de
’lhumeur, du sommeil et de la température corporelle. Une étude réalisée en 2016
a montré que la prise de magnésium peut diminuer le stress mental et physique,
et peut aider a prévenir des maladies telles que I'agitation, l'irritabilité, le manque
de concentration, les troubles du sommeil ou la dépression [486].

Un faible taux de magnésium est associé a des problemes liés au stress

tels que les maux de tétes photosensibles, la fibromyalgie, le syndrome de fatigue
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chronique, le stress audiogéne, le stress lié au froid, et le stress physique. Ces
problemes de santé affectent également la qualité du sommeil et font qu'il est
difficile de s’endormir et de demeurer tout au long de la nuit [487].

Une étude réalisée chez des personnes agées s’est intéressée a la
supplémentation en magnésium en cas d’insomnies. Cette étude a conclu qu’il
permettait d’améliorer la qualité du sommeil et le temps d’endormissement [488].

3.8.3.3. Migraine

La carence en magnésium peut engendrer le déclenchement des

migraines, altérant la libération de certains neurotransmetteurs. Les études
d’intervention visant a prévenir la migraine par une supplémentation en
magnésium sont encore peu hombreuses, mais s’averent positives.

En 2008, des chercheurs qui ont examiné quatre de ces études, ont
conclu qu'un apport de 600 mg de magnésium par jour pouvait réduire la
fréquence des migraines, voire lintensité de leurs symptémes (I'effet étant
variable selon les individus) [489].

Une étude plus récente de 2015 a montré chez des personnes
migraineuses, l'intérét d’'un supplément associant magnésium, vitamine B2 et
comparativement au placebo, ce supplément a permis de réduire la fréquence des
migraines ou I'intensité de la douleur occasionnée [490].

Dans ses recommandations pour la prévention des migraines, L’académie
américaine de neurologie estime que le magnésium présente probablement un
effet préventif a la dose de 600 mg par jour. Cette dose étant supérieure a la dose
limite de sécurité (fixée a 350 mg), la supplémentation doit se faire sous
surveillance médicale [491].

Systéme immunitaire

Le réle du magnésium dans I'immunité est bien observé chez I'animal et
suffisamment probable chez ’'homme pour que cette relation ne soit pas écartée.

Dés les années 1930 l'action du magnésium sur le systeme immunitaire
était suggérée. En effet, il était mis en évidence l'action protectrice des sels du
magnésium dans l'anaphylaxie sérique au méme temps que ceux-ci étaient
préconisés dans la prévention du choc anaphylactique [492].

Actuellement il existe de nombreuses données expérimentales concernant
les relations magnésium- systéme immunitaire. Chez le rat carencé on observe

une diminution importante des différentes immunoglobulines IgM, IgG, IgA. De
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plus cette carence induit une hypersensibilité au stress immunitaire. Ces
modifications sont réversibles par I'administration du magnésium [492]. D’un autre
coté, une privation en magnésium augmenterait les niveaux des cytokines pro-
inflammatoires [493].

3.8.4. Maladies respiratoires

De nombreuses études ont montré des concentrations faibles en
magnésium chez les personnes asthmatiques [494] et d’autres études n’ont pas
montré une différence significative [495].

On retrouve également dans la littérature un intérét particulier pour les
propriétés bronchodilatatrices du magnésium, dont le mécanisme n’est pas
élucidé a ce jour. Dans la crise d’asthme sévére chez I'adulte, on ne retrouve pas
de bénéfice significatif du sulfate de magnésium IV ou en aérosol [494]
contrairement a la situation chez I'enfant [496].

3.8.5. Diabete

Le magnésium est essentiel a I'action de l'insuline, hormone qui raméne

la glycémie a ses concentrations normales. Le déficit magnésique est
freguemment associé au diabéte sucré, elle est par ailleurs incriminée dans la
survenue des complications diabétiques (micro- et macrovasculaires) [497].

La sécrétion d’insuline est assurée par la cellule béta des ilots de
Langerhans du pancréas. Lors d’'un apport en glucose, le rapport ATP/ADP
(Adénosine-diphosphate) va augmenter dans la cellule. Les canaux K+ sensibles
a I'ATP vont se fermer et vont engendrer une dépolarisation. Le calcium va
pouvoir rentrer dans la cellule par des canaux calciques et I'insuline va alors étre
sécrétée. L’activité de ces cellules serait diminuée chez les patients diabétiques
en hypomagnésémie. L'insuline va se lier sur ses récepteurs et engendrer une
cascade de réactions. L’autophosphorylation de ce récepteur a linsuline est
nécessaire et implique la présence du magnésium (Figure 45).

Au niveau musculaire le glucose est capté grace au transporteur GLUT 4
dont la régulation dépend du magnésium. Dans une étude réalisée chez le rat,
une supplémentation en magnésium a augmenté I'expression de GLUT4 dans les
muscles [498]. Cependant, ce mécanisme n’est pas élucidé. Dans le foie, le
magnésium est impligué dans les systemes enzymatiques en rapport avec
’lhoméostasie du glucose en tant que cofacteur des enzymes de la glycogenése et

glycogénogenese [499].
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I semble qu’un apport insuffisant en magnésium, favorise I'insulino-
résistance. Des études rapportent un déficit en magnésium fréquent chez les
personnes diabétiques de type 2 (un diabéte lié a une insulino-résistance) [500].

L’observation de grandes cohortes de populations montre une association
inverse entre apport alimentaire de magnésium et risque de développer un diabéte
de type 2. Par exemple, dans une analyse regroupant prés de 272 000
participants, les personnes ayant les apports les plus élevés en magnésium
avaient 23 % de risque en moins de développer un diabéte de type 2, comparées
a celles qui avaient les apports les plus faibles [501].

Dans une autre analyse, le lien entre apport de magnésium et risque de

diabéte de type 2 n’est retrouvé que chez les personnes en surpoids [502].
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Figure 45 : Relation entre le magnésium et le diabete [499].

Avec FOXO1.: forkhead box class O1; Grb2: growth factor receptor-bound
protein 2; GSK3: glycogen synthase kinase 3; MEK/MAPK: mitogen-activated
protein kinase kinase; P: phosphorylation; PIP3: phosphatidylinositol 3,4,5
trisphosphates; PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase; PKC: protein kinase C; ROS:
reactive oxygen species; Shc: Src homology 2 domain containing transforming
protein.

3.9. Relation entre le magnésium, vitamine D et santé osseuse

La relation entre la vitamine D et le magnésium est curieusement
résolument ignorée par '’ensemble des recherches actuelles réalisées sur la
vitamine D.

Il a été récemment démontré que le magnésium joue un rdle important

dans le métabolisme de la vitamine D, c’est un cofacteur essentiel pour la
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synthese de la vitamine D et son activation. A son tour la vitamine D peut
également augmenter I'absorption intestinale du magnésium [503].

( Magnesium ﬁ

Increase Increase
synthesis of absorption of

g Vitamin D J

Figure 46 : Interactions possibles entre le magnésium et la vitamine D [504].

Le magnésium est une substance directement primordiale dans le
métabolisme de la vitamine D pour trois points éminemment importants :

»Les enzymes de la vitamine D : Les enzymes responsables
de la transformation de la vitamine D dans ces différentes formes, sont
totalement dépendants du magnésium.

»Les molécules de transport : Les molécules de transport de
la vitamine D dans I'organisme ont également besoin de magnésium.

»La régulation de la vitamine D :LaPTH, une hormone
formée dans les glandes parathyroides et régulant le métabolisme de la
vitamine D, subissent fortement I'influence du magnésium.

En effet, la présence du magnésium est nécessaire pour le
fonctionnement des enzymes impliquées dans les deux hydroxylations hépatiques
et rénales de la vitamine D [9].

La carence en magnésium réduit les niveaux de 1,25(0OH).D3, qui a été
impliqué dans le rachitisme résistant a la vitamine D dépendant du magnésium
[505]. Dans deux cas signalés de rachitisme résistant a la vitamine D, la
supplémentation en magnésium a inversé la résistance au traitement a la vitamine
D [506].

En outre, les taux sériques de 1,25(0OH).D3 ont été sensiblement
augmentés par une supplémentation en magnésium et en vitamine D par rapport a

ceux de la vitamine D ou du magnésium pris isolément [507].
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Dans les études sur les animaux, bien que la supplémentation en vitamine
D améliore 'absorption du calcium et du magnésium, elle augmente également
I'excrétion du magnésium et réduit la rétention du magnésium [508].

Il est important de noter que le magnésium joue un réle également dans le
processus d’inactivation et de la dégradation de la vitamine D [9, 503].

Enfin, le magnésium entretient des relations complexes avec les
hormones du métabolisme phosphocalcique. Bien que la sécrétion de
parathormone soit régulée essentiellement par le calcium, le magnésium joue un
faible réle. Une augmentation de la magnésémie inhibe la sécrétion de la PTH au
niveau des glandes parathyroidiennes. Il faut une variation plus grande de la
magnésémie que de la calcémie pour entrainer une variation de la sécrétion de la

parathormone [492].
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Figure 47 : Réles possibles du magnésium dans la synthése et le métabolisme de
la vitamine D [504].

Si le calcium et lavitamine D sont essentiels a la prévention de
I'ostéoporose, des chercheurs soulignent l'intérét d’autres nutriments, tels que le
magnésium [509].

La revue de plusieurs études s’intéressant aux liens entre magnésium et
densité minérale osseuse, montre une association positive entre apport de
magnésium et la densité minérale osseuse au niveau du col du fémur et de

I'ensemble de la hanche, mais pas des vertébres lombaires [510].
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A ce jour, les études démontrant lintérét du magnésium dans la
prévention de l'ostéoporose sont quasiment inexistantes. Un essai mené sur
seulement 20 femmes ménopausées a montré l'intérét d’'un supplément de citrate
de magnésium (1 830 mg par jour) pendant un mois, pour ralentir le turn-over
osseux : ce travail aurait cependant da étre poursuivi pendant plusieurs mois pour
conclure le cas échéant a une réduction de la perte osseuse [511]. En I'état actuel
des connaissances, il est simplement possible d’affirmer qu’un apport de
magnésium conforme aux apports nutritionnels conseillés contribue a la santé

osseuse.
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Il - MATERIEL ET METHODES
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Il - MATERIEL ET METHODES
1. Type, lieu et période de I'étude

I s’agit dune étude épidémiologique transversale descriptive,
prospective et multicentrique réalisée sur des sujets jeunes adultes sains de 18 a
35 ans entre le 4 mai et le 31 aout 2019 appartenant a la wilaya de Blida.

2. Présentation de la région de Blida

2.1. Situation géographique

La Wilaya de Blida se situe dans la partie nord du pays dans la zone
géographique du Tell central. Elle est limitée au nord par les wilayas d’Alger et
Tipaza, a 'ouest par la Wilaya de Ain Defla, au sud par la Wilaya de Médéa a l'est
par les Wilayas de Bouira et de Boumerdés de latitude de 36°28' 12" Nord. La
wilaya s’étend sur une superficie de 1 478,62 Km? [512].

wilaya de
Boumerde:

wilaya de
Bouira

wilaya
Ain Defla wilaya de Médéa

Figure 48 : Situation géographique de la wilaya de Blida.

2.2. Conditions climatiques

La région de Blida est caractérisée par un climat subhumide avec un
hiver frais.

En général, les mois les plus pluvieux se situent entre décembre et avril
et les mois les plus secs entre juin et septembre. L’enneigement est assez
fréequent, de décembre a janvier sur le massif de Chréa a haute altitude. Les
températures les plus élevées sont enregistrées durant le mois d’aolt 32°C en
moyenne, et les plus basses sont de I'ordre de 6°C en janvier [513].
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L’été a Blida est chaud et tempéré, les niveaux d’ensoleillement étant

optimaux dans cette saison.

01 0Z O3 04 05 06 OF O8 08 10 11 12

Figure 49 : Courbe de température de la wilaya de Blida [514].
2.3. Situation démographique

Selon les chiffres du recensement 2008 de [l'office national des
statistigues (ONS), la wilaya de Blida comptait une population de 1002937
habitants avec un taux de croissance de 2.5% et une forte concentration dans la
commune de Blida soit 163 586 habitants représentant 16.31 de la population
totale de la wilaya [515].

En 2018 et d’aprés I’Agence Nationale d'Intermediation et de Régulation
Fonciere la population totale de la wilaya de Blida est estimée a 1.058.702
habitants, soit une densité moyenne de 716 habitants par Km? et avec un taux de

croissance de la population de 3 % [512].

Population de la wilaya de Blida
Blida; 163586

larbaa ; 83815

O uled Ysich;
87131

Figure 50 : Situation démographique de la wilaya de Blida [515].
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La jeunesse de la population constitue un atout majeur. En effet et en
2008 ,14% des habitants de la wilaya de Blida étaient agés entre 20-24 ans leur
age est estimé actuellement entre 31-35 ans faisant une cible de notre étude.

La population ayant un age inférieur a 15 ans représentait en 2008, 28%
du total de la population, constitue dans les années a venir une importante

ressource humaine [515].

48000 28000 8000 -12000 -32000 -52000

— L L

Y .y

-53000 -33000 -13000 7000 27000 47000

Figure 51 : Répartition des différentes catégories d’age dans la wilaya
de Blida [515].
2.4. Aspect administratif

Faisant partie de la wilaya d’Alger a I'époque, Blida fut promue au rang
de la wilaya a partir du découpage administratif de 1974, en application des
dispositions de l'ordonnance n° 74-69 du 02 Juillet 1974 portant refonte de
I’organisation territoriale des wilayas.

A partir de 'année 1984 et conformément a la loi n® 84-09 du 04 Février
1984, |la wilaya de Blida a fait I'objet d’'une nouvelle délimitation de son territoire

elle passe de 10 Dairas se répartissant sur 25 communes.
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Tableau 21 : Communes, superficie et populationde la wilaya de Blida [512].

Commune Superficie (Km?) Population 2010
Blida 53.26 167867
Bouarfa 67,16 37214
Oued Djer 61,14 43491
El Affroun 55,87 6806
Mouzaia 83,90 54251
Chiffa 48,11 36074
Ain Romana 101,38 13214
Boufarik 50,94 74041
Soumaa 27,75 38822
Guerrouaou 18,01 18635
Ouled Yaich 14,02 95511
Beni Mered 15,72 38506
Cherea 80,29 875
Meftah 55,12 67868
Djebabra 28,48 3639
Sohane 64,5 315
Larabaa 85,25 89614
Bougara 86,12 53167
Hammam Melouane 151,93 6446
Ouled Salama 71,18 33160
Oued El Alleug 55,53 42270
Beni Tamou 24,67 41677
Benkhellil 43,63 31073
Bouinan 73,2 32516
Chebli 61,46 31650

3.Echantillonnage

La population cible concerne tous les sujets adultes, sains et jeunes (18-
35 ans) qui se présentent volontairement au niveau des différents laboratoires
d’analyses médicales concernés par notre enquéte pour un dosage de la vitamine
D souvent suite a la demande de leur médecin dans le cadre d’un bilan sanguin
de routine.

3.1. Critéres d’inclusion

lls sont inclus dans I'étude tous les sujets jeunes adultes et en bonne
santé appartenant a la wilaya de Blida dont I'dge se situe entre 18 et 35 ans
acceptant librement de maniére verbale ou écrite de participer a I'’étude.

3.2. Critéres d’exclusion

- Patients refusant la participation a I'étude ;

- Patients habitant hors wilaya de Blida ;

- Sujets souffrant de pathologies pouvant affecter le métabolisme de la
vitamine D (probléemes de malabsorption, pathologies hépatiques ou rénales,

hyperthyroidie et I’hyperparathyroidie primaire) ;
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- Sujets traitées avec des médicaments interagissant avec le métabolisme de
la vitamine D : glucocorticostéroides, antiépileptiques, immunodépresseurs,
antirétroviraux, antifongiques ;

- Patients ayant déja pris des compléments vitaminigues D par
automédication avant le début de I'’étude ou les sujets qui sont sous traitement a
base de vitamine D au cours de I'étude sont également exclus ;

- Femmes enceintes ou allaitantes.

Durant la période de notre étude, 1003 sujets dont I'age compris entre 18
et 35 ans se sont présentés aux laboratoires ayant fait 'objet de notre enquéte
pour un dosage de la vitamine D.

Cependant, 58 sujets ont été exclus de I'étude : dont 21 femmes
enceintes, 5 femmes allaitantes, 8 sujets hors wilaya, 11 sujets prenant des
médicaments a risque d’hypovitaminose, 2 sujets souffrant d’insuffisance rénale,
un patient ayant un probleme de malabsorption (maladie de crohn), et 10 sujets
ayant déja pris des suppléments en vitamine D). Notre population comporte donc
945 sujets.

e crute e nt initial

= L10=

21 fermmes enceintes

S fermmes allaitantes

2 sujets hors wilay= I

11 sujets prenant des
traite e nts & risgues
d* hypowitaminose

2 patients awe o wree
insuffisance reanale

1 patient ay=nt wr
probleme de
malabsorotion

10 sujets SELES
traitemrent & base de
witarmine [

Population etudiee :

m=945

Figure 52 : Diagramme d’inclusion.
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4. Recueil des données

Les difféerents éléments d’enquéte épidémiologique ont été obtenus a
I'aide d’un questionnaire fondé sur 'interrogatoire, 'examen de chaque patient et
I'analyse de son dossier médical.

Le questionnaire a été réalisé a partir de I'’étude du métabolisme de la
vitamine D et d’une revue de la littérature mettant en avant les critéres les plus
susceptibles de discriminer les personnes carencees :

- L’age [71, 91];

- le sexe [209, 254];

- L’indice de masse corporelle (IMC) [238, 265] ;

- Phototype [258, 259] ;

- Le type de logement [238, 516];

- Le type de résidence : urbaine / rurale [391, 517] ;

- Profession exercée (a I'extérieur ou a I'intérieur) [7, 518] ;

- La pratique d’une activité physique [71, 238] ;

- I’exposition solaire [40, 75] ;

- Le port de vétements couvrants [7,75] ;

- L’utilisation de crémes solaires [52] ;

- La supplémentation en vitamine D [238] ;

- la consommation de poissons gras [368] de produits laitiers, d’ceufs ou de
produits a base d’ceufs [209, 519] ; et produits enrichis en vitamine D [238] ;
les connaissances sur la vitamine D [7].

5. Calcul de l'indice de masse corporelle

L’indice de masse corporelle le plus couramment utilisé est I'indice de
Quételet. Il correspond a la formule suivante : [IMC = Poids (kg) / Taillez (m32)].

C’est un indice de corpulence qui permet d’évaluer couramment aussi
bien I'état nutritionnel des patients dénutris que celui des sujets obéses.

Il est actuellement utilisé pour I'évaluation de I'état nutritionnel des sujets
adultes dans les études épidémiologiques, les normes étant définies pour les

sujets adultes sont représentées dans le tableau 22.
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Tableau 22 : Interprétation de I'indice de masse corporelle pour les sujets adultes
selon TOMS.

IMC (kg/ m2 “Interprétation

IMC<10,0 Dénutrition Grade V
10- 12,9 Grade iV
13-15,9 Grade Il
16- 16,9 Grade Il
17-18,4 Grade |
IMC < 18,5 Insuffisance pondérale
18,5 < IMC <25 Poids normal
25 < IMC <30 Surpoids
IMC 2= 30 Obésité
30- 34,9 Obésité modérée
35-39,9 Obésité sévere
240,0 Obésité morbide

6. Prélevements sanqguins et traitement des échantillons

Les prélevements sanguins de chaque patient ont été réalisés le matin a
jeun (ou non) par ponction veineuse par le personnel des laboratoires. Un volume
de 9 mL de sang a été recueilli sur deux tubes (un tube hépariné et un tube a
EDTA), aprés centrifugation a 4000 tours /min pendant 2 mn, les plasmas ont été
répartis en fractions aliquotes puis congelés a - 20°C (Température qui permet la
stabilité de tous les parametres biochimiques a doser pendant au moins 8 mois)
[520, 521].

7. Dosages biologiques

7.1. Dosage de la 25 hydroxy-vitamine D totale

Le dosage de la vitamine D est un test quantitatif permettant de mesurer
la 25(OH)D totale dans le sérum et le plasma humain.

Le dosage de la vitamine D a été réalisé par technique électro-
chimiluminescence (cobas e411, Roche avec une limite de détection de 3 ng/mL)
et sur 'automate mini vidas commercialisée par bio-Mérieux qui associe la
méthode immuno-enzymatique sandwich en une étape a une détection finale en
fluorescence ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay) avec une limite de
détection de (8,1ng/mL).

7.1.1. Dosage sur I'automate mini vidas

7.1.1.1. Objectif du test
La technique VIDAS 25(OH) D total (Vit. D) est un test quantitatif

automatisé sur les instruments de la famille VIDAS, permettant la détermination
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immuno.- enzymatique de la 25 hydroxy-vitamine D totale dans le sérum et le
plasma humain par technique ELFA (Enzyme Linked Flueorecent Assay). Le test
VIDAS 25 OH vitamine D total est une aide dans I'évaluation de I'autosuffisance

en vitamine D.

Figure 53 : Automate mini vidas commercialisée par Bio-Mérieux.
7.1.1.2. Principe
Le principe du dosage associe la méthode immuno-enzymatique

sandwich en une étape a une détection finale en fluorescence ELFA (Enzyme
Linked Fluorescent Assay).

Le test VIDAS est composé d'un cbne et d’'une cartouche a usage
unique. Le cbne constitue la phase solide de la réaction. La cartouche
contient tous les réactifs nécessaires a I'analyse.

Toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement par
linstrument. L’automate est constituée d’'une succession de cycle d’inspiration
/refoulement du milieu réactionnel.

v' L’échantillon est prélevé puis transféré dans le puits contenant I'anticorps
anti _Vit. D marqué a la phosphatase alcaline (conjugué) ;

v' Le mélange échantillon /conjugué est aspiré puis refoulé plusieurs fois par
le cbne cette opération permet a I'antigéne de se lier d’'une part aux
immunoglobulines fixées sur le céne et d’autre part au conjugué formant
un sandwich ;

v' Des étapes de lavages éliminent les composés non fixés ;

v' lors de I'étape finale de révélation, le substrat (4- méthyle -ombelliferyl
phosphate) est aspiré puis refoulé dans le céne; 'enzyme du conjugué
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catalyse la réaction d’hydrolyse de ce substrat en un produit (4- méthyle —
ombelliferol) dont la fluorescence émise est mesuré a 450 nm. La valeur
du signal de fluorescence est inversement proportionnelle a la
concentration de I'antigéne présent dans I'’échantillon ;

v' Ala fin du test les résultats sont calculés automatiquement par 'instrument
par rapport a une courbe de calibration mémorisée, puis imprimé.

7.1.2. Dosage sur 'automate « Cobas E411 »
7.1.2.1. Principe

En premier lieu, I'échantillon est incubé avec un réactif de prétraitement

pendant 9 minutes. De ce fait, la VDBP naturelle dans I'échantillon est dénaturée
pour libérer la vitamine D liée.

En second lieu, I'échantillon est ensuite mis en incubation avec une
VDBP recombinante marquée au ruthénium, pour former un complexe de la
25(0OH)D et la VDBP-ruthenylated. En troisieme lieu, avec I'addition de la 25(OH)D
biotynylée, un complexe constitué par le VDBP marqué au ruthénium et la
vitamine D biotinylée est formé. L'ensemble du complexe devient lié a la phase
solide (par linteraction de la biotine et des microparticules revétues de

streptavidine, qui sont capturés sur la surface de I'électrode).

Natural VOBP Denaturated VOBP Q‘
r Preteamen )" + Ryt VOBP L0
y

N - —y

Sample, 1, Rt 9 min
T2, 9min

¢t

R2, Beads, Imin

) X
V0B = Vitamin D binding protin 25(0H)0-8i =
P, T2 = pre-reatment components Ruthenylted VOBP biotinylted vtamin 0 (26-OH)

Figure 54 : Principe du dosage de la 25(0OH)D [522].

C’est l'application d'une tension a I'électrode qui induit une
chimioluminescence. Cette derniére est mesurée par un photomultiplicateur et les
résultats sont déterminés par une courbe d'étalonnage spécifique a l'instrument
qui est générée par 2 points d'étalonnage et une courbe de référence

d'étalonnage fourni via le code-barres du réactif.
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Figure 55 : Automate Cobas E411, Roche.

7.1.2.2. Valeurs de référence

Il est recommandé a chaque laboratoire d’établir ses propres valeurs de
référence qui seront unique pour la population concernée. Les valeurs de
référence internes établis par le laboratoire sont représentées dans le tableau
suivant :

Tableau 23 : Seuils utilisés pour définir un taux normal, une insuffisance et une
carence en Vit.D dans notre étude.

Statut vitaminique D 25(0OH)D (ng /ml)
Carence <20
Insuffisance 20_ 29
Normal 30_ 100
Toxicité potentielle > 100

7.2. Dosage du calcium

Le dosage se fait par une méthode manuelle ou automatique. Pour notre
étude, on a utilisé 'automate uniquement.
7.2.1. Méthode de calcium ARSENAZO automate

ELITech clinical systems calcium ARSENAZO est utilisé pour le dosage

guantitatif in vitro du calcium total dans les échantillons humains de sérum,
plasma et urine.
7.2.2. Principe

En milieu neutre, le Ca?* forme avec I'arsenazo lll acide 2,7-(bis (2-

arsonophénylazo)) -1,8- dihydroxynaphtaléne-3,6-disulfonique+, un complexe
bleu dont I'absorbance est proportionnelle a la concentration en calcium total
dans I'’échantillon.
7.2.3. Matériel:
» Réactif . Réactif R : tampon Mes, pH = 6.5 100mmol/L, ARSENAZO llI
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200pmol/L. (ce réactif est prét a I'emploi).

» Echantillon : Sérum (ou plasma). Le calcium total dans le sérum est stable
a température ambiante pendant 7 jours, a 2-8°C pendant 3 semaines et
congelé a -20°C pendant 8 mois.

» Automate : Associéavec un ordinateur qui contient un logiciel qui permet
de calculer et d’afficher les résultats directement.

7.2.4. Mode opératoire : Test colorimétrigue complexométrigue direct ARSENAZO

On met dans l'automate tous les équipements nécessaires pour
sonfonctionnement, puis on démarre I'analyse, I'appareil lui-méme fait le dosage
automatiquement et les résultats sont affichés dans l'ordinateur aprés le calcul
effectué par le logiciel.

7.2.5. Valeurs de référence :

Sérum ou plasma : 81_ 104 mg/L
7.3. Dosage du phosphore

7.3.1. Méthode phosphorus par automate

La méthode ELITech clinical systems phosphorus ARSENAZO est
utilisée pour le dosage quantitatif in vitro du phosphore inorganique dans les
echantillons humains de sérum, plasma et urine.

7.3.2. Principe

Le phosphore inorganique est dosé suivant la réaction :

Phosphore
Molybdate d’ammonium + acide sulfurique |:> phosphomolybdate

7.3.3. Matériel

» Réactifs (préts a I'emploi):

- Réactif R : acide sulfurique 210 mmol/L, molybdate d’ammonium 650 pmol/L.
- Standard (std): phosphore 5 mg/dL, 1.61mmol/L.
» Echantillon : sérum non hémolysé de patient & jeun de préférence
» Automate : associé a un ordinateur qui contient un logiciel qui permet de
calculer et d’afficher les résultats directement.

7.3.4. Mode opératoire : phosphomolybdate UV par automate

On met dans lautomate tous les eéquipements nécessaires pour
sonfonctionnement, puis on démarre I'analyse, I'apppareil lui-méme fait le dosage
automatiquement et les résultats seront affichés dans I'ordinateur aprés le calcul

par le logiciel.
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7.3.5. Valeurs de références

Les valeurs de référence pour les concentrations sériques
(plasmatiques) en phosphore sont les suivantes :
Oadléans:40.70mg/L; 16 a 100 ans: 25_ 45mg/L
7.4. Dosage de la Parathormone
7.4.1. Principe

Le dosage de la PTH a été réalisé par technique électro-

chimiluminescence sur 'automate cobas e411 :

Premiére incubation : 50 pyL d’échantillon sont mis en présence d’'un
anticorps monoclonal anti-PTH biotinylé et d’'un anticorps monoclonal anti-PTH
marqué au ruthénium. Il se forme un « sandwich »

Deuxiéme incubation : les microparticules tapissées de streptavidine
sont ajoutées dans la cuvette réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la
phase solide par une liaison stresptavidine-biotine.

Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de I'électrode par un aimant.

L’élimination de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell
ou ProCell M. Une différence de potentiel appliqué a I'électrode déclenche la
production de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

Les résultats sont obtenus a l'aide d’'une courbe de calibration. Celle-ci
est générée, pour I'analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe
de référence mémorisée dans le code-barres du réactif.

7.4.2. Valeurs de référence

Les valeurs d’'une concentration normale en parathormone se situent
entre 15 et 65 pg/mL.

7.5. Dosage de la phosphatase alcaline

Le dosage de la PAL a été réalisé sur les systemes (Roche/Hitachi
cobas ¢ 311)
7.5.1. Principe

Il s’agit d’'un test colorimétrique selon une méthode standardisée. En

présence d’ions magnésium et zinc, le p-nitrophénylphosphate est scindé par les

Phosphatases alcalines en phosphate et p-nitrophénol selon la réaction suivant :
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p-Nitrophenylphosphate + H20 PAL p-Nitrophenol + Phosphate

La quantité de p-nitrophénol libéré est proportionnelle a l'activité de la
phosphatase alcaline. Elle est déterminée en mesurant l'augmentation de
I'absorbance.

7.5.2. Matériel

Réactifs - composition et concentrations :

R1 : amino-2 méthyl-2 propanol (-1) 1.724 mol/L, pH 10.44 (30 °C);
Acétate de magnésium: 3.83 mmol/L; sulfate de zinc: 0.766 mmol/L; acide N-

(hydroxy-2 éthyl)-éthylenediaminetriacétique: 3.83 mmol/L
R2 : p-nitrophénylphosphate : 132.8 mmol/L, pH 8.50 (25 °C);
Les systemes Roche/Hitachi cobas ¢ 311 calculent automatiquement la
concentration en analyte de chaque échantillon.
7.5.3. Valeurs de référence

Les valeurs normales en PAL sont comprises entre 38 et 125 UI/L
7.6. Dosage de I'albumine
7.6.1. Principe

L’albumine présente dans ['échantillon réagit avec le vert de

bromocrésol en milieu acide, en donnant lieu a un complexe coloré quantifiable
par spectrophotométrie.

7.6.2. Mode opératoire

Le plasma a ’'EDTA a été utilisé pour réaliser ce dosage et le réactif est
prét a 'emploi (Albumine, vert de Bromocrésol, Biosystems 11547)
Utiliser la longueur d’onde 630 nm ;
Ajuster le zéro de I'instrument avec de I'eau distillée ;
Pipeter dans le tube du Blanc 1 mL du réactif ;

Pipeter dans le tube du Standard 1 mL du réactif et 10 pL du Standard ;

YV V. V V V

Pipeter dans le tube de I'échantillon 1 mL du réactif et 10 yL du plasma de
I’échantillon ;

> Bien agiter et incuber les tubes pendant 1 minute a température ambiante ;

» Lire I'absorbance (Abs) de I'étalon et de I’échantillon contre le blanc a 630 nm

» La concentration de I'albumine (g/L) peut étre calculée comme suit :

Abs(échantillon)

Albumine (g/L)= =50 Abs(standard)
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7.6.3. Valeurs de référence

Les valeurs normales de I'albumine chez un sujet adulte vont de 35 -50 g/L

8. Statut en magnésium

A noter que le dosage du magnésium réalisé par I'ensemble des sujets
est un test colorimétrique selon une méthode standardisée. Le dosage du Mg a
été réalisé sur les systémes (Roche/Hitachi cobas ¢ 311). Le Mg forme un
complexe coloré avec la calmagite en milieu alcalin. La présence d’éthyléne
glycol tetraacétique acide (EGTA) rend la réaction spécifique. L’intensité de la
coloration produite est proportionnelle a la concentration en magnésium, la
lecture se fait a une longueur d’onde comprise entre 505 et 600 nm.

8.1. Echantillon étudié

Parmi les 945 sujets ayant fait 'objet de notre travail, seulement 112
patients avaient un dosage de magneésium dans leur bilan sanguin, les résultats
des concentrations plasmatiques en magnésium de ces sujets a été obtenu par la
consultation directe de leur fiches médicales (il s’agit d’'un recueil de données
rétrospectif)

L’étude du statut en magnésium concerne donc 112 patients parmi les
945 sujets inclus.

8.2. Valeurs de référence

Les valeurs normales du magnésium sanguin sont comprises entre 16
et 25mg /L.

9.Analyses statistiques

Toutes les données consignées sur le questionnaire ont été reprises sur
fichier Excel puis codées et triées pour subir une analyse statistique.

Dans notre étude les analyses statistigues ont été réalisés avec le
logiciel « SPSS 21.0.» Nous avons considéré un seuil de significativité de 5% pour
toutes les analyses.

9.1. Analyse descriptive

Nous avons tout d’abord effectué une analyse descriptive des données
en calculant les moyennes et écarts-types pour les données quantitatives et les
effectifs et les pourcentages pour les variables qualitatives.

9.2 Analyse inférentielle

¢ L’analyse des distributions a été réalisée par le test de Shapiro-Wilk et le test
de Kolmogorov-Smirnov aprés avoir passe par I'approche graphique.
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+» Certaines données qualitatives ont été comparées en utilisant le test de Khi 2.
La comparaison des valeurs moyennes des variables quantitatives a été
effectuée en utilisant seulement le test de Mann-Whitney car la distribution était
significativement différente de la distribution normale (p < 0,05).

+«* Pour analyser la relation entre le statut vitaminique D et les autres parameétres
du métabolisme phosphocalcique et la relation entre le statut vitaminique D et
les niveaux plasmatiques en magnésium nous avons appliqué le test de
coefficient de Spearman car la distribution était aussi significativement
différente de la distribution normale (p < 0,05).

+* La méthode de régression logistique simple avec le calcul d’odds-ration (OR)
bruts et leur intervalle de confiance a 95% a été utilisée pour étudier la relation
entre I'exposition ou non a un facteur de risque et le statut vitaminique D.

+* Les variables significatives ont été analysées ensuite par régression logistique
multiple. L'analyse multi-variée a permis de calculer les OR ajustés et leur

intervalle de confiance a 95%.
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l1l- RESULTATS
1. Analyse des distributions des variables guantitatives

L’analyse des distributions des variables est une étape cruciale avant
toute analyse statistique ultérieure. Elle permet de vérifier si des données réelles
suivent une loi normale ou non. Si cela est le cas, les tests d’hypothése classiques
sont applicables. Si la condition de normalité est violée, il faudra trouver une
alternative dite « non paramétrique » au test d’hypothése a réaliser. Nous
présentons dans cette partie les résultats des tests de normalité réalisées sur
’ensemble des variables quantitatives étudiées.

1.1. Approches empirigues et graphigues

Un examen préalable des données a l'aide de graphique peut déja

permettre de visualiser si la distribution empirique suit une loi normale.

Normale théorique
7

Valeur observée

Figure 56 : Normo-gramme Q-Q des résidus de I'age des sujets.

La figure 56 représente le diagramme Quantile-Quantile pour les
variables de I'dge des sujets, on observe que les données de cette distribution (les
points) se rapprochent de la droite (modele théorique) il ya donc possibilité dans

ce cas que la distribution de I'age des sujets suive une loi normale.



167

Normale théorique
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Figure 57 : Normo-gramme Q-Q des résidus de I'lMC des sujets.

L’observation du diagramme Quantile-Quantile pour les variables de
'IMC des patients permet de constater que les données (les points) sont proches
de la droite, il ya également une possibilité que la distribution suive une loi

normale.
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Figure 58 : Boite a moustache des résidus de concentration plasmatique en
25(0OH)D.
La figure 58 représente la boite a moustache des concentrations
plasmatiques en 25(OH)D, il s’agit d’'une distribution empirique a l'aide des
guartiles : minimum, maximum, médiane. On remarque que la position de la

médiane n’est pas située au milieu de la boite a moustache mais elle est plutot
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située dans la partie inférieure de la boite, il n’y pas donc une symétrie des
moustaches, cette distribution ne suit pas une loi normale. A noter que la symétrie
d’'une distribution n’affirme pas la normalité, mais une distribution normale est

forcément symétrique.

Normale théorique
i

T T T T T
7o 80 0 100 110

Valeur observée

Figure 59 : Normo-gramme Q-Q des résidus de la concentration plasmatique en
calcium.

L’observation du Normo-gramme Q-Q des résidus de la calcémie permet
de constater que les données (les points) sont trés proches de la droite il ya donc
possibilité que la distribution suive une loi normale.

L’approche graphique seule est insuffisante pour vérifier la normalité
d’'une distribution de variables, elle doit étre obligatoirement suivie par des tests
statistiques.

1.2. Tests statistiques

Il existe plusieurs tests pour affirmer la normalité d’'une distribution. Tous
ces tests ont en commun d’avoir comme hypothése nulle : la distribution empirique
suit une loi Gaussienne.

Dans notre étude nous avons opté pour les tests de Kolmogorov-
Smirnov et de Shapiro-Wilk pour tester la normalité.

Les résultats des tests de normalité de Kolmogorov-Smirnov et de

Shapiro-Wilk sont répertoriés dans le tableau 24.
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Les résultats des tests de normalité de Kolmogorov-Smirnov et de
Shapiro-Wilk montrent que la distribution de tous les variables étudiées était
différente de celle de la distribution normale (P value <0,05).

Tableau 24 : Résultats de tests de normalité des variables quantitatives.

Kolmogorov-Smimov Shapiro-Wilk

Statistique | ddl Pvalue | Statistique | ddl | Pvalue
Age des sujets 0,082 943 0,000 0978 945| 0,000
Indice de masse corporelle 0.0 945 0,000 0,965 9451 0,000
Concentration en 25(0H) D 0,14 943 0,000 0,834 43| 0,000
Calcémie 0,065 943 0,000 0,986 43| 0,000
Phosphorémie 0,108 943 0,000 0,946 43| 0,000
Concentration en parathormone 0,133 945 0,000 0,930 9451 0,000
Concentration en phosphatase alcaline 0,100 945 0,000 0927 9451 0,000
Concentration en albumine 0,103 945 0,000 0 966 945 0,000

2. Caractéristique de la population étudiée

2.1. Répartition selon le sexe

lls sont inclus dans I'étude 945 sujets dont 303 patients (32,1%) étaient
du sexe masculin et 642 patients (67,9%) étaient du sexe féminin, le sexe ratio est

de 0,47. On note une prédominance féminine dans notre échantillon (p < 0, 05).

B Homme
[ Femme

Figure 60 : Répartition de I'effectif selon le sexe.
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2.2. Répatrtition selon les caractéristiques anthropométrigues

2.2.1. Répartition selon I'age

4,55% : W =700

=00
4,97 % I =000

Figure 61 : Répartition des sujets selon I'age.

Dans notre étude nous avons ciblé une population jeune dont :
- La moyenne d’age est de 27,77+ 3,94 ans.
- La médiane est de 28 ans avec les extrémes de 18 ans et 35 ans.
- Les sujets agés de 29 ans sont les plus représentés (12,1%) suivis par ceux
de 28 ans (10,7%) et de 30 ans (10,4%).

2.2.2. Répartition selon I'indice de masse corporelle (IMC)

La plupart des sujets ayant fait I'objet de notre étude avaient une
corpulence normale (n=773 soit 81,8%).
- L’'IMC moyen est de 22,66+2,76 Kg/m2.
- Lavaleur minimale de I'lMC est de 14,56 Kg/mz.

- Lavaleur maximale de I'|MC est de 32,43 Kg/mz2.
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Figure 62 : Répartition de la population selon I'lMC.

2.3. Répatrtition selon le phototype

Plus de la moitié de la population n= 622 (soit 65,8%) avaient un

phototype foncé. Cependant, le teint clair est représenté par un nombre de sujets

égale a 323 soit 34,2% de I'’ensemble de la population étudiée.

2.4. Répatrtition selon des facteurs liés au mode de vie

2.4.1. Répartition selon le tabagisme

Seuls 70 sujet, soit 7,4 % de I'ensemble de I'effectif sont des fumeurs

appartenant tous au sexe masculin.

2.4.2. Répartition selon le milieu d’habitat et le type de logement

Le milieu d’habitat des sujets ainsi leur type de logement est répertorié

dans le tableau 25 avec les effectifs et les pourcentages correspondants.

Tableau 25: Répartition des sujets selon le milieu d’habitat et le type de

logement.

Nombre de sujets (n) | Pourcentage (%)
Milieu d’habitat:
Rural 30 3,2
Urbain 915 96,8
Type de logement :
Logement avec extérieur 168 17,8
Logement sans extérieur 777 82,2
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2.4.3. Répartition selon la pratigue d’'une activité physique

La plupart des sujets inclus étaient sédentaires n=781 soit 82,6% de
I'ensemble de la population.

Tableau 26 : Répartition de I'effectif selon la pratique d’une activité physique.

Nombre (n) | Pourcentage (%)
A l'intérieur 107 11,3
A I'extérieur 57 6,1
Aucune 781 82,6

Intérieur : Salles de sports, Extérieur : en plein air

2.4.4. Répartition en fonction de la profession exercée

Un nombre de 487 sujets déclarent ne pas exercer de profession soit
51,5% de notre échantillon. Cependant, 445 sujets (47,1%) travaillaient en
intérieur, seuls 13 patients (1,4%) exercaient une profession en extérieur.

2.4.5. Répartition selon le temps d’exposition solaire

La majorité des sujets inclus dans I'étude déclarent avoir une durée
d’exposition au soleil inférieure a 30 min par jour (n=751) soit 79,5 % de
’ensemble de la population étudiée. Pour le reste des patients le temps

d’exposition au soleil a été estimé a plus de 30 min dans la journée.

2.4.6. Répartition selon I'utilisation des cremes solaires

Parmi 'ensemble de I'effectif ayant fait 'objet de cette étude, 413 sujets

(43,7%) ont rapporté I'utilisation des écrans solaires dont 393 patients étaient des
femmes.

400

Il Femme
300

Effectif

200-

100

oui

non
Utilisation des crémes solaires

Figure 63 : Utilisation des cremes solaires selon le sexe
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2.4.7. Répatrtition selon le port de vétements couvrants chez les femmes

Toutes les femmes incluses dans cette étude portaient le voile a
I'extérieur de leurs domiciles ne laissant exposer que les mains et le visage.
Cependant, beaucoup d’entre elles rapportent une exposition réguliére au soleil a
domicile (jardin, terrasse) dont la durée varie d'une femme a une autre pour
certaines elle est inférieure a 30 min pour d’autres elle dépasse les 30 min par
jour.

2.5. Répatrtition selon les données alimentaires

2.5.1. Consommation des aliments contenant naturellement la vitamine D

Le tableau 27 illustre la répartition de la population selon la fréquence de
consommation des poissons gras, des produits laitiers, des ceufs et les aliments a
base d’ceuf.

Tableau 27 : Répartition de la population selon la fréquence de consommation

des aliments contenant naturellement la Vi.D.

Nombre (n) Pourcentage (%)

Consommation de poisson gras :

Au moins 1 fois /semaine 136 14,4
1 a 2 fois /mois 694 73,4
Jamais 115 12,2
Produits laitiers :

Moins d’une portion/j 272 28,8
14 2 portionslj 517 54,7
3 ou plus de portions/j 156 16,5
CEufs et aliments a base d’ceufs :

1 a plusieurs fois/semaine 848 89,7
< 3 fois/mois 97 10,3

2.5.2. Consommation des aliments enrichis en vitamine D

La totalité des sujets interrogés ont rapporté la- non consommation des
aliments enrichis en vitamine D.

2.6. Répartition des sujets selon les connaissances sur la vitamine D

La plupart des sujets inclus ignorent que l'exposition au soleil est la
principale source de la vitamine D et ignorent également les bienfaits sur la santé

de cette vitamine, avec n= 740 soit 78,3% de I'’échantillon étudié.
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3. Statut vitaminigue D de la population étudiée

La concentration moyenne en 25(OH)D de notre échantillon est de
14,41+ 9,16 ng/mL avec une valeur minimale de 3,09 ng/mL et une valeur
maximale de 33,09ng/ml. La concentration médiane est de 11,3ng/mL.

3.1. Prévalence de I’hypovitaminose D

Parmi les 945 sujets ayant fait I'objet de notre étude, 70 sujets (7,4%)
seulement avaient une concentration normale en 25(OH)D, 260 patients (27,5%)
présentaient une insuffisance, et 615 patients (65,1%) étaient carenceés.

La prévalence de I'hypovitaminose D au sein de notre population est
donc de 92,6%.

70
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50
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30
20 M Pourcentage %
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o | AN

(30-100ng/mL) | (20-29ng/mL) | (<20ng/mL)

Normal Insuffisance Carence

Figure 64: Répartition (%) de la population selon les différents seuils définissant
une carence, une insuffisance et un taux normal en 25(OH)D.

La répartition de la population selon le statut vitaminique D et le sexe est
illustrée dans la figure 65, la plupart des sujets ayant présenté un taux normal de
la 25(OH)D étaient des hommes (n= 59). La prévalence de I'hypovitaminose D

chez le sexe masculin était de 80,53% contre 98,29% chez le sexe masculin.
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Statut vitaminique D

Figure 65 : Statut vitaminique D selon le sexe.
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3.2. Déterminants du statut vitaminique D

3.2.1. Déterminants individuels du statut vitaminique D

3.2.1.1. Statut vitaminique D et sexe

Nous avons comparé les concentrations plasmatiques en 25(OH)D entre
les deux sexes en utilisant le test de Mann-Whitney.

La concentration moyenne en 25(OH)D était significativement élevée
chez le sexe masculin (P<0,05). Les résultats sont illustrés dans le tableau 28.

De plus les résultats de I'analyse bi-variée et multi-variée obtenus par la
méthode de régression logistique simple et multiple confirment le lien statistique
entre le statut vitaminique D et le sexe (Tableau 29 et tableau 32).

Tableau 28 : Comparaison des concentrations plasmatiques en vitamine D entre

les deux sexes.

Moy. + E.T Minimum Maximum Médiane P value
Sexe masculin (n=303) 22,3+ 7,78 3,48 33,09 25,14 0,000*
Sexe féminin (n=642) 10,72+7,19 3,09 30,6 8,19 DS?

1 . Différence significative (DS)
*. Test de Mann-Whitney

3.2.1.2 Statut vitaminique D et I'age

Aucune corrélation significative n’a été détectée entre les concentrations
plasmatiques de 25(OH)D des sujets et leur age (Rho de Spearman =0,037 ;
P=0,249).
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Figure 66 . Relation entre concentration plasmatique en 25(OH)D et

I'age des sujets.
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3.2.1.3 Statut vitaminique D et IMC

Nous avons effectué une corrélation entre la vitaminique D plasmatique

et les valeurs de I'lMC calculées pour chaque patient, rapporté sur le graphique ci-
dessous.

40,00

30,00

20,00

Concentration en 25(0H)D

10,00

,00

T T T T T T
10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00

Indice de masse corporelle

Figure 67 : Corrélation entre vitamine D plasmatique et IMC des sujets.

Aucune corrélation significative n’a été notée entre I'lMC des sujets et la
concentration plasmatique en 25(OH)D (R=- 0,029 ; P = 0,38).

Pour une meilleure connaissance des facteurs déterminants du statut
vitaminique D dans notre population nous avons effectué une analyse par
régression logistique simple suivie par une analyse par régression logistique

multiple.

3.2.1.4. Résultats de I'analyse bi-variée par régression logistigue simple

pour les déterminants individuels du statut vitaminique D
3.2.1.4.1. Phototype

L’analyse bi-variée obtenue par la méthode de régression logistique
simple révéle un lien statistique significative entre le phototype des individus et
leur statut vitaminique D avec un OR= 0,025; IC 95% (P=0,000).

3.2.1.4.2. Autres déterminants individuels

Nous avons également étudié la relation entre le statut vitaminique D et
les autres déterminants individuels comme le sexe, et 'IMC en modéle bi-varié par

régression logistique simple (Tableau 29).
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Tableau 29 : Résultats de I'analyse bi-variée obtenus par régression

logistique simple concernant les déterminants individuels du statut vitaminique D.

Variables OR brut [a 95%)] P

Sexe :Féminin/masculine 0,072[0,037-0,139] 0,000
Phototype :Clair/ Foncé 0,025 [0,009-0,07] 0,000
IMC (Kg/m?):<25; >25 0,135[0,03-0,55] 0,006

3.2.2. Déterminants liés au mode de vie en analyse bi-variée

A I'exception du tabagisme (P= 0,997), tous les facteurs liés au mode de
vie impliquant I'exposition au soleil, la profession exercée, I'activité physique,
milieu d’habitat, type de logement et I'utilisation de crémes solaires ont montré un
lien statistique significative avec le statut vitaminique D des individus inclus dans
I'étude.

Tableau 30 : Résultats de I'analyse bi-variée concernant les facteurs

déterminants du statut vitaminique D liés au mode de vie.

Variables OR brut [a 95%)] P value
Temps d’exposition au soleil :>30 min / <30min/Jamais

Profession : Intérieur / Extérieur /Aucune 0,07 [0,03- 0,19] 0,000
Activité physique : Intérieur/ Extérieur/ Aucune 0,27 [0,11- 0,65] 0,04
Milieu d’habitat :Rural/ Urbain 0,64 [0,30- 0,138] 0,000
Type de logement : Avec extérieur/ Sans extérieur 0,037 [0,02-0,06] 0,000
Tabagisme :Fumeurs / Non-fumeurs — 0,997
Protection solaire :Oui/ Non 0,051[0,02 -0,12] 0,000

3.2.3. Style vestimentaire chez les femmes et statut vitaminique D

en analyse bi-variée

Le port des vétements couvrants chez les femmes, cette variable n’a pas
subi une analyse bi-variée car toutes les femmes recrutées pour cette étude
portaient le voile quelque soit leur statut vitaminique D.

3.2.4. Déterminants liés a I'alimentation en analyse bi-variée

A I'exception de la consommation des aliments enrichis en Vit.D (cette
variable n’a pas subie une analyse bi-variée, I'opération n’a pas été effectuée par
le logiciel SPSS cela est dO au fait que tous les sujets inclus ne consommaient
pas des aliments enrichis en vitamine D) et la consommation des ceufs (P= 0,25)
tous les autres déterminants liés a I'alimentation ont montré un lien statistique

significatif avec le statut vitaminique D des individus.
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Tableau 31: Résultats de I'analyse bi-variée concernant les déterminants
du statut vitaminique D liés a I'alimentation.

Fréquence de consummation OR brut [a 95%] p

Produits laitiers :

Au moins une portion/j Egi{?ggggiﬂ 0,000

1 a2 portionsl/j ’ ' ’ 0,000

3 ou plus de portions/j

Poissons gras :

Jymomns 110is fsemaine 0,04[0,01-0,16] 0,000
Jamais 0,82[0,24-2,81] 0,76

Les ceufs et produits a base d’ceufs :

1 a plusieurs fois/semaine 1,51[0,74-3,05] 0,25

< 3 fois/mois

Aliments enrichis en Vit. D :
Oui
Non

3.2.5. Connaissances sur la vitamine D

Selon I'analyse par régression logistique simple les connaissances sur la

vitamine D représentent un facteur déterminant du statut vitaminique D avec un
OR= 0,02 ; IC 95% [0,01 ; 0,04] et P=0,000.

3.2.6. Déterminants du statut vitaminigue D en analyse multi-variée

Les déterminants du statut vitaminique D retenus pour subir I'analyse par

régression logistique multiple sont ceux ayant présenté une P value < 0,05 lors de

’analyse par régression logistique simple.

Les déterminants du statut vitaminique D sélectionnés pour subir

I'analyse par régression logistique multiple sont les suivant :

el e sexe;

e e phototype;

e Temps d’exposition solaire;

e La profession exercée;

e L 'activité physique;

e e milieu d’habitat;

e Type de logement;

e 'utilisation des écrans solaires;
o'IMC

eLa consommation de produits laitiers (avec une fréquence de moins d’une

portion/j et de 1 a 2 portions/) ;

ea consommation de poissons gras : au moins 1 fois /semaine ;

e es connaissances sur la vitamine D.
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Tableau 32 : Résultats de I'analyse multi-variée concernant les déterminants du

statut vitaminique D.

Variable OR ajusté [IC a 95°] P

Sexe féminin 13,87 [7,16 - 26,84] 0,000
Phototype foncé 39,67 [14,31 - 109,99] 0,000
IMC (Kg/m?) : >25 7,43 [1,80 — 30,65] 0,006
Temps d’exposition solaire <30min 202,11 [48,91 -835,10] 0,000
Profession a I'’extérieurMilieu urbain 12,75 [5,04 - 32,24] 0,000
Logement sans extérieur 15,63 [7,27 -33,63] 0,000
Activité physique a l'intérieur 27,25 [14,68 -50,57] 0,000
Utilisation de crémes solaires 2,220,983 - 5,01] 0,55
Consommation de produits laitiers : 19,68 [7,84 -49,38] 0,000
Au moins une portion/ 0,084[0,04- 0,17] 0,000
1 a 2 portionslj 0,074[0,04 -0,13] 0,000
Faible consommation de poissons 20,44 [6,15 - 67,91] 0,000
Manque de connaissances sur la vitamine D 46,45[20,84 -103,52] 0,000

L’analyse multi-variee a permis de mettre en évidence les facteurs
déterminants du statut vitaminique D au sein de notre population qui sont les
suivants :

> Le sexe:

Le sexe féminin consitue un facteur prédictif de la carence en vitamine D
avec un odds-ration de 13,87[7,16 - 26,84] et une P value de 0,000. Le sexe
masculin constitue donc un facteur de protection contre I’hypovitaminose D.

D’une autre maniére on peut dire que les hommes ont une probabilité 13,87
fois plus élevée d’avoir un statut vitaminique D normal que les femmes.

» Le phototype:

Le phototype clair constitue un facteur de protection contre la carence en
vitamine D, 'OR est de 39,67 ; IC 95% [14,31 - 109,99] (P=0,000).

Les sujets moins pigmentés sont 39,67 fois plus protégés contre une carence
en Vit.D par rapport aux sujets hyper-pigmentés en analyse multi-variée.

> Le temps d’exposition ausoleil :

Une durée d’exposition au soleil supérieur a 30 minutes par jour est associée
a un statut vitaminique D normal dans notre population avec un OR= 202,11 ; IC
95% [48,91 -835,10] (P=0,000).

> L’utilisation de crémes solaires:

La non-application des écrans solaires présente également un facteur
protecteur vis-a-vis l'insuffisance et la carence en vitamine D, TOR=19,68 ; IC 95%
[7,84 -49,38] (P=0,000).
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> Milieu d’habitat:

Le milieu rural contribue a un statut vitaminique D adéquat dans I’échantillon
étudié avec un OR=15,63 ; IC 95% [7,27 -33,63] (P=0,000).

Les sujets vivant dans les zones rurales ont une probabilité 15,63 fois plus
élevée de présenter un niveau optimal en 25(OH)D par rapport aux patients
appartenant aux zones urbaines.

> Letype de logement:

Le fait d’habiter un logement avec extérieur est considéré également comme
un facteur de protection dans notre population avec un OR= 27,25 ; IC 95% [14,68
-50,57] (P=0,000).

> L’activité physique:

Une association entre un niveau normal en 25(0OH)D et la pratique d’'une
activité physique a l'intérieure a été constatée avec un OR=2,22 ; IC 95% [0,983 -
5,01] mais statistiquement non significative (P=0,55).

» La profession exercée:

Dans notre cas la profession a lintérieure associe un statut vitaminique
normal, 'OR est de 12,75 ; IC 95% [5,04 - 32,24] (P =0,000).

» La consommation de produits laitiers :

La consommation de produits laitiers au moins une portion par jour et une
fréquence d’'une a deux portions par jour était associée a un statut vitaminique D
normal dans notre étude avec un OR = 0,084 ; IC 95% [0,04- 0,17] (P=0,000) et
un OR=0,074; IC 95% [0,04 -0,13] (P=0,000) respectivement.

» La consommation de poissons gras :

La consommation de poissons gras au moins une fois par semaine constitue
dans notre cas un facteur protecteur contre I'hypovitaminose D avec un OR=
20,44 ; 1C 95% [6,15 — 67,91] (P=0,000).

» Les connaissances sur la vitamine D :

Avoir des connaissances sur la vitamine D concernant sa source et ses
bienfaits sur la santé constitue également un facteur de protection contre
linsuffisance et la carence en cette vitamine. L'OR est de 46,45 ; IC 95% [20,84 -
103,52] (P=0,000).

A l'issu de I'analyse multi-variée, dix variables sont ressorties associées
significativement a un statut vitaminique D normal :

e Le sexe masculin;
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e Le phototype clair;

e Un temps d’exposition au soleil >30 Min ;

e Le milieu rural pour I'habitat ;

e Logement avec extérieur;

e Non- utilisation des écrans solaires ;

e L’exercice d’'une profession a l'intérieur ;

e La consommation de produits laitiers avec une fréquence de moins d’'une
portion par jour et une fréquence d’'une a deux portions par jour ;

e La consommation de poissons gras au moins une fois par semaine ;

e Les connaissances sur la vitamine D.

3.3. Prévalence des facteurs de risque chez les sujets souffrant

d’hypovitaminose D

Toute étude épidémiologique descriptive nécessite la détermination de la
prévalence (%) des facteurs de risque. Pour ce faire et parmi 'ensemble de
I'effectif concerné par notre étude (N=945) nous avons recherché chez les sujets
qui ont présenté une hypovitaminose D (n=875) les différents facteurs de risque
associés dans la littérature a une carence ou une insuffisance en vitamine D.

3.3.1. Facteurs de risque individuels

Nous avons noté une prédominance du phototype foncé chez les sujets
présentant une déficience vitaminique cependant, la surcharge pondérale qui
constitue un facteur de risque de I'’hypovitaminose D était faiblement représentée

chez ce groupe de sujets.

Tableau 33 : Prévalence des facteurs de risque individuels

Nombre de sujets (n) Prévalence (%)
Phototype foncé 618 68,6%
IMC >25 :(Kg/m?) 157 17,9

3.3.2. Facteurs de risgue liés au mode de vie

Concernant les données liés au mode de vie, le milieu d’habitat constitue
le principal facteur de risque dans cette catégorie avec une prévalence qui atteint
les 98,3% suivie par la sédentarité, le type de logement (logement sans extérieur)
et un faible temps d’exposition au soleil (<30min) avec des prévalences de
87,3% ; 87,2% et 86,1% respectivement.
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Tableau 34 : Prévalence des facteurs de risque liés au mode de vie.

Nombre de sujets (n) Prévalence (%)
Faible temps d’exposition au soleil (<30min) 753 86,1
Utilisation de cremes solaires 410 46,9
Profession a l'intérieur 393 449
Activité physique a l’'intérieur 99 11,3
Sédentarité 764 87,3
Milieu urbain pour I’habitat 860 98,3
Logement sans extérieur 763 87,2

3.3.3. Facteurs de risque lié au style vestimentaire chez les femmes (port

de vétements couvrants)

La totalité des femmes incluses dans I'étude portaient le voile quelque
soit leur statut en vitamine D.

3.3.4. Facteurs de risque lié a I'alimentation

Pour les données alimentaires, la non-consommation des produits
enrichis en vitamine D constitue le principal facteur de risque avec une prévalence
de 100%.

Il est important de rappeler que tous les sujets ayant fait 'objet de notre
étude quelque soit leur statut vitaminiqgue D ne consommaient pas d’aliments
enrichis en Vit.D.

Tableau 35 : Prévalence des facteurs de risque liés a I'alimentation.

Nombre de sujets (n) | Prévalence (%)

Faible consommation de produits laitiers avec une 263 30,1
fréquence de moins d’une portion/j

Faible fréquence de Consommation de poissons gras 788 90
ou pas de consommation

Faible consommation d’ceufs et d’aliments a base 87 9,9
d’ceufs (£ 3 fois par mois)

Non-consommation d’aliments enrichis en vitamine D 875 100

3.3.5. Facteurs de risque liés au mangue de connaissances sur la

vitamine D

La plupart des sujets souffrant d’'une hypovitaminose D (n=733) ignorent
que I'exposition au soleil est la principale source de la vitamine D et ignorent
également les bienfaits sur la santé de cette vitamine. Le manque de

connaissances sur la vitamine D atteint une prévalence de 83,8%.
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4. Statut calcique de la population

4.1. Prévalence de la carence en calcium

La majorité des sujets inclus dans I'étude (n=929) avaient une calcémie
normale qui se définit par une concentration en calcium comprise entre 81-104
mg/L soit 98,3% de I'ensemble de la population étudiée, 12 patients (1 ,3%)
avaient une hypocalcémie (< 81 mg/L), seuls 4 sujets (0,4%) ont présenté une

hypercalcémie (taux >104 mg/L).

1,3%

0,4§%

H <8lmg/L 181104 mg/L i>104 mg/L

Figure 68 : Répartition de la population selon le statut calcique.

4.2. Albuminémie et calcul de la calcémie corrigée

Le calcium plasmatique est soit libre (ionisé) et actif, soit lié aux
protéines et surtout a I'albumine. Ainsi le calcium mesuré refléte imparfaitement la
fraction libre active, car toute baisse de I'albuminémie entraine une fausse
hypocalcémie alors que la fraction libre reste a un taux physiologique. Donc toute
augmentation ou diminution de la calcémie doit étre analysée en regard de
I'albuminémie.

Calcémie corrigée = Calcémie + 0.025 (40- Albuminémie)

Cependant et dans notre cas tous les sujets avaient une albuminémie
normale avec une concentration sérique comprise entre 35-50 g/L d’ou la non
nécessité du calcul de la calcémie corrigée.

Tableau 36 : Résultats des dosages du calcium et de I'albumine plasmatique.

Moy. + E.T inimum Maximum Médiane P value
Ca(mg/L) | 91,0945,85 79 106 91 0,10
Alb (g/L) 41,78+3,85 35 50 41 0,71

La comparaison de la concentration plasmatique moyenne du calcium et

de l'albumine entre les deux sexes en appliquant le test non paramétrique de
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Mann-Whitney ne montre aucune différence significative avec une P value de 0,10
et de 0,71 pour le calcium et I'albumine plasmatique respectivement.

5. Statut phosphorique de la population

Parmi I'ensemble de notre population (N=945), 912 sujets (96,5%)
avaient une concentration normale en phosphore, 32 patients (3,4%) avaient une
hypo-phosphorémie. Cependant, un seul patient (0,1%) avait une hyper-
phosphorémie.

La concentration moyenne en phosphore est de 30,47+4,48mg /L, la
valeur minimale est de 10mg /L, la valeur maximale est de 59mg /L, la

concentration médiane est de 30mg /L.

\
0 9

—— o1
<25 mg/L
25.45 mg/L

> 45 mg/L

Figure 69: Répartition de I'effectif selon le statut phosphorique.

La concentration plasmatique moyenne du phosphore était
significativement élevée chez le sexe masculin nous avons retrouvés une P value
=0,02 en utilisant toujours le test de Mann-Whitney.

6. Phosphatase alcaline et parathormone

Parmi 'ensemble de la population étudiée ,562 sujets (59,5%) avaient
une hyperparathyroidie secondaire avec un taux de parathormone supérieur a 65
pg/ml.

Cependant, une concentration élevée en phosphatase alcaline a été
notée chez 801 sujets (84,8%) avec un taux >125UI/L.

Tableau 37 : Résultats des dosages de la parathormone et de la phosphatase
alcaline.

Moy. £ E.T Minimum Maximum Médiane
PTH (pg/mL) 94,09 £38,98 20,09 210,32 90,32
PAL (UI/L) 152,36+34,63 55,7 213,45 158,89
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Les concentration plasmatiques moyennes de la parathormone et de la
phosphatase alcaline étaient significativement élevées chez le sexe féminin avec
une p value =0,000 pour les deux paramétres mesures.

En utilisant le test de Mann-Whithey nous avons comparé les
concentrations moyennes des différents paramétres biologiques en relation avec
le métabolisme phosphocalcique entre les groupes atteints d’'une carence
vitaminique et ceux ayant un statut vitaminique D normal. La concentration
moyenne de la PTH et de la PAL était significativement élevée chez les sujets
ayant une hypovitaminose D. Cependant, la concentration moyenne du phosphore
était significativement élevée chez les patients avec un statut vitaminique adéquat.

Aucune différence significative de la concentration moyenne en albumine
et en calcium n’a été notée entre les deux groupes.

Tableau 38 : Comparaison des concentrations moyennes des parametres dosés

entre les sujets avec un statut vitaminique normal et les sujtes déficitaires.

Paramétre Sujets normaux Sujets carencés P value
Ca 92,51+ 5,64 90,96+ 5,56 0,05 (DNS)
P 32,67+3,33 30,30+ 4,51 0,000 (DS)
Alb 42,41+3,44 41,73+3,88 0,114(DNS)
PTH 31,5146,16 99,10436,04 0,000(DS)
PAL 79,4749,67 158,19+28,78 0,000(DS)

Avec DNS : différence non significative ; DS : différence significative

7. Relation entre statut vitaminique D et les différents parametres du

métabolisme phosphocalcique

Une étude des corrélations de la 25(OH)D avec les différents parametres
biochimiques du métabolisme phosphocalcique a été opérée.

Vu que la distribution de toutes les variables étudiées était
significativement différente de la distribution normale (P<0,05) nous avons
appliqué le test de coefficient de Spearman pour étudier les relations entre le
statut vitaminique D et les différents autres paramétres dosés.

7.1. Statut vitaminigue et calcémie

Aucune corrélation significative n’a été détectée entre la 25 (OH) D et le
calcium plasmatique (R= 0,051 ; P = 0,115).
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Figure 70 : Relation entre le taux plasmatique de la 25(OH) D et la calcémie.
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7.2. Statut vitaminique et phosphorémie
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Une légere corrélation positive significative a été trouvée entre la 25
(OH)D plasmatique et la phosphorémie (R=0,146 ; P=0,000).
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Figure 71 : Relation entre la 25(0OH)D plasmatique et phosphore.
7.3. Statut vitaminique D et PTH

Une corrélation négative tres significative a été détectée entre la 25 (OH)
D plasmatique etla PTH (R= - 0,886 ; P=0,000).
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Figure 72 : Relation entre le taux plasmatique de la 25(OH) D et PTH.
7.4. Statut vitaminique D et PAL

Une corrélation négative hautement significative a été également
observée entre la 25 (OH) D et la PAL (R= - 0,828 ; P =0,000).
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Figure 73 : Relation entre le taux plasmatique de la 25(0OH) D et PAL.
7.5. Relation entre la calcémie et la phosphorémie

Aucune corrélation significative n'a été constatée entre les

concentrations plasmatiques du calcium et du phosphore (R=0,006 ; P=0,848).
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Figure 74 : Relation entre concentration plasmatique en phosphore et calcium.
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7.6. Relation entre calcémie et albuminémie
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Aucune corrélation significative n’a été observée entre le taux
plasmatique de I'albumine et du calcium (R= - 0,014 ; P =0,659).
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Figure 75 : Relation entre calcémie et albuminémie.
7.7. Relation entre la calcémie et PTH
Aucune corrélation significative n’a été trouvé entre les taux

plasmatiques du calcium et de la parathormone (R=- 0,044 ; P =0,176).
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Figure 76 : Relation entre PTH et calcium.

7.8. Relation entre PTH et PAL

Une corrélation positive hautement significative a été notée entre la

parathormone et la phosphatase alcaline plasmatique (R=0,774 ; P=0,000).
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Figure 77 : Relation entre PTH et PAL plasmatique.

8. Statut en magnésium de I’échantillon étudié

A noter que seulement 112 sujets parmi les 945 patients inclus ont fait

cette partie de notre étude.

8.1. Caractéristigues de I'’échantillon étudié

Il s’agit de 112 sujets inclus dont 65 étaient du sexe féminin (58 %) et 47

étaient du sexe masculin (42%), la moyenne d’age de cet échantillon de notre

population est de 27 + 4 ans. L’indice de masse corporelle moyen de cette
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population est de 24 + 3 + 2 Kg/m?2. La concentration plasmatique moyenne en Mg
de la population était de 17+ 3 mg/L.

8.2. Prévalence de la carence en magnésium

Parmi les 112 sujets inclus dans I'étude, 49 patients (43,75%) avaient
une hypomagnésémie définie par un taux en magnésium inférieur a 16 mg/L.
Cependant, 63 sujets (56,25%) présentaient une magnésémie normale définie par
une concentration plasmatique comprise entre 16 et 25 mg/L.

Mormal

Hypomagnésémie

Statut en magnésium

Figure 78 : Statut en magnésium de la population.

La concentration moyenne plasmatique en magnésium était

significativement élevée chez le sexe masculin (P=0,000).

Tableau 39 : Comparaison des concentrations plasmatiques en magnésium entre
les deux sexes.

Moy. £ E.T | Minimum | Maximum | Médiane P value
Sexe masculin (n=47) 20+ 3 14,23 25,67 20,1 %goo ((g))
Sexe féminin (n=65) 16+ 2 12,76 24,6 15,76

(a) : Test de Mann-Whitney (b) : Différence significative (DS)

8.3. Statut vitaminique D de I’échantillon étudié et les niveaux de la PTH

La prévalence de I'’hypovitaminose D (qui se définit dans notre cas par la
diminution du taux sérique de la 25-hydroxyvitamine D au-dessous de seuil de 30
ng/mL) est de 88,39 % dont 13 sujets (11,61 %) avaient une insuffisance avec une
concentration en calcdiol comprise entre 20 et 29 ng/ml et 86 patients (76,79% )

présentaient une carence (<20ng/ml),13 sujets (11,61 %) seulement avaient un
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statut vitaminique D normal. La concentration moyenne en 25-hydroxyvitamine
Détait significativement élevée chez le sexe masculin (P= 0,000).

Aucune corrélation significative n'a été détectée entre la calcidiol et I'age
des sujets (Rho de Spearman = 0,10 ; P= 0,28) une légere corrélation positive
significative a été observée entre l'indice de masse corporelle (IMC) des patients
et les niveaux plasmatiques de la vitamine D des sujets (R=0,19 ; P = 0,04).

En ce qui concerne le statut en parathormone, la plupart des sujets
inclus avaient une hyperparathyroidie secondaire avec un taux de parathormone
supérieur a 65 pg/ml (90 patients soit 80,4% de la population étudiée).

8.4. Relation entre statut vitaminigue D, magnésium plasmatigue et la PTH

Une étude des corrélations de la concentration plasmatique en
magnésium et le statut en vitamine D et celui de la parathormone a été
envisagee :

Une corrélation positive hautement significative a été notée entre le
magnésium sanguin et le statut en vitamine D des sujets (R= 0,849 ; P =0,000).

Cependant, une corrélation négative trés significative a été observée
entre les niveaux du magnésium et de la parathormone plasmatique (R=- 0,75 ; P
= 0,000).

A la fin une corrélation négative hautement significative a été notée entre

la 25-hydroxyvitamine D et la Parathormone plasmatique (R= - 0,92 ; P =0,000).



V- DISCUSSION



193

IV- DISCUSSION GENERALE

L’hypovitaminose D au sein des populations jeunes en bonne santé est
une réalité méconnue par les professionnels de la santé particulierement en
Algérie. Peu de travaux ont été consacrés a I'épidémiologie de la carence et de
l'insuffisance en vitamine D au sein de la population Algérienne, toutes les études
réalisées dans ce contexte ont ciblé des populations a risque d’hypovitaminose D :
femmes eneintes, nourrissons, femmes ménopausées, adolescents et personnes
agées. Chez ces sujets dits vulnérables, la carence en vitamine D n’est pas assez
surprenante leur état physiologique pourrait expliquer toute éventuelle carence
rencontrée.

Les populations vulnérables ont généralement des besoins en vitamine D
plus importants :

Par exemple les nourrissons et les enfants pour leur développement
osseux [523] et de certaines femmes ménopausées qui doivent pallier a une perte
osseuse naturelle importante [288, 405] et des femmes enceintes qui doivent
couvrir les besoins du bébé a naitre [523].

Ce qui est réellement surprenant et alarmant est de détecter une carence
en vitamine D chez des sujets adultes jeunes et sains dans un pays fortement
ensoleillé comme I'Algérie.

A notre connaissance cest la premiére étude sur I'épidémiologie de
I’lhypovitaminose D chez une population jeune adulte et en bonne santé réalisée
dans la région de Blida et en Algérie.

1. Limites, biais et difficultés de I'étude

Comme toute étude épidémiologique, la nbétre comportait des limites
gu’on peut résumer dans les points suivants :

e En raison de manque de moyens , les sujets n‘'ont pas été recrutés de
facon aléatoire mais il s’agit des sujets ayant consulté les laboraoires concernés
par notre étude pour un dosage de la vitamine D dans le cadre d’'un bilan sanguin
de routine ce qui représente un baiais pouvant affecter la représentativité de notre
échantillon a la population de Blida.

e |’étude transversale est limitée a la wilaya de Blida, d’autres enquétes
régionales et nationales doivent étre entreprises dans les différentes populations
touchant toutes les catégories d’age, afin d’apprécier le statut vitaminique D des

individus et éventuellement définir le niveau d’atteinte.
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e Les dosages de la 25(OH)D n’étaient pas centralisés. Cela peut constituer
un biais lié a la variabilité inter-méthode dans la mesure du taux de la 25(OH)D
comme I'on décrit certains auteurs [524, 525]. Pour notre étude nous avons utilisé
2 methodes immunologiques avec différentes limites de détection, 3 ng/mL pour
'automate cobas e 411 et 8,1ng/mL pour 'automate mini vidas.

Cependant, dans la « vrai vie » chaque praticien travaille avec un laboratoire
clinique voisin, et nos résultats refletent ce qui peut étre observé en pratique
clinique. De plus, chaque mesure biologique est caractérisée par son incertitude
de mesure et cela est valable pour la 25(OH)D. Le choix d’'un seuil a 30 ng/mL
garantit que la vraie concentration est au dessus de 20 a 25ng/mL quelle que soit
la méthode utilisée [526].

e Pour I'évaluation des apports alimentaires en vitamine D aucune table de
composition des aliments n’a été utilisée vue le temps limité pour l'interrogatoire
des sujets, une appréciation du régime alimentaire par des questions ciblées a été
effectuée.

e Le colt élevé du dosage de la vitamine D a présenté un obstacle pour
certains sujets et pose probleme a I'’échelle mondiale. Vue le nombre croissant
des demandes du dosage de la 25(OH)D, il serait souhaitable de limiter
’hypovitaminose D par une supplémentation vitaminique surtout chez les sujets
vulnérables.

Il est moins cher de prévenir une carence en vitamine D que de la
diagnostiquer, le colt d’'une ampoule est inférieur a celui du dosage (une ampoule
de vitamine D codte environ 120 DA, un dosage de la 25(0OH)D peut y’arriver
jusqu’a 3000 DA).

e Les unités de dosages ne sont pas standardisées, elles apparaissent soit
en nmol/L, soit en ng/mL, les seuils d’insuffisance sont variables. Les populations
sont disparates tous ces facteurs ont rendu difficile la comparaison des résultats
mais ceci rend aussi compte de la diversité des recherches et des travaux et de

I'intérét de cette thématique.
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2. Points forts de I'étude

e 945 sujets étaient inclus dans cette enquéte épidémiologique ce qui donne
une puissance statistique a notre étude et une représentativité de la
population de Blida.

o La présente étude peut servir comme une base de données pour d’autres
études en Algérie et elle a fourni une prévalence élevée chez les sujets
jeunes en bonne santé.

e Une grande coopération a été montrée par le personnel des laboratoires et
les médecins consultés ce qui a permis de mener a bien cette étude.

e Aucun refus de participation n’a été enregistré durant le recueil de données,
tous les sujets ont répondu favorablement ce qui nous a permis d’atteindre le
nombre de 945 que nous avons retenu.

e Tous les dosages biologiques comportant le dosage plasmatique de la
25(0OH)D, calcium, phosphore, albumine, PTH, et PAL ont été réalisés pour
chaque patient.

3. Prévalence de I’hypovitaminose D

De nombreux travaux de recherche ont été menés ces derniéres années
sur la vitamine D. Elles ont permis des avancées dans les connaissances de ses
fonctions et ont confirmé le caractére épidémique voire pandémique de
I’lhypovitaminose D dans les différentes populations du monde.

Contrairement aux assertions récurrentes des professionnels de la santé,
certifiant que les habitants des pays ensoleillés étaient protégés contre la carence
en vitamine D, notre présente étude tend a contester ces affirmations. En effet
plusieurs études réalisées dans des régions fortement ensoleillées coincident
avec nos résultats.

C’est le cas des pays de la région du Moyen-Orient et de I'Afrique du
Nord dont la situation géographique s'étend de 15 a 39° de latitude nord. Avec
une latitude pareille la synthése de la vitamine D a partir de la peau est possible
pendant 300/364 jours de la période de I'année. Cependant, certains des niveaux
de 25 (OH)D sériques les plus bas reportés proviennent de ces régions [329].

En Inde, en Brésil et en Asie du Sud-est ou le niveau d’ensoleillement est
aussi intense, 80% des adultes souffrent de carence ou d'insuffisance en vitamine

D [320, 527]. La prévalence élevée de carences et d'insuffisances en vitamine D
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dans ces populations pourrait étre attribuée a plusieurs facteurs, notamment une
couverture cutanée étendue, en particulier chez les femmes du Moyen-Orient, une
teneur accrue en mélanine cutanée chez les Africains vivant en milieu urbain, le
manque de supplémentation en vitamine D et d'enrichissement alimentaire, et une
exposition insuffisante a la lumiére du soleil [23].

L’existence de plusieurs obstacles dus aux spécificités climato-
géographiques de chaque pays, I'absence de technique de référence pour le
dosage de la vitamine D et 'absence de consensus absolu permettant de définir
un taux optimal en 25(OH)D rendent difficile la comparaison des résultats des
différents travaux publiés.

Nous avons comparé nos réesultats avec les données de la littérature
principalement avec les travaux réalisés dans les régions connus par leur niveau
d’ensoleillement important.

Cette étude prospective réalisée sur 945 sujets jeunes adultes et sains
présente la méme tendance et retrouve dans la population de la région de Blida
une prévalence de I'hypovitaminose D de 92,6% malgré le niveau d’ensoleillement
trés élevé caractérisant la région et la période de I'étude.

Des prévalences élevées de la carence en vitamine D ont été également
rapportées dans les pays du voisinage comme le Maroc :

Dans une étude transversale réalisée chez un total de 96 patientes
jeunes agées de 18 a 45 ans dans de la ville de Marrakech, la prévalence de
I’hypovitaminose D chez les femmes jeunes était a 100 % D avec une valeur
moyenne de 10,30 £ 8,5 nmol/L ; 78,1 % avaient un taux de vitamine D < 25
nmol/L alors que 21,9 % avaient une insuffisance en vitamine D [528].

Au Maroc toujours et dans une étude plus récente réalisée par Skalli et
al (2018) sur 146 sujets adultes en bonne santé, la prévalence de la carence en
vitamine D était de 84,25% [11].

Une prévalence importante de la carence en vitamine D a été retrouvée
en Iran dans une étude descriptive-analytique qui a été réalisée en Birjand par
échantillonnage stratifié aléatoire sur 400 sujets adultes jeunes en bonne santé.
La concentration sérigue moyenne de 25(OH)D était de 45,4 nmol/L, 26% des
sujets présentaient une carence en vitamine D, 45,2 % présentaient une

insuffisance, la prévalence de I’hypovitaminose D était de 71,2% [529].
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Au Koweit également une prévalence élevée de I'hypovitaminose D a été
rapportée dans une étude transversale qui a été menée sur un total de 250
athletes masculins. Un statut vitaminique D inadéquat a été défini par un taux
sérique de 25(0OH)D< 75 nmol/L. La prévalence de I'’hypovitaminose D chez cette
population masculine jeune était de 83 % dont 23 % présentaient une carence
grave (< 25 nmol/L) [530].

Une grande prévalence de cette carence vitaminique a été notée aussi
dans les autres pays du Golf comme en Arabie Saoudite avec une prévalence de
81% [380], au Qatar (84,7%) [382] et au Bahrein (86,4%) [383].

La concentration moyenne en 25(OH)D de notre population est de
14,41+9,16 ng/ml, un taux en 25(OH)D plus bas a été retrouvée en Tunisie un
pays ayant pratiquement les mémes conditions climatiques de I’Algérie : dans une
étude portant sur une population Tunisienne féminine jeune, dont 132 femmes
indemnes de toute pathologie articulaire ou inflammatoire étaient incluses dans
I'étude, les criteres d’exclusion étaient I'obésité, la grossesse ,l'allaitement et la
prise de médicaments interférant avec le métabolisme de la vitamine D, la
moyenne de la 25 (OH)D était de 6,3 = 5,65 3ng/mL [531].

Une autre étude réalisée a Abu Dhabi a mis en évidence une
hypovitaminose D sévéere dans une population de jeunes étudiants comportant
208 femmes et 70 hommes. Les hommes étaient agés de 21,0 +4,6 ans, avaient
un taux moyen de vitamine D a 27,3£15,7 nmol/l, tandis que les femmes étaient
ageées de 20,844 ans avec un taux moyen de vitamine D a 20,9+14,9 nmol/l. Une
variation saisonniére a été mesurée chez les femmes avec un taux moyen de
vitamine D a 31,3+x12,3 nmol/l en hiver contre 20,9+14,9 nmol/l en été. Les
auteurs expliquent ces différences par une trés faible exposition solaire en été liée
a une trop grande chaleur et aux vétements couvrants portés par les femmes et
les hommes [532].

Cependant, et dans une étude réalisée en Liban le statut vitaminique D
etait meilleur de celui retrouvé dans notre population. Dans ce contexte, I'équipe
de MH Gannagé-Yared ont étudié le statut vitaminique D d’une population
d’étudiants de l'université,381 étudiants agés de 29,3+£3,9 ans ont été randomisés
au long de I'année, 22,9% des hommes avaient un taux entre 10 et 20 ng/ml (25
et 50 nmol/l) et 13,9% des femmes, 35,8% des hommes avaient un taux entre 50
et 75 nmol/l (20 a 30 ng/ml) et 40,8% au-dessus de 75 nmol/l (30ng/ml). Pour les
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femmes, elles étaient 29,4% entre 50 et 75 et 56,6% au-dessus de 75 nmol/l.
L’ensemble avait un taux moyen de 26,1+£8,7 ng/ml en hiver, 29,9+11,9 ng/ml au
printemps, 35,9+10,1 ng/ml en été et 41,6+13,8 ng/ml en automne. Cette
population était éduquée, en bonne santé apparente [533].

Dans une étude réalisée au Pakistan en 2010 sur 123 sujets adultes en
bonne santé apparente. Le taux moyen de vitamine D chez les sujets inclus était
de 41,1 + 9,6 nmol/L. Parmi eux, 90 % présentaient de faibles taux sériques de
25(0OH)D : 69,9 % étaient carencés et 21,1 % présentaient des taux insuffisants de
25(OH)D [534].

La prévalence de I'hypovitaminose D retrouvée dans notre travail a été
également comparée a d’autres résultats des travaux menés sur des populations
adultes en bonne santé dans différentes régions du continent Africain connues par
leur niveau élevé d’ensoleillement (Tableau 40).

Tableau 40 : Prévalences de I'hypovitaminose D des populations adultes saines

dans les différentes régions du continent africain [11].

Enquéteurs Pays Nombre de Prévalence de
sujets (n) | I'hypovitaminose D

Botros et al (2015) Egypte 404 72,03%
Aboelnaga et al (2016) Egypte 77 25,97%

Ali et al (2017) Egypte 33 21,21%
Ashenafi et al (2018) Ethiopie 78 88,77%
Bodin et al (2019) Ethiopie 95 90,53%
Fondjo et al (2017) Ghana 100 60,00%
Gernand et al (2019) Ghana 98 13,27%
Faid et al (2018) Libye 455 80%

Van der Walt et al (2016) Afrique du sud 50 62%
Chutterpaul et al (2019) Afrique du sud 176 56,82%
Musa et al (2018) Soudan 132 99,24%
Ben Fradj et al (2016) Tunisie 250 62,40%
Nasri et al (2016) Tunisie 64 92,19%
Gbadegesin et al (2017) Nigeria 461 29,07%

Toutes les études répertoriées dans le tableau en dessus ont utilisé un
seuil inférieur a 30ng/mL pour définir un statut vitaminique inadéquat c'est-a-dire
une hypovitaminose D.

A I'exception du Soudan ces prévalences sont nettement inférieures aux
nétres. La prévalence qui se rapproche le plus a la nbtre est celle retrouvée par
Nasri et al, en Tunisie en 2016 ou 92,19% de la population était déficitaire en cette

vitamine.
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Pour les mémes seuils de vitamine D retenus nous avons comparé nos
résultats avec ceux des pays européens de latitudes élevées portant sur des
sujets adultes jeunes en bonne santé.

En France par exemple, la prévalence de I'hypovitaminose D dans une
étude épidémiologique descriptive, prospective et mono-centrique portant sur
deux cent quatre-vingt-dix-sept sujets était de 92,3 % [3]. En plus de la latitude
€levée, cette étude a été menée entre la période du janvier et février 2015
correspondant a la saison hivernale caractérisée par une quasi absence de
synthése de la vitamine D ce qui pourrait expliquer la forte prévalence de la
carence en Vit.D enregistrée.

En Espagne dans une étude réalisée sur 1935 sujets jeunes dont I'age
se situe entre 20 et 39 ans la concentration moyenne en 25(OH)D était supérieure
a celle retrouvée dans notre population avec une valeur moyenne de 61.3 + 18.9
nmol/L (24,52 £7,56 ng/mL) [535].

4 .Facteurs déterminants du statut vitaminigue D de la population étudiée

Nous avons recherché au seuil de 30 ng/mL, l'association entre
’exposition a un facteur de risque (ou un facteur protecteur) et le statut
vitaminique D, nous avons également calculé la prévalence des principaux
facteurs de risque associés dans la littérature a une carence vitaminique chez les
sujets ayant présenté une hypovitaminose D.

4.1. Localisation géographique

En plus de la situation géographique comprenant la saison, latitude,
’heure de la journée, les conditions météorologiques et la pollution influent
également sur la quantité des UVB arrivant a la surface de la terre et par
conséquent sur la synthese cutanée de la vitamine D [52].

Dans notre cas on ne peut pas considérer ce paramétre comme un
facteur de risque de I’hypovitaminose D car la localisation géographique de notre
pays constitue un facteur protecteur en lui conférant un niveau de rayonnement
solaire tres important. De plus notre étude a eu lieu entre le 4 mai et 31 aout,
période dans laquelle le niveau d’ensoleillement atteint ses valeurs optimales.

La plupart de nos résultats sont en adéquation avec les données de la

littérature.
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4.2. Déterminants individuels
4.2.1. Sexe

Une prédominance féminine nette a été notée dans notre population. Les

deux sexes sont touchés par I'hypovitaminose D. Cependant, la concentration
plasmatique moyenne en 25(OH)D était significativement élevée chez le sexe
masculin (P=0,000).

La prévalence de I'hypovitaminose D était également significativement
élevée chez le sexe féminin (P=0,000). L’analyse multi-variée par régression
logistique multiple retrouve une association significative entre le sexe masculin et
un statut vitaminique D normal (OR ajusté = 13,87 ; P=0,000).

Ces observations rejoignent ce que plusieurs auteurs ont montré dans
leurs études notant une forte prévalence de I'hypovitaminose D chez le sexe
féminin [254, 255].

Dans une étude portant sur 1075 hommes et femmes adultes de sept
pays européens : (Irlande, Pays-Bas, Espagne, Grece, Royaume-Uni, Pologne,
Allemagne) la prévalence de l'insuffisance en vitamine D était plus élevée chez les
femmes que chez les hommes (36,6 % vs 22,6 %, P<0,001) [209].

Parmi 9 études réalisées en Afrique du nord et en Afrique du sud ayant
compareé la concentration sériqgue de 25(OH)D entre les deux sexes, 6 études ont
rapporté une concentration élevée chez les hommes [11].

Dans une étude transversale couvrant 6 régions du Kazakhstan qui a
recruté 1347 adultes en bonne santé (dont 819 femmes) ayant en moyenne 44 +
14 ans. La plus faible teneur en vitamine D (<10 ng/mL) a été observée plus
freguemment chez les femmes (34,6 %) que chez les hommes (16,7 %) [536].

En Turquie, en Jordanie et en Arabie saoudite, la concentration sérique
en 25(0OH)D était plus faible chez les femmes que chez les hommes dans la
plupart des études publiées [198].

4.2.2. Age

Parmi les facteurs reconnus comme associés a un risque accru de grave
carence en vitamine D, I'dge est 'un des principaux. En effet, la vitamine D est
produite dans la peau par l'action des UVB sur le 7-déshydrocholestérol. La
concentration du 7-DHC dans les couches profondes de I'’épiderme diminue avec
I'age ; une personne agée de 70 ans produit 4 fois moins de vitamine D a travers

la peau qu’un sujet agé de 20 ans [71].
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Pour d’autres auteurs, la diminution de la synthése cutanée de la
vitamine D est due également & une diminution de I'absorption intestinale de la
vitamine D en raison d'une réduction du nombre de récepteurs de vitamine D
(VDR) dans les entérocytes, et une faible capacité d’hydroxylation hépatique et
rénale chez le sujet agé [300].

De plus les personnes agées ont la tendance a étre moins engagées
dans des activités extérieures ce qui les rend plus susceptibles de devenir
sédentaires, en particulier pendant les mois d’hiver [91].

Toutefois, Wacker et Holick ont affrmé qu'un homme de 75 ans ayant
une exposition adéquate aux UVB (3 fois par semaine pendant 7 semaines) a une
capacité comparable a celle d'un jeune adulte en bonne santé pour augmenter les
niveaux sérigues de la vitamine D [219].

La moyenne d’age de notre population est de 27,77+ 3,94 ans, nous
n'avons pas trouvé une corrélation significative entre I'dge et les concentrations
plasmatiques en calcidiol (R=0,37; P=0,249). Ces mémes constatations sont
retrouvées dans une étude en Russie [537] et une autre étude réalisée sur une
population asiatique [538].

Les concentrations sériques en calcidiol sont inversement corrélées avec
I’age comme I'on rapporte plusieurs études [539, 540].

Cependant certains travaux publiés retrouvent une corrélation positive
entre I'age et la 25(0OH)D sanguine :

Dans une étude transversale comprenant 14 302 participants agés de 18
a 65 ans provenant de six grandes villes en Chine. Les concentrations sériques de
25(0OH) D augmentaient avec I'age [541]. Le méme résultat a été retrouvé dans
une étude réalisée au Kazakhstan [536].

Dans notre étude on ne peut pas considérer 'age comme un facteur de
risque car on a affaire a une population jeune qui est censée avoir un niveau
optimal de synthése de cette vitamine.

4.2.3. IMC

Aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre I'lMC des patients
et la concentration plasmatique en 25(OH) D (R= - 0,029 ; P=0,38).

Une faible prévalence de la surcharge pondérale (surpoids et obésité) a

été notée chez les sujets souffrants d’'une déficience en vitamine D (17,9%).
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Dans les données de la littérature il a été montré que les sujets obeses
ou en surpoids ont des taux moyens de 25(OH)D plus bas que les sujets minces
ou maigres issus d’'une méme région et comparables par ailleurs. Etant donné que
le tissu adipeux est le principal site du stockage de la vitamine D [68], une des
explications est que les cellules adipeuses sont capables de séquestrer la
vitamine D en diminuant ainsi sa biodisponibilité [238].

En effet, cette expansion de tissu adipeux et de volume global chez les
sujets obéses ou en surpoids serait a la base d’'une dilution volumétrique de la
vitamine D [73, 542].

Il a été montré que les personnes en surpoids et obéses s’exposeraient
moins au soleil dans leur mode de vie [543, 544,545].

Une autre explication est que la production de la 1,25-dihydroxivitamine
D est augmentée chez les personnes obéses, exercant une rétroaction négative
sur la synthése hépatique de la 25(OH)D [302].

I a été éegalement démontré que le tissu adipeux peut affecter
directement les concentrations en 25(OH)D. Les résultats suggerent que les taux
elevés de leptine produite par le tissu adipeux, peuvent exercer des effets
inhibiteurs sur la synthese du 25(OH)D [546].

Un grand nombre d’études rapportent donc une association entre un IMC
élevé et un statut vitaminique D inadéquat comme I'étude réalisée en Asie [538],
au Royaume-Uni (P = 0,014) [547] et au Etats-Unis (OR =7.55 ; P = 0.004) [548].

Cependant, d’autres travaux publiés sont en accord avec nos résultants
et ne montrent aucune association significative entre I'lMC et le taux plasmatique
de la vitamine D c’est le cas d’'une étude descriptive réalisée en Tunisie sur 100
sujets obéses ou la masse grasse était inversement associée aux taux de
vitamine D (p = 0,01), mais pas avec I'IlMC (p = 0,11) ou le tour de taille (p = 0,88)
[549].

De méme dans une étude transversale menée a l'université d'Ajman, aux
Emirats arabes unis, sur des étudiants en bonne santé dont I'analyse multi-variée
ne montre aucune association significative entre le statut vitaminique et I'IlMC
[550].

4.2.4. Phototype

Les personnes ayant de faibles taux sériques de vitamine D ont

généralement une pigmentation foncée de la peau [258].
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Dans notre étude le teint clair constituait un facteur protecteur contre la
carence en vitamine D, il était associé a un statut vitaminique D normal avec un
OR de 39,67 ; (P=0,000). La prévalence du phototype foncé était de 70,6% chez
les sujets ayant une insuffisance ou une carence en vitamine D.

Les personnes ayant une teneur plus élevée en mélanine dans leur peau
ont besoin d'une plus grande exposition aux rayons UV pour synthétiser la méme
quantité de vitamine D3 que les personnes moins pigmentées [551, 552].

Webb et al. (2018) ; ont mené une étude qui a montré que les personnes
du Royaume-Uni ayant une peau de type V (brune) avaient besoin d'environ 25
minutes d'exposition solaire quotidienne a midi pour avoir des taux sériques D
adéquats soit plus longtemps que celles ayant une peau plus claire [553].

Dans une étude realisée par Harris et al, (2006) sur 90 femmes noires et
blanches agées de 20 a 40 ans, il a été montré que les femmes noires avaient une
concentration en vitamine D plus basse, avec les mémes variations saisonnieres
[554].

Lucas et al. (2002) ont montré, que les personnes avec la peau tres
foncée (phototype VI) nécessitaient une exposition 6 fois plus longue que les
personnes de phototype Il pour produire la méme quantité de vitamine D [555].

Dans une autre étude, Chen et al. (2007) ont comparé la conversion de
7-DHC en prévitamine D3 dans 3 populations difféerentes en réponse a un
ensoleillement similaire, définie comme 75% de la dose érythémateuse minimale
(DEM). Aprés 5 minutes d'exposition, les sujets de phototype Il avaient converti
0,67% de 7-DHC contre 0% pour les sujets de phototypes V. Aprés 30 minutes, ce
pourcentage atteignait 2,78% + 0,08 pour les sujets de phototype Il contre 0,29%
+ 0,05 pour le phototype V. Puis, les sujets ont bénéficié d'expositions solaires
répétées, 3 fois par semaine pendant 12 semaines. Un dosage de 25(OH)D a été
effectué avant et aprés ces expositions. Ainsi, les sujets de phototype Il ont
augmenté leur concentration de 25(OH)D de 310 % tandis que le dosage des
sujets de phototype V était augmenté de 140% [556].

Plusieurs études sont en accord avec nos résultats et rapportent un lien
entre le phototype clair et un statut vitaminique D adéquat comme celle réalisée a
Sydney ; en Australie (p<0.01) les carences les plus sévéres ont été retrouvés

chez les sujets ayant une pigmentation importante (phototype 5 et 6) [557].
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Cependant, une autre étude a réveélé que la concentration de base de
25(0OH)D était plus prédictive du changement du niveau de la 25(OH)D apres
I'exposition aux UVB que la pigmentation de la peau, chez les femmes blanches et
sud-asiatiques vivant au Royaume-Uni [558].

4.3. Déterminants liés au mode de vie

4.3.1. Exposition au soleil

La synthese cutanée de vitamine D dépend de la surface de la peau
exposée et de la durée d'exposition au soleil [75].

Dans notre étude 86,1% des sujets ayant présenté une hypovitaminose
D avaient un temps d’exposition au soleil insuffisant. Certains facteurs liés au
mode de vie moderne favorisaient également I'insuffisance en vitamine D dans
notre population.

Le temps d’exposition au soleil est un facteur déterminant du statut
vitaminique dans notre étude. Une durée d’exposition au soleil supérieur a 30
minutes par jour est associée a un statut vitaminique D normal dans notre
population (OR=202,11 ; P=0,000).

Dans de nombreuses études, I'exposition solaire est observée comme
etant un facteur prédictif de carence en vitamine D comme celle réalisée chez une
population caucasienne adulte (P<0.0001) [559].

Pour certains auteurs ,10 a 15 min d'exposition au soleil (sur les bras et
le visage, ou les bras et jambes/mains) de 10 h a 15 h au printemps, en été et en
automne peuvent produire suffisamment de vitamine D dans les populations a
peau claire [231].

Pour d’autres auteurs la quantité quotidienne optimale de vitamine D3 ne
peut étre synthétisée que par de jeunes adultes pendant environ 40 a 60 % des
jours de la période entre le mois de mai et le mois d’aolt et si au moins 1/3 de leur
surface corporelle est exposée aux rayons solaires [560].

4.3.2. Application des écrans solaires

Dans la littérature, il est admis que lI'augmentation de I'utilisation de
cremes solaires, liée a application des consignes de photo protection en
prévention des cancers cutanés favorise l'insuffisance en vitamine D [561]. Les
écrans solaires imitent la mélanine et absorbent efficacement les rayons UVB

[52].
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Dans notre cas il nous ressort que la non —utilisation des cremes solaires
constitue un facteur de protection contre la carence en vitamine D (OR=19,68 ;
P=0,000). La prévalence de la photo-protection était de 46,9% chez les sujets
souffrant de carence vitaminique.

En effet, la synthése de vitamine D peut étre réduite de plus de 90 % par
les cremes solaires présentant un index de protection supérieur ou égal a 15, ce
qui conduit a la prévalence de l'insuffisance en vitamine D paradoxalement plus
élevée dans les pays ou I'’ensoleillement est important du fait d’'une forte protection
solaire [71].

4.3.3. Port de vétements couverts chez le sexe féminin

Les pratiques culturelles ou religieuses sont souvent a l'origine de
comportement d’éviction solaire dans les pays a fort ensoleillement [75].

Méme si le port de vétements couvrants semble avoir un role
déterminant dans I'abaissement des niveaux de la Vit.D chez les femmes ayant
participé a notre étude, on ne peut exclure le sexe comme variable indépendante,
car plusieurs d’entre elles rapportaient une exposition réguliére au soleil a domicile

Plusieurs études anciennes et récentes montrent que le principal facteur
de risque d’hypovitaminose D chez des populations jeunes en bonne santé vivant
dans des pays fortement ensoleillés est le port de vétements couvrants [562].

En Jordanie une étude a été menée par Mishal sur 124 femmes et 22
hommes en bonne santé, recrutés parmi les personnels et étudiants de I'hépital
d’Amman, agés entre 18 et 45 ans. La norme pour cette étude a été fixée a 30
nmol/l, la déficience sévere étant a 12,5 nmol/l. Les femmes ont été réparties en 3
groupes selon leur vétement : vétement occidental, hijab (voile qui découvre le
visage et les mains) et nigab (qui ne découvre que les yeux). En été, 83,3% des
femmes portant le nigab, 54.8% des femmes portant le hijab et 30.8% des
femmes habillées a I'occidentale étaient en dessous du seuil de 30 nmol/l. Cette
prévalence atteignait 100% pour le seuil a 50 nmol/l. En hiver, respectivement,
81,8 ; 77,6 et 74% des femmes étaient en dessous du seuil 30 nmol/l. Dans cette
étude le seuil retenu comme normal était bas (30 nmol/l) et les différences entre
les groupes étaient significatives [563].

Dans une autre étude réalisée dans I'état de Washington Soixante-
quinze femmes voilées originaire de I'est de I'Afrique ont été recrutées dans I'état

de Washington, 71 dossiers complets ont été analysés. Parmi ces femmes, 12,3%
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avaient un taux < 8 ng/ml (20 nmol /1), 40,9% étaient entre 8 et 15 ng/ml (20 & 37,5
nmol /l) et 44,9% étaient entre 15 et 30 ng/ml (37,5 & 75 nmol/l) [564].

La publication de MY Elsammak de 2011 montre que des donneurs de
sang issus d’une région ensoleillée de I'est de I’Arabie Saoudite sont déficitaires
en vitamine D pour 65% d’entre eux, bien qu’ils représentent une population en
bonne santé, avec une bonne diététique et une exposition solaire qualifiée
d’adéquat par les auteurs. Dans ce groupe de 139 personnes (87 hommes et 52
femmes), le taux moyen de vitamine D chez les hommes était a 10,1+4,6 ng/ml
(25,25+11,5 nmol/l) et celui des femmes a 9,9+4,5 ng/ml (24,75+11,25 nmoll/l)
[565].

Dans une enquéte prospective de prévalence, en région du grand
Casablanca au Maroc portant sur 38 femmes dont I'age est compris entre 24 et
65 ans portant le voile. La prévalence était de 100%. Toutes les femmes avaient
un deéficit variable en vitamine D allant de l'insuffisance a la carence (de 8 a
24 ng/mL) [566].

Dans une autre étude, il a été indiqué que la pigmentation de la peau et
les croyances religieuses sont également les principaux facteurs impliqués dans
’hypovitaminose D chez les femmes cambodgiennes, malgré la situation
géographique prés de I'’équateur [567].

4.3.4. Zone d’habitat

L’étude actuelle montre quele milieu rural contribue a un statut

vitaminique D adéquat en analyse multi-variée (OR=15,63 ; P=0,000).

Une tres forte prévalence du milieu urbain a été constatée chez les
sujets ayant présenté une hypovitaminose D (98,3%).

La wilaya de Blida est parmi les wilayas qui ont enregistré les plus hauts
niveaux d’urbanisation et elle a su atteindre ces derniéres années un
développement industriel considérable étoffant ainsi son tissu industriel par
limplantation d’unités industrielles, privées principalement. Ce qui a participé par
conséquent a I'élévation des niveaux de pollution dans cette région.

La vie urbaine était un facteur prédictif de carence en vitamine D dans
plusieurs études épidémiologiques publiées :

Une étude de l'effet de l'urbanisation sur les femmes sud-africaines a
exploré les raisons de la baisse de la concentration sérique de la 25(OH)D chez

les citadins. Plusieurs facteurs ont été examinés. Les plus importants sont les taux
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d'obésité plus élevés en milieu urbain, les taux d'activité physique plus faibles et la
consommation accrue d'alcool en milieu urbain [391].

De méme, une étude portant sur plus de 3000 adultes allemands a
réevelé que le fait de vivre dans une zone urbaine augmentait de 1,4 fois la
probabilité d'une carence en 25(OH)D (< 25 nmol/L) par rapport au fait de vivre
dans une zone rurale [578].

La pollution atmosphérique peut également contribuer a expliquer le
nombre important des carences sévéres en vitamine D notées dans les régions
urbaines par rapport aux régions rurales [ 7, 241, 579].

L'examen des données de I'enquéte nationale coréenne sur la santé et la
nutrition (2008) a révélé un taux de 25(0OH)D plus élevé chez les habitants adultes
des zones rurales que chez les habitants adultes des zones urbaines, ce qui,
selon les auteurs de I'étude, était di a un mode de vie plus actif et a une pollution
atmosphérique plus faible dans les zones rurales [580].

Une étude menée auprés des femmes en age de procréer au Vietham a
révélé que les concentrations sériques en 25(OH)D étaient plus élevées dans la
province de Hai Dong (85 nmol/L) que dans la ville de Hanoi (78nmol/L) [581].

Une autre étude menée auprés des Coréens agées a revélée des
concentrations de 25(OH) D plus élevées en milieu rural qu'en milieu urbain (66
contre 43nmol/L, respectivement) [517].

Au cours des 30 dernieres années, les personnes vivant dans des villes
particuliéerement les enfants ont clairement tendance a passer moins de temps a
I'extérieur et a passer plus de temps devant un écran (utilisation combinée de la
télévision et de I'ordinateur) pour remplacer les activités extérieures [241].

Des recherches récentes au Canada suggerent que les enfants des
régions rurales passaient plus de temps a l'extérieur (9,8 % de la journée) que les
enfants du milieu urbain (5,8 % de la journée) [582] suggérant que vivre dans une
zone urbaine signifie moins d’activité de plein air pour les enfants.

Il est moins évident de savoir si le temps de loisir global passé devant
un écran varie entre les régions urbaines et rurales, une étude ayant révélé que le
temps passé devant un écran était similaire entre les adolescents des régions
urbaines et rurales au Canada et aux Etats-Unis, mais les types de temps passé

devant un écran variaient selon I'emplacement et le statut urbain-rural [583].
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L'augmentation du temps passé devant I'écran peut avoir un impact sur
le statut 25(OH)D de deux fagons ; d'abord en augmentant I'obésité (en mangeant
simultanément, en regardant des publicités pour des aliments malsains, en
passant moins de temps a faire de l'activité physique et en réduisant le temps de
sommeil) [584]et, en second lieu, en passant moins de temps a I'extérieur [585].

Une étude hollandaise récente a trouvé que l'augmentation du temps
passé face a la télévision était un facteur de risque pour un risque accru de
carence en vitamine D [586] tout comme le rapporte une analyse des données
americaines NHANES 2001-2004 [325].

De plus, le travail manuel en plein air est généralement moins pratiqué
dans les zones urbaines que dans les zones rurales. L'emploi agricole soit
généralement en déclin dans les pays industrialisés [587]. Les régions rurales
comptent encore une proportion importante de travailleurs agricoles, ce qui donne
a penser que l|'exposition professionnelle au soleil dans ces comtés est
probablement plus élevée par rapport aux zones urbaines [241].

Cependant, certaines études n'ont constaté aucune différence entre les
zones urbaines et rurales en ce qui concerne le statut vitaminique D des
individus :

Une étude menée aux Etats-Unis auprés de plus de 9000 vétérans,
comparant les grands résidents métropolitains, urbains et ruraux, ont constaté une
différence statistiguement significative, mais non cliniguement significative, dans le
statut en 25(0OH)D selon la région de résidence. Dans toutes les zones la
concentration moyenne en 25(OH)D était de 28-30 nmol/L [588].

De méme, dans une étude indienne [276] et une étude au Royaume-Uni
[589] aucune différence dans les concentrations de 25(OH)D entre les résidents
des zones urbaines et rurales n'a été relevée.

Par contre et dans une étude récente réalisée dans I'ouest de I'lrlande
(latitude 53,27° Nord) sur des sujets adultes en bonne santé. Les concentrations
sériques de 25(0OH)D étaient plus faibles chez les sujets habitant en milieu rural
gue les sujets vivant en milieu urbain quelle que soit la saison (printemps p <
0,001, été p = 0,009, automne p = 0,002, hiver p < 0,001) [590].

4.3.5. Type de logement

Les résultats de notre travail révélent que le fait d’habiter un logement

avec extérieur représente un facteur protecteur contre la déficience en vitamine D.
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On retrouve une relation significative entre le type de logement et le
statut vitaminique D des sujets. Ce lien ressort d’abord en analyse par régression
logistique simple (OR=0,037 ; P=0,000), ce résultat est renforcé par la régression
logistique multinomiale (OR=27,25 ; P=0,000).

Les logements sans extérieur constituent un facteur prédictif de carence
en vitamine D comme le rapportent les données de la littérature [591, 592]. La
prévalence de ce facteur de risque dans notre étude était de 87,2% chez les
sujets souffrant d’'une hypovitaminose D.

Le type de logement peut constituer également un facteur de risque de
’lhypovitaminose D, son implication a été démontrée depuis longtemps. En effet,
Fonseca et al. (1984) ont montré que le taux de vitamine D était corrélé avec le
lieu d’habitation : le taux de 25(OH)D était plus bas chez les femmes saoudiennes
vivant dans un appartement que chez les femmes habitant dans une villa ou en
zone rurale [516].

D’aprés certains auteurs la vie a l'intérieur et I'ombrage important dd a la
hauteur des batiments et aux routes étroites peuvent aggraver encore le statut
en25(0H)D [241, 579].

Les personnes vivant en milieu rural ou en logement avec extérieur ont
plus facilement la possibilit¢ de s’exposer au soleil, soit par leur profession
agricole, soit dans leur patio a I'abri des regards.

4.3.6. Activité physique

La pratique d’une activité physique en intérieur ressort comme un facteur
protecteur de déficience en vitamine D dans notre étude mais statistiquement non
significative (P=0,55) selon I'analyse multi-variée. Parmi les sujets ayant présenté
une hypovitaminose D, 87,3% étaient sédentaires et 11,3% sujets pratiquaient une
activité physique a l'intérieur.

Les résultats de notre travail montrent donc une forte prévalence de la
sédentarité chez les sujets ayant un déficit en vitamine D ceci est en accord avec
plusieurs travaux publiés qui ont montré que le manque d'activité physique peut
entrainer une carence accrue en vitamine D [210, 240].

En effet, la sédentarité conduit a une moindre exposition au soleil et
favorise I'obésité ou le surpoids qui représentent eux méme un facteur de risque
[71].
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Laird et coll (2018) ont constaté que les déterminants de la carence en
vitamines chez les adultes irlandais plus agés, en plus de I'hiver, comprennent
ceux qui ne prennent pas de supplémentation, les adultes obéses et ceux qui sont
sédentaires [593].

Une autre étude portant sur une population caucasienne adulte a
rapporté que la sédentarité était parmi les principaux facteurs de risque de
déficience (P<0.0001) [559].

Il est important de noter que les personnes pratiquant une activité
physique en plein air permettant une meilleure exposition au soleil présentent un
statut vitaminique D meilleur par rapport a ceux exergant une activité physique en
intérieur (dans les salles de sport) comme le rapportent plusieurs études :

Une étude menée en Irlande a montré que les habitants les plus ageés
vivant dans la communauté nord dans la latitude la plus élevée de 51° et qui sont
habituellement a risque d'hypovitaminose D mais qui exercent des activités de
loisir en plein air (au soleil) présentaient un moindre risque d’avoir une
concentration sérique tres basse en vitamine D par rapport a ceux qui ne
pratiquent aucune activité extérieure [594].

Enfin, une étude réalisée en lItalie a révélé que les concentrations
sériques de 25(OH)D étaient environ 25 % plus élevées chez les personnes agées
qui pratiquaient régulierement des activités de plein air comme la marche rapide,
le vélo, le jardinage et la péche [595].

4.3.7. Profession exercée

La nature de la profession exercée peut constituer un facteur
déterminant du statut vitaminique D. Contrairement aux données de littérature
rapportant que les professions en extérieur sont associées a des niveaux plus
élevés en 25(0OH)D [7]. Les résultats de I'analyse multi-variée montrent que le fait
d’avoir une profession en intérieur était significativement lié a statut vitaminique D
normal (OR= 12,75 ; P =0,000). Chez les sujets ayant présenté une carence ou
une insuffisance en vitamine D, la prévalence de la profession en intérieure
considéré par plusieurs auteurs comme un facteur prédictif de déficience en
vitamine D était de 44,9%.

Une étude menée a Delhi en aolt-septembre a révélé que les travailleurs
d'extérieur, les travailleurs mixtes extérieur-intérieur et les travailleurs d'intérieur

avaient des indices solaires de 12,0 £ 6,3, 4,3 £ 2,2 et 0,7£ 0,6, respectivement, et
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des concentrations sériques moyennes de 25(OH)D de 73+22, 48t14 et
27+11nmol/L, respectivement [518].

Le travail de nuit est également associé a des concentrations réduites de
25(OH)D. Une étude en Jordanie a montré que les femmes travaillant la nuit
avaient des concentrations de 25(OH)D significativement plus faibles que celles
travaillant le jour (50+38 vs 73+35nmol/L) [596].

4.3.8. Tabagisme

Dans notre étude, aucune association significative entre le statut
vitaminique D et le tabagisme n’a été révélée en analyse bi-variée (P=0,997), les
fumeurs étant faiblement représentés, 7,4 % de la population appartenant tous au
sexe masculin.

Certaines données de la littérature disponibles rapportent I'implication du
tabagisme dans l'insuffisance en vitamine D :

Selon certaines auteurs, l'exposition de la mére a la fumée de tabac
pendant la grossesse peut affecter le taux de vitamine D et, par la suite, le
métabolisme du calcium chez la mere et le nourrisson [597, 598].

Diaz-Gomez et ses collegues ont évalué les effets du tabagisme sur les
niveaux de la vitamine D et de la PTH pendant la période périnatale. Dans leur
étude de cohorte aupres de 61 méres et nouveau-nés, ils ont constaté une baisse
des taux sériqgues de PTH chez les deux meres et nouveau-nés, ainsi qu'un
niveau significativement plus faible de 25(OH)D chez les nouveau-nés ont été
observés [599].

Ces resultats ont également été observés dans une autre étude de
cohorte prospective ou 7,6 % des meres ont déclaré des antécédents de
tabagisme pendant la période gestationnelle et 72,4 % de toutes les meres ont
signalé une exposition passive a la fumée de tabac pendant la grossesse. Leurs
résultats ont montré que la prévalence d’une carence grave en vitamine D chez
les nouveau-nés était associée a l'exposition maternelle a la fumée [597].

Jiang et ses collegues ont révélé qu'une durée plus longue de I'abandon
du tabac (> 20 ans) pourrait entrainer des taux de vitamine D plus élevés chez les
anciens fumeurs par rapport aux fumeurs actuels (P= 0,04) [600].

Dans une étude récente, Chinellato et ses collegues étudient
I'association entre le niveau de la 25(OH)D et le tabagisme parental chez 152

enfants souffrant d'asthme. Les enfants dont les deux parents sont non-fumeurs
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avaient un taux sérique significativement plus élevé de 25(OH)D que ceux des
deux parents fumeurs (médiane de 20,5 ng/ml vs médiane de 14,5 ng/ml ; P <
0,001) [601].

Il est intéressant de noter qu'une telle corrélation négative entre les
concentrations sériques de vitamine D (< 20 ng/ml) et la cotinine sérique, le
principal métabolite de la nicotine, a été signalée chez des femmes ameéricaines
de différentes origines ethniques. D'apres les résultats, les fumeuses actives ont la
plus faible concentration moyenne de vitamine D et la prévalence la plus élevée
de carence et d'insuffisance en vitamine D dans I'ensemble de la population aux
Etats-Unis [602].

Les données actuelles sur la relation entre le statut vitaminique D et le
tabagisme sont insuffisantes. D’autres études épidémiologiques et expérimentales
doivent étre menées afin de comprendre les mécanismes par lesquels le tabac
peut induire une carence en vitamine D [53].

4.4. Données alimentaires

4.4.1. Consommation de poissons gras

Nos résultats corroborent le fait que consommer régulierement des
poissons gras (au moins une fois par semaine dans notre cas) est associée a un
statut vitaminique normal (OR= 20,44 ; P=0,000) tel que rapporté par d'autres
travaux publiés :

Citant par exemple I'étude réalisée en Russie incluant 1 664 résidents (1
544 adultes de 18 a 75 ans et 120 enfants/adolescents de 3 a 17 ans) ou les
analyses des questionnaires ont montré que la consommation réguliere de
poisson (au moins une fois par semaine) était associée a un niveau de 25(OH)D
plus élevé [537].

Dans de nombreuses autres études la consommation de poissons gras
est observée comme étant un facteur protecteur de la carence en vitamine D :

Dans une étude comportant 103 employés en bonne santé a Sydney, en
Australie, la consommation de poissons gras était un facteur déterminant du statut
vitaminique D (p <0.05) [483].

Van der Wielen et al. (1995) montrent que le statut vitaminique D des
sujets ages résidant au nord de I'Europe est meilleur que celui des européens du
Sud (Espagne, ltalie, Gréce) [330]. Résultats corroborés par plusieurs études

européennes. Une des explications est la consommation plus importante de
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poissons gras et d’huile de foie de morue (riches en vitamine D3) permettant
d’atteindre des apports journaliers de I'ordre de 400 Ul dans les pays nordiques
contre moins de 100 Ul environ dans un pays comme la France [337].

Enfin, une augmentation de la consommation de poisson a entrainé des
améliorations notables du statut en vitamine D en Pologne [603].

4.4.2. Produits laitiers

La consommation de produits laitiers au moins une portion par jour
ressort comme un facteur protecteur de déficience en analyse multi-variée (OR =
0,084 ; P=0,000) ou avec une fréquence d'une a deux portions par jour
(OR=0,074; P=0,000).

Plusieurs études vont dans le méme sens que nos résultats :

C’est ainsi que Forrest et Stuhldreher rapportent chez 4495 adultes
ameéricains que le fait de ne pas consommer le lait quotidiennement était
indépendamment associé a une carence en vitamine D (P < 0,05) [604].

Au cours des derniéres années, un lien entre I'apport alimentaire habituel
en produits laitiers et une carence en vitamine D est bien établi [209]. Les
Coréens par exemple ont un pourcentage €levé d'apport en glucides (62,2%) et
leurs principales sources de vitamine D sont les poissons et les ceufs. Toutefois,
leur consommation de produits laitiers, qui constituent également des sources
alimentaires de la vitamine D est faible ; ce qui leur empéche de maintenir des
niveaux suffisants de vitamine D [519, 605]. De plus, le lait et les produits laitiers
constituent la principale source du calcium. Ce dernier joue un réle important dans
la régulation du métabolisme de la vitamine D.

En revanche d’autres travaux publiés ne montrent aucun lien significatif
entre la consommation des produits laitiers et le statut vitaminique D des individus
[3, 274].

C’est le cas d’une étude réalisée par Fugain et al (2015) sur deux cent
six patientes la consommation du lait et ses dérivées ne montre aucune relation
statistiguement significative avec les niveaux de la vitamine D (P=0,86 pour le
lait) ;(P=0,62 pour le yaourt) et (P=0,66 pour le fromage) en analyse bi-variée
[274].
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4.4.3. Consommation des oeufs

Dans notre étude nous n’avons pas trouvé une association significative
entre la consommation des ceufs et le statut vitaminique D en analyse bi-variée
(OR=1,51 ; P=0,25).

Des résultats semblables aux nbtres ont été également retrouvés dans
une étude menée dans le nord de la France par Deplanque et al. (2017) sur une
population adulte saine entre 18 et 65 ans [3] et une autre étude transversale
portant sur 72 personnes agées de 60 ans réalisée par Okan et al. (2020) (p >
0.05) [606]. Cependant, dans certains travaux, la consommation des ceufs ressort
comme un facteur protecteur de carence en calciférol [607].

4.4.4. Aliments enrichis en vitamine D

L'enrichissement en vitamine D semble étre le moyen le plus approprié
pour améliorer I'apport et le statut en vitamine D dans la population générale afin
de couvrir les recommandations alimentaires en cette vitamine [608].

La quasi-totalité de la population étudiée ne consomme pas des aliments
enrichis en vitamine D, la prévalence de la non -consommation des produits
enrichis en cette vitamine était donc de 100%, la non - disponibilité de ces produits
sur le marché Algérien pourrait I'expliquer.

En effet, plusieurs essais cliniques comparatifs et randomisés ont
examiné les effets des aliments enrichis en vitamine D sur la protection contre
divers problémes de santé [33] :

Une revue systématique et une méta-analyse d'essais controlés
randomisés évaluant I'impact de la consommation d'aliments enrichis en vitamine
D sur le statut en 25(OH)D ont révélé que 11 ug par jour entrainaient une
augmentation de la concentration en 25(OH)D de 19,4 nmol/L [609].

Au cours d'un essai comparatif randomisé de 24 semaines portant sur
l'utilisation de yogourt enrichi, Bonjour et coll. ont démontré que la consommation
de yogourt enrichi en vitamine D a entrainé une augmentation de la concentration
sérique de 25(OH)D en fonction de la dose. L’effet de la consommation de yogourt
enrichi en vitamine D3 pendant I'hiver, méme a 200 Ul (5 ug) /jour, était également
en fonction de la saison, ce qui rend la consommation d'aliments enrichis en
vitamine D3 indispensable [610].

De plus, dans un essai contrdlé randomisé menée par Manios et ses

collaborateurs, 79 femmes ménopausées (55 a 75 ans) ont été affectées a I'étude



215

pendant les mois d'hiver typiques en Grece (de janvier a mars) pendant huit
semaines consécutives, recevant soit 60 g de fromage non enrichi en vitamine D3,
soit du type Gouda enrichi en vitamine D3. Il s'agit de la seule étude sur le
fromage enrichi en vitamine D a I'échelle mondiale [611].

Dans la méme étude, les auteurs ont conclu que la consommation
guotidienne de fromage de type Gouda enrichi en vitamine D et a teneur réduite
en gras, fournissant une dose quotidienne de 228 Ul (5,7 ug) de vitamine D3. En
plus de l'apport alimentaire habituel de 80 Ul (2 ug) /jour de vitamine D, une
augmentation significative des concentrations sériques moyennes de 25(OH)D
pour prévenir une carence en vitamine D pendant I'hiver a été notée [611].

Sept essais clinigues ont signalé une augmentation significativement
plus importante des taux circulant de 25(OH)D dans les groupes d'intervention
ayant consommées des yaourts enrichis en vitamine D comparés aux groupes
témoin. La plage d'augmentation était de 15,80 a 40,20 nmol/L (P < 0,05) chez les
sujets qui ont consommeé du yogourt enrichi, comparativement a ceux qui ne I'ont
pas fait [608].

4.5. Connaissances sur la vitamine D

Nos résultats de [I'analyse multi-variée montrent une association
statistiquement significative entre le fait d’avoir des connaissances sur la vitamine
D (source et bienfaits) et un statut vitaminique optimal (OR=46,45 ; P=0,000).

Un manque de connaissances sur la source et les bienfaits de la
vitamine D est impliqué dans la survenu de carences en cette vitamine [304].

Une étude menée en France a révélé que le ratio des femmes de 75 ans
ayant une concentration de 25(0OH)D <25nmol/L est passé de 69% avant 2009 a
35% par la suite grace aux compagnes de sensibilisation [612].

Dans une étude menée aupres d'adultes agés de 20 a 40 ans a Sharjah,
(Emirats arabes unis), a révélé que 39 % d'entre eux avaient des connaissances
sur la carence en vitamine D et 43% savaient que la lumiere du soleil était la
principale source de vitamine D [613].

Aux Etats-Unis, I'analyse des données de la NHANES a constaté que les
concentrations moyennes ajustées selon lI'age de 25(0OH)D ont augmenté de 61-
63nmol/L entre 1988-94 et 2005-2006 a 67 nmol/L pour la période 2007-2010cela
est dU a I'augmentation de la supplémentation en vitamine D suite aux compagnes
d’information [614].
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Les résultats de notre étude mettent en évidence une réelle
meéconnaissance des bénéfices et des sources de la vitamine D, ainsi que des
effets d’'un éventuel déficit. Il parait donc primordial de faire plus de prévention
auprés de la population algérienne.

5. Statut vitaminigue D et les autres parameétres du métabolisme

phosphocalcique

L’hypovitaminose D devrait s’exprimer biologiquement par: une
hypocalcémie, hypophosphorémie, une hyperparathyroidie secondaire et
'augmentation des phosphatases alcalines.

Cependant, la majorité de nos patients avaient un bilan phosphocalcique
calcique normal quelque soit leur concentration sérique en 25(OH)D avec une
calcémie normale (81-104mg/L) pour 929 sujets (98,3%) et une phosphorémie
normale (25-45 mg/L) chez 912 patients (96,5%).

Il est clair que la vitamine D joue un rdle crucial dans ’homéostasie
phosphocalcique toute diminution du taux sérique de la vitamine D induit
normalement une diminution de [I'absorption intestinale du calcium et du
phosphore et donc une tendance a une hypocalcémie et une hypophosphatémie
[23, 96].

Les résultats des dosages de ces paramétres montrent des
concentrations sériques normales de phosphore et de calcium chez la majorité
des sujets méme ceux ayant une insuffisance ou une carence en vitamine D.

En effet plusieurs études ont montré que les examens biologiques de
routine, comme la calcémie, la phosphorémie et les phosphatases alcalines
n’étaient pas de bons marqueurs prédictifs d’hypovitaminose D [538, 615, 616].

Peacey et al, 2004, dans une étude rétrospective, ont calculé la
fréequence de résultats anormaux de ces examens chez des patients avec une
ostéomalacie biologique, (25 (OH) D < 25 nmol/l et PTH > 54 ng/l). La calcémie
était normale chez 66% des patients, la phosphorémie chez 81% et les PAL chez
29%. Seulement 6% des patients avaient des résultats anormaux pour ces 3
examens [615].

Les résultats de notre travail montrent une corrélation négative tres
significative entre la 25(0OH) D et la PTH et la 25(0OH)D et la PAL. En effet,
linsuffisance ou la carence en vitamine D provoque une diminution de I'absorption

du calcium intestinal, il s’ensuit une tendance a I'hypocalcémie ce qui provoque
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une augmentation des concentrations plasmatiques de la PTH. L'hormone
parathyroidienne est sécrétée en quantité importante en réponse a I'hypocalcémie
afin d’augmenter le produit calcique [23, 83], cette augmentation des niveaux de
la PTH entraine l'activation des ostéoblastes qui stimulent la transformation des
prés -ostéoclastes en en ostéoclastes matures. Ces cellules vont engendrer une
mobilisation des réserves calciqgues osseuses pour maintenir une calcémie
normale et par conséquent une fragilisation de I'os sur long terme [265].

La calcémie normale constatée chez la majorité des sujets ne refletent
pas réellement le calcium ionisé provenant de l'alimentation mais elle est due
plutét a la déminéralisation osseuse suite a I'hypovitaminose D. Une correction
rapide des niveaux de la 25(OH)D doit étre envisagée afin d’éviter les retombées
clinigues indésirables pouvant conduire a des pathologies principalement
osseuses a long terme.

Il est important de noter que cette valeur-seuil de 30 ng/mL était basée
initialement sur la relation entre la 25(OH)D et la PTH retrouvée dans des
populations en bonne santé apparente (concentration de 25(OH)D au-dessous de
laquelle la PTH peut s’élever) [219].

Il faut cependant souligner que les différents travaux qui ont étudié cette
relation ont abouti a des conclusions quelque peu discordantes [617] :

En effet, la sécrétion de PTH est avant tout influencée par la calcémie
ionisée et, si elle est bien dépendante du statut en vitamine D, elle dépend
également de nombreux autres facteurs comme les apports calciques, I'absorption
digestive du calcium, le statut en magnésium ou la fonction rénale.

Schématiquement, la sécrétion de PTH est potentiellement augmentée
pour des concentrations de 250HD < 20 ng/mL dans des populations ayant des
apports calciques alimentaires > 1200 mg/j alors que le seuil de 30 ng/mL
s’applique plutdét pour des populations ayant des apports calciques inférieurs a
1000 mg/j [218].

Cette valeur de 30 ng/mL est toutefois cohérente avec une étude menée
par Priemel et al ; ou un défaut de minéralisation osseuse détecté sur des biopsies
osseuses (augmentation du volume ostéoide) était retrouvé pour des
concentrations de 25(OH)D jusqu’a 30ng/mL [618]. Ainsi, qu’avec une autre étude

ou, apres administration de vitamine D, la PTH a baissé chez les patients dont le
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taux initial de 25(OH)D était < 28 ng/mL mais pas chez ceux dont la concentration
de 25(OH)D était supérieure a cette valeur [619].

Plusieurs études vont dans le méme sens que nos résultats et montrent
une corrélation négative entre les concentrations de la 25(OH)D et celle de la PTH
[534, 620, 621]. Cependant, d’autres travaux ont rapportées qu’une faible teneur
en vitamine D n’est pas toujours suivie d’'une hyperparathyroidie secondaire [538,
622].

L'interrelation entre le déficit en 25(0OH) D et la réponse a la PTH est
complexe comme I'on décrit certains auteurs [622].

D’apres certains auteurs, la PTH associée aux phosphatases alcalines
sont les meilleurs marqueurs pour diagnostiquer une ostéomalacie ou d’autres

troubles du métabolisme de la vitamine D [615].

6. Statut en magnésium de I'’échantillon étudié

En ce qui concerne le statut en magnésium de la population, 43,75% des
patients avaient une hypomagnésémie (Mg <16 mg/L), la concentration moyenne
du magnésium plasmatique était significativement élevée chez les hommes
(P=0,000) comme pour le cas de calcidiol.

Nous avons noté une corrélation positive fortement significative entre les
niveaux plasmatiques du magnésium et le statut vitaminique D des patients
(R=0,84 ; P =0,000) les mémes constatations ont été observées dans une étude
réalisé sur un échantillon national représentatif d'adolescents iraniens comportant
330 sujets dont I'age se situe entre 10 et 18 ans [623].

Dans des études réalisées sur ’lhomme, un apport élevé en magnésium
était associé a une réduction de la carence en vitamine D. Des niveaux éleveés de
magnésium peuvent non seulement augmenter le calcitriol en élevant les niveaux
de 25-hydroxylase et de catabolites de la vitamine D, mais aussi en facilitant le
transfert de la vitamine D vers les tissus cibles par la protéine de liaison de la
vitamine D [504].

Les niveaux du magnésium peuvent avoir une tres forte influence sur les
concentrations circulantes de la parathormone, un acteur majeur dans le
processus de régulation du métabolisme de la vitamine D souligne certains
auteurs [503].
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Dans notre étude nous avons retrouvé une corrélation négative trés
significative entre les niveaux du magnésium et de la parathormone (R= -0,75; P
= 0,000) nos résultats sont en accord avec les données de certains travaux
publiés [504].

Selon d’autres auteurs, I'effet considérable du magnésium sur le taux de
la parathormone est désormais avéré. Cette dépendance s’apparente a une forme
de cloche : aucune parathormone n’est plus distribuée en cas d’un trés faible taux
de magnésium, tout comme en présence d'un taux de magnésium

particulierement éleve [624].
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CONCLUSION, RECOMMANDATIONS ET PERSPECTIVES

Les connaissances de la physiologie de la vitamine D ont
considérablement progressé ces dernieres années, la faisant passer du réle
d’hormone a tropisme purement phosphocalcique et osseux a celui d’hormone
jouant un role global sur la santé (anti-infectieux, anti-inflammatoire, anti -tumoral
et protecteur cardiovasculaire).

La vitamine D occupe une place prépondérante dans les publications
scientifiques, c’est le nutriment de la décennie par excellence comme en témoigne
le nombre trés important de publications récentes sur le sujet.

Tout déficit ou insuffisance en vitamine D peut avoir de nombreuses
conséquences lourdes qui sont a l'origine de plusieurs pathologies principalement
osseuses. Il est donc important d’en connaitre la prévalence de I'’hypovitaminose
D. Cette derniere est sous-estimée en Algérie qui semble ne pas échapper a ce
probleme de santé et notre étude réalisée sur une population de 945 sujets jeunes
sains et adultes dans la wilaya de Blida vient de le confirmer.

Les chiffres sont effrayants, la prévalence de I'hypovitaminose D en
vitamine D, quel que soit le seuil, est tres importante dans notre population. Elle
touche 92,6% (un taux <30ng/ml) de la population étudiée dont 27,5%
présentaient une insuffisance (20 et 29 ng/ml), cependant 65,1% des patients
étaient carencés (un taux <20ng/ml).

Les 3 principaux facteurs de risque qui sont associés significativement a
une hypovitaminose D sont : un temps d’exposition au soleil <30 min, le manque
de connaissances sur la vitamine D et le phototype foncé, respectivement.

La présente étude a permis également de mettre en évidence une
prévalence non négligeable en hypomagnésémie qui a atteint 43,75%, une
corrélation positive significative entre le statut vitaminique D des sujets et les
niveaux circulants en magnésium (R=0,84 ; P =0,000) et une corrélation négative
significative entre le magnésium et la parathormone plasmatique (R= -0,75; P =
0,000).

L’hypovitaminose D peut étre donc considérée comme un probleme de
santé publigue en Algérie touchant méme les populations jeunes en bonne santé.

Sur la base de ces résultats, les experts pourraient réfléchir a I'intérét du

dosage de la vitamine D et d’'une supplémentation systématique. Les médecins
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généralistes auraient un role central dans la prévention et la prise en charge de
I'insuffisance ou de la carence en vitamine D, tout bilan biologique de routine doit
comporter un dosage de la 25(0OH)D associé a un dosage de la PTH et la PAL.

Notre étude prospective est 'une des premiéres a s’intéresser au statut
en vitamine D des sujets jeunes adultes et en bonne santé dans la région de Blida
et en Algérie. Cette étude permet aussi de disposer d’'une base de données qui
serviront a de futures autres études nationales, voire méme internationales.

Des travaux similaires doivent étre entrepris dans d’autres régions de
notre pays sur un plus grand effectif pour une meilleure connaissance des causes.

Il conviendrait aussi de développer des programmes multisectoriels afin
de mieux agir au niveau des facteurs de risque notamment les facteurs
modifiables et élaborer un programme de dépistage et la mise en place d’une
stratégie pour la prévention et la prise en charge par :

- La sensibilisation du grand public sur limportance d’une
exposition réguliere au soleil et les effets délétéres d'une carence
prolongée en vitamine D.

- Linformation des médecins sur [l'utilité de rechercher et
corriger les carences en vitamine D.

S’exposer un peu plus au soleil en respectant les régles de prudence
reste la solution la moins colteuse et la plus efficace pour obtenir une quantité
suffisante de vitamine D.

Ces résultats montrent I'importance de mettre a disposition du public
mais aussi des professionnels de santé des supports de communication simples
avec les informations les plus a jour possible sur les sources et les effets santé
établis de la vitamine D.

Il est devenu impératif de penser a une stratégie pour la fortification des
produits alimentaires en vitamine D qui ne pourra étre qu’avantageuse pour la
totalité de la population. Elle contribuerait a maintenir un statut vitaminique D idéal
particulierement pour les sujets a risque d’hypovitaminose D. Il est temps aussi de
songer a la production des suppléments en vitamine D en Algérie pour mettre fin a
la non disponibilité de ces derniers sur le marché.

La relation existante entre la vitamine D et le magnésium représente

probablement le lien le plus important et parallelement le plus ignoré existant entre
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la vitamine D et ses cofacteurs. Particulierement dans le domaine de la recherche,
il convient d’opérer une révision d’opinion de maniére extrémement urgente.

Les études observationnelles et analytiques étudiant la relation entre la
vitamine D et le magnésium sont trés peu nombreuses, d’autres travaux sérieux
doivent étre entrepris afin de mieux comprendre les mécanismes par lesquels les
deux nutriments interagissent entre eux.

En plus des parameétres du métabolisme phosphocalcique connus par
tout le monde (calcémie, phosphorémie, parathormone et phosphatase alcaline) le
statut vitaminique D des individus doit étre interprété en fonction des niveaux
circulants en magénsium. Ainsi la correction et la prise en charge des carences en
vitamine D doit prendre en considération la couverture des besoins en magnésium
de l'organisme.

Il conviendrait aussi de sensibiliser les gens par des compagnes
d’information sur I'importance de combiner des sources alimentaires (Magnésium
et vitamine D) ou non (I'exposition au soleil pour la vitamine D) afin d’assurer une
meilleur efficacité et performance de ces miraculeux nutriments pour préserver la

santé dans sa globalité.
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Annexe 1: Nombre d'articles sur la vitamine D par année publiés tirés de la base
de données PUBMED [5].
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Annexe 2 : Potentiel solaire de I'Algérie (a) : Rayonnement annuel [10].
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Annexe 3 : Potentiel solaire de I'Algérie (b) : Moyen de Rayonnement annuel regu

sur une surface horizontale [10].

3
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Annexe 5 : Boite & moustache des résidus de concentration plasmatique en PTH.
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Annexe 7: Questionnaire utilisé pour [I'estimation de la prévalence de
I’lhypovitaminose D et des facteurs de risque au sein de la population de Blida.
Date: /12019
Nom Prénom Age Sexe | Poids | Taille | Région
e Habitation:
[ Ville 1 Milieu rural
[J Appartement 1 villa (maison)
e Profession: []oui [ non
LagUEIIE ?
e Temps passé en dehors  du domicile  ou du milieu de
EPAVAl L.
e Temps d’exposition au soleil:
Jamais [11/10 a 15 minutes 115 a 30 minutes [>30 minutes
e Pratique d’une activité sportive:
T1Oui  [Tnon
Sioui: [Jalintérieur '1a I'extérieur
e Phototype (couleur de la peau):
[J Claire (Blanche) [ Foncée [
e Utilisez-vous des cremes ou des écrans solaires :
[1Oui [1Non
e Dosage de la vitamine D:
[J Premier dosage
1 Suite d’une cure ou traitement
e Avez-vous déja pris des suppléments de vitamine D?
10Oui  [1Non
e Prenez-vous des médicaments affectant le taux de la vitamine D comme :
[J Glucoorticoides [ Anticonvulsifs [ immunodépresseurs L[ antirétroviraux L[

antifongiques
7 Non
e Vous souffrez de I'une de ces maladies affectant le taux de la vitamine D
1 Troubles de mal absorption (maladie de crohn, maladie cceliaque ou autre)
1 Pathologies du foie (7 Insuffisance rénale ou syndrome néphrotique
71 Troubles de la parathyroide (I'hyperparathyroidie) [1non

[1 Une autre maladie(s) la (les) quelles : ...,




e Etes-vous fumeur ? (] oui [Jnon [Jnombre :

e Régime alimentaire:
Consommation de produits laitiers : (1 Oui [’non
Combien de fois par :
[J Parjour []Semaine
e Consommation d’ceufs et d’aliments a base d’ceufs : [ Oui
[] Semaine 1 mois
Consommation de poissons gras :
) Oui “Inon Combien de fois par :
[] Semaine 1 mois [Jan
e Consommation de produits enrichis en vitamine D :  ?
| Oui I non
e Style vestimentaire Pour les femmes :
Port de vétements couvrants : [loui [lnon

e Connaissances sur la vitamine D

Qu’est-ce que vous connaissez sur la vitamine D, d’ou provient-elle ?

[Inon
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Annexe 8 :

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT POUR LA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE
BIOMEDICALE

Intitulé de la recherche :

Epidémiologie de I’hypovitaminose D chez une population jeune adulte en
bonne santé apparente en saison fortement ensoleillée en Algérie

Je
Yo 1T T 1T (=) T PP

Accepte de participer a [I'étude portant sur [I'épidémiologie de
I’lhypovitaminose D chez une population jeune adulte et en bonne santé apparente
en saison fortement ensoleillée en Algérie.

Les objectifs et modalités de I'étude m'ont été clairement expliqués par les

responsables de I'étude. J’'accepte que les documents de mon dossier médical qui

se rapportent a I'étude puissent étre accessibles aux responsables de I'étude. A

I'exception de ces personnes, qui traiteront les informations dans le plus strict

respect du secret médical, mon anonymat sera preserveé.

J’ai bien compris que ma participation a I'’étude est volontaire.

Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer, et je suis libre d’arréter a tout

moment ma participation en cours d’étude.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs

responsabilités. Je conserve tous mes droits garantis par la loi. Aprés en avoir

discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, jaccepte librement et

volontairement de participer a la recherche qui m’'est proposée.
Faita......cooooiiiii

Signature du sujet




231

Annexe 9 : Glossaire

Alopécie : Correspondau terme médical de la perte des cheveux.

Angiogénése tumorale : Correspond a l'apparition de nouveaux vaisseaux
destinés a répondre aux besoins métaboliques de la tumeur.

Anorexie : Correspond a une perte d'appétit, empéchant le patient de se nourrir.
Anticonvulsivants : Des médicaments qui visent a atténuer voire a supprimer la
fréquence ou la sévérité des crises d'épilepsie.

Boulimie : Est un trouble du comportement alimentaire différent de I'anorexie, qui
se caractérise par l'ingestion compulsive de nourriture en exces au cours de
crises. Aprés celles-ci, le malade se fait généralement vomir.

Calcitonine : Une hormone de la thyroide qui contribue a la régulation du
métabolisme du calcium et a la méniralisation osseuse

Catécholamines : Hormones Produites par les glandes surrénales, libérées dans
la circulation sanguine en présence d'un stress psychologique ou physique, les
plus connus sont : la noradrénaline, I'adrénaline et la dopamine.

Chapelet costal : Déformation des arcs costaux qui se rencontre chez le jeune
enfant lors d'une insuffisance vitaminique D. C'est un signe de rachitisme.
Chondrocalcinose articulaire : Maladie caractérisée par I'imprégnation du
calcium des cartilages articulaires et se manifestent par [Iinflammation
douleursuse des articulations concernées. Elle touche surtout les genoux.
Digoxine : Médicament utilisé pour faciliter les contractions du myocarde (muscle
du ceeur), réduire la fréquence cardiaque et controler les accés de tachycardie en
diminuant la conductibilité nerveuse au niveau du cceur.

Duodénum : Partie initiale de l'intestin gréle.

Ergostérol : Un stérol cristallin synthétisé par des levures a partir de sucres ou
dérivé de l'ergot de seigle et provitamine car il est transformé en ergocalciférol,
une forme de vitamine D2, par exposition aux rayons ultraviolets.

Fibrillation cardiaque : Appelée également fibrillation auriculaire désigne une
contraction anormale de [loreillette, partie supérieure du coeur. Clest le
trouble cardiaque le plus fréquent.

Fibromyalgie : syndrome caractérisé par des douleurs diffuses dans tout le corps,

douleurs associées a une grande fatigue et a des troubles du sommeil.


https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/medecine-anorexie-bienfaits-psychotherapie-49762/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-anorexie-2984/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-ingestion-6793/
https://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-mieux-comprendre-toc-troubles-obsessionnels-compulsifs-1279/

232

Fistule : Connexion anormale entre un organe du systeme gastro-intestinal et la
peau ou un autre organe.

Infarctus du myocarde : Correspond a la destruction d'une partie du muscle
cardiaque appelé myocarde suite a un défaut d’apport en oxygéne.
Kétoconazole : En pharmacologie, médicament antifongique utilisé notamment
contre la teigne.

Lanoline : Substance grasse extraite de la laine du mouton, composée d’un
mélange d’acides gras estérifiés et d’alcools libres.

Littératie : En santé elle désigne la capacité d’un individu a trouver de
'information sur la santé, a la comprendre et a l'utiliser dans le but d’améliorer sa
propre santé ou de développer son autonomie dans le systéeme de santé.

Lupus érythémateux systémique : Maladie chronique auto-immune. Elle se
manifeste par des symptdomes variables concernant divers organes (peau,
articulations...)

Maladie ceeliaque : ou intolérance au gluten, est une maladie auto-immune qui
affecte les villosités recouvrant l'intestin gréle.

Maladie de Crohn : Maladie auto-immune se caractérise par une inflammation
persistante du systeme digestif.

Métaphyse : Une zone intermédiaire des os longs située entre la zone centrale
appelé diaphyse et les extrémités ou épiphyse.

Microbiome :Ensemble des microorganismes qui résident le tractus digestif
humain.

Néphrocalcinose : Un trouble dans lequel, il ya un excés dedépdbts deépots
calcaires microscopiques disséminés dans le rein (parenchyme rénal), et visibles
radiologiqguement.

Néphrolithiase :Appelée également lithiase urinaire ,maladie caractérisée par la
formation de calculs, c’est-a-dire des accrétions cristallines qui se forment dans
les voies urinaires a partir de minéraux dissous dans l'urine.

Ostéocalcine : Une hormone protéigue (protéine non-collagene) spécifique des
tissus osseux, sécrétée par les ostéoblastes favorisant la fixation du calcium a la
substance fondamentale.

Ostéopontine : Une protéine d'adhérence du tissu osseux reliant faisant partie de
la phase organique du tissu osseux et appartient aux protéines non collagéniques

de la matrice osseuse.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Accr%C3%A9tion
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cristal
https://fr.wikipedia.org/wiki/Min%C3%A9raux
https://fr.wikipedia.org/wiki/Urine
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Réactions anaphylactiques : Réactions allergiques brutales, diffuses,
potentiellement graves, voire mortelles.

Polyarthrite rhumatoide: Maladie inflammatoire sévere qui touche les
articulations.

Polydipsie : Elle désigne une soif excessive qui se caractérise par une polyurie
(urines abondantes).

Post-partum : Une période qui s'étend de la fin de I'accouchement jusqu'au retour
de couches (6 a 8 semaines apreés |'accouchement).

Pré-éclampsie : Maladie qui touche la femme enceinte. Elle se manifeste par
I'apparition d'une pression artérielle élevée et la présence de protéines dans les
urines.

Prolactine : Hormone sécrétée par I'nypophyse et qui déclenche la lactation.
Sarcopénie : Syndrome lié au vieillissement, correspondant a une perte
progressive et généralisée de masse, de force et de fonction musculaire.

Sclérose en plaque : Maladie auto-immune due a la destruction de la substance
blanche de I'encéphale et de la moelle épiniére.

Signes de Chvostek : Contraction faciale aprés percussion de la joue.

Signes de Trousseau : Contraction des doigts en main d’accoucheur.

Stries de Looser-Milkman : Fissures multiples des os, en général disposées de
facon symétrique (le plus souvent localisées au niveau du bassin), correspondant
a une zone de tissu osseux déminéralisé.

Tétanie : Une affection rare qui se caractérise par un état dhyperexcitabilité
nerveuse et musculaire évoluant par crises : on parle d'accés ou de crises de
tétanie.

Tomographie : Procédé dimagerie médicale (radiographie) permettant d'obtenir

des images en coupe.


https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-tension-arterielle-7321/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-proteine-237/
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Rsumid IArodahion. Safc magndsem, | Wtaming D ne gt gas e trndomds an
sa fodmnie Diokogeguoment JClvg, und it souvant nibghgibr. Dl Lobjamil de
it §0eds dCal demimei D fréquanca o Myposiasenots D o do Fypomagni- -
mig d'une paet, o1 danalyar |3 ot antre be sSTabol witzend nigos O, ko mageds i ot
paraithormoneg  plasmaligue dauire pan. Popalstiss of mdthodes. Une dude
PR o gL O R -2l vk o FeTroapacive SR e sur un dohantibon de
117 adcles pine an Eanng sanilh appareate. Pour o faing, G dcapat o 1 35-Fepdiro-
wy-vilamined O, & magnisiim o de b parachemons plaovatigue onl &6 aflndui
Résullets. Lo Irdquescs & Myposinaminots D (e on 15-Mydnonfitaing O 30ng"
mL) dtait da EEIDN. L'hypomagnisdmis iouchat 43,755 dis sgts. Und corndatios
positive, Fauement dpeificative, 3 40d nolde anire o sagsdsium sanguin ot 1@ STa0T an
witaming O dis woperis [(R=0,849 ; P=0,000|, alors quiune commdaton nigatie tris dpsili-
cartive @ il ol @i S nfsiaun de magnisiim e 1 pard thormoest placmaniges
[Re=-08F; Pel, D000 Conclusin. Une friguance ismgoriams Ohsyoitad nose D, une
fedguance s ndgligeable d'hypomagnisdmie of une coemdlation positive enta e
magnisium plismatigue &1 B S@oa &8 vEaming O o obsralen Lo niviau de
Magiium Conmiug us faces ddtemisant dans |3 variacton o corcanimlcea
shriguis o calcididd qui doit dtre pre on conGdération dars Mdvakaton du sLat
LM ingua 0.
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Misis ohii: Vitomise 0. Mogadsive Porschoomone. Corence. Ashlte, Covrdladios

Abdira inrmduCTen. Withoul Magnesium, Wiamin O canndt be ooessed 10 ik bioke-
gally actiar Torm, & relationdesp that & oftes arooked. Obyectie. T & of thic
shuadly w5 10 astimate the frisancy of By itamingss O and that of hypomagnesa-
mia on tha ofa hand, and 10 analyse o oelabionshe botwesn witewen D Stabos,
Mg eiuim, a5l pliewa parathomons on the other Band. Pogsdotien drd mediods. &
redncepacthag dascriplin-analtical and epedemeokogical tludy wias cofdacted on a 113
apparantdy hiakhy young adult subpcts For this punpose, bisasmys of 25-ydnoe-
witamin D, magnasium and plaswa parafhoemons wore perfored. Resafes. T
Pemetpinicy of Myposibamingds O |seruim BS-Bydrossdamin D < J0ngfeml] il
BE.J9%. Hypomagnesmiaaflaied 43.73% of fw sludshd popalation. & highly Sgnificant
pokithve comalation wat noted beteoen plaova magnesum lesels and vitasan D flaius
of O flbgecls (A= 0.3, P DLO00], whareas, 3 vany sipnificant s v Corfalation was
obsenad Exbwean magsium and plisma parathorsons kvek (R=-0.83 ; P o= Du0000
Concki. & high fregeendy of hypositamin D, & sigaificant fregusacy of Byposagna-
samia, and 3 posiie conedation beteosn plma magnesium and vitasin D Staius ane
chtenad. Magnesium kival it 3 diemining fador & o varation of senam calcdisd

concEivirat s that fheeld B corsidanad in tha assesmant of witssen O slaius.
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Introduction

La vitaming O [ViLD | sssakia dgakement calcifinod at
b magnd-ciam [Peig) fonl partia des nuLFimenc: ayant,
pamicubdraman, St rhks S rdimesai L | mgseTains
el o Tonchonnemant & Norganises. OFune
g, B Mg &1 B seoond Gbion stracdllulain S
BN Ofganies apris B pEsium Bnoeflet, @
it & di nombneuass rdactiong mdiEbodues
s b Longs, Ol i activaleur ensymatiya. Il jos
i e imponaa daes | production disengie, Jin
o e b perevdubeling colulasne. W EigTeenL daes
Firnmusitd &f permel, AoCammest, une ek
rétEtancd au foed I comnibia, endin, 3 G Dranemes-
sion de Finflus neras @t & B relation smsiulasn,
an didendant s mokchks |Essi Bon s du soua-
B0k Gue s deb VESHaUL SaNgant & du Deihs
gastro-mtiseal] 1] Dautre pam, & WD oooups
ik placs & paT pari les eiaEENEE, Car s peincipale
sore oen pas aliesencaie, b provent, princiea-
lament, do Fespoaiton au solel. Ela ast plucdy &80-
e comme diant une sous-cladse des subvoidas
lipotolables. sl eI oeentole 4 Fhossostass
phcsphotalcique &1 S Fhormone peren e
{FTH| daire ha conges humaan [2] G-t & S oas affals
oS Suf B i mustuls-egetitiigue, o TS
Eeibi il Travain onl Sogpdnd det effols meliiphs
o b Wit D sur Fimniniosetd, e risgue cardiovasoulsn,
CiLainG Candirs o infections [3]. L hypositamisdas O
COrETnue o problieed misour e samd g, 3

Féchedle plamdiaire, touchant toulis s tmnches
ldps [4]. Angl ariren @ mots de & population
mcediae soaatira d'wra Carence an ViLD [5]. En elfet,
la WYEAD ot e PAQ conSTiDasE o Coagpdo incdkssnciable
aAgissam an dbroite corrdlaion | satd MR B Do
el pas drre transforends o0 sa Toree alive, i
ralation soweinn redglipda (6], Pou ddudes & obeer-
waion of dieaesrvenion s sont inidrassles & la rela-
TN @ire 26 S nuTimans.

LUobectil die coite dude e d'edtimer |a Trdquesos
a la carence em ME of celle de b WED. Cetoe
darridie st dvalide par W concemiratee plasmat -
el an 15:-hipdraeysataming O [Z0H] O ou be calic-
ol gui reprdseme b medleer Sangueur o sLaut
witarrenigue 0 d'us indssdu [7-B] Fume part, ot
drdiaer |a refartion entra ks nrsaus du BME sanguin,
I sEabun witammin que D ot e eiveain di ki PTH, chex
o5 Biules punes on Bonng s aeparone de

régien o Bida [Algénie).
Population et méthodes
Type ot liea do Fitode

0 5'agin duna &b dpidderiologi gt dirri k- afa-
Fytiqis néTFOEpERIRE pOTan sur 112 sojels guns
adubes, @n bonne sanid apparents, qui s& Sont prl-
sanpds, wobebamement, au nesau & aboratoing
Fanalve sddicale concemd par notre engulte, di-
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Fant la pdriode Sa 4 mad au 31 sodn 000 Tous ks
gt et o la rlgice die Blida [Algpdiel Suita 3L
damands o e esldecs, dans B adee d'un Blan
sngun de routing, o sejels ont manied des
sympidmes riedant und Caente en viawana 0
i Tarliguisl, SoulEaT CEOuMS @ Mol ol M
e Chiute da Chavaiia].

Critérgs d'mdusion & Les supis avant fait Fobet &
bl O O T e T T T T A1
princigakemant, i ks Tachours oF risgue G
Fhypodtaminoes: D, Saik S sujets jeemses an bonms:
i EEEnaTE o1 PO Rsques un g di My
plateratgus 3 G068 rdalisd ont dod reonebds (117 oojois
inilus).

Ot i inichas WS S prdsedlanl dos panhologss
st affectss b métabolisme de ka WD,

Lis objectils o les modalinés de Féude om énd
clairamient exphguds auy Sujets qui oot doneed e
Corean iamen e la partoipatied & une reckande
Escimakthcalke.

Caliul de Frsndice d¢ i comgpeals

L vabiosas o |3 sl ik du ponds covpoeed das sueis
ol dod obiars, sate § Fiverogaising dis suer
Uindice di macse oorponalie {IMC) |poidlRglialk:
[ ek ddoamriiead.

Pl gt s Sanieins

Lis pridivamants mnguins de chague st ont dod
rialinis e matin 3 g | ou noe gar poncion v
o par bo pevsoreed] du Laboratoens. L vodume de SmlL
o wang 3 obd ol sr dies fubes [un Db
Badparing &1 un Dot 4 Effwddne-diamiee-téra
acltiqis [EDTA]). L Socape da Mg & Std rdalisd sur
tubse heépaining ceui de la PTH sor tubss EDTA of o
Ia 215 |0 O, be S a5l Gicable sur lis deus Tubes
Aprds contrifugation o 2000 toursfen, pesdant 1
manutes, ot plawar ont dbd rdpartic o Tractioed
dlipantes puis ongekls & -2FC Tevrgdnaias gu
parmet la otabkdling de s les paramdires bochi-
mequet 4 doser pemdant aa maes B moig) 19, 10).

Dusages bodimiguis

Dasoge o o 25{0H D slsmotigue

a5t ipomant du nober g e do g & 12 2500H|
Do dod rdaleed par la techiooue O $Heoneschimikewi-
mscenie (cobased1l, Aoche, Franoe avec une |
o e tion & 3 ngfml] &f sur Pt omats misd vidas
{BEo-bAGrious, Frasoe) gui ssocie 1 mdthods immu-
-y ligue  Satedvach 0 Ui ads a ues
ddteotioe Minade an Musrescencs ELFA [Enzymi Linkesd
Flussrosoint &Ly, st wne e do dbtection die

EAng/mL
Principe du dosage ¢ fo 25{0H) O fohoie sue Foulo-
et cobes i ]

En pressar bou, Méchanblles et incufsd awel wn
il e préaraiement pendant 9 mieabes Ou o
fait, |2 provdne S ason 4 @ Vit.D (VOB | natuisk
dans Féchaatdlon, ¢t ddnaiunde pour Rbdrer |2 WitD
B En second Bed, Fchanolls €50 mE &n
ircLbaion Fac une VDBP recombissime marped
rutksbnium, gour Torms un comphoss de la 2E0H] D
a1 b VDEPufeedoned. En ook |8, 3w
Faddtion de & 250H) D betyeedde, un oompk
comstitud pad e VDB marqued au nothdesum ot L
Vil biotinylis et Tored, Usnsemnble du complas
draant e & B phase solite (par Fintaredion 3
ot of des meroparticulis rewdios & Sropla-
i, ol ol Capoortas s la suface de PHaarose)
st Fapphication dune wnskd & Pdecimde gu
itduit urer chimolumiegsoenoe, Cetie demiire on
maasunde par wn phoomuliphoaee ot ke rdsuliEis
ot AfarEEnds par e ooadhe  dNLloneas
spdiifigue & Mirsinament qui &5t el padr I points
Fimkenags of s cowrbe de nifdence ditalon-
il Toires wia be Codi-barmas S rdactil,

Principe du dosage ¢ fo 25{0H) D tonale sy Fowlo-
AT i e

L prifcips o dotage oo b melihdd @hming -
ergyEaigue cndeich on e S1as & une SSTecion
fimale an Muorescence ELFA [Enayene Linked obng et
and Caftoadts & cmps uniqui, L olee Coniiine |a
phase sobde de la réamice Udchantibon ast prikesd
pis Dramslied dans le poits combenast Fanboongs
ant-vinD mangud & B phoophanas alcalies [Oomju-
], e ol dhsharmtilhon oo g @5t aspind pus
refould plisieurs fois par ke cdne cetie opsdiation
parmiel & Faodgeng de & e, d'uss parl S
immunaglobuline fabes a0 le cdne, b Fautre pat
du conjugul formant un Endwich. Des dapes de
lavages dimfent ks composs Aon Tinds Lors O
Fétape Teale S rdediation, & subctrat [@-msthsda-
ceribalifery] photphabe) e dapind puis rafoull dass
I ohem; Pemayens du comjufiedl cafalyse B mkacion
A Pspdrolyse do o substrat en e produit (-mdthyle-
ol BPgodd dont la Mucreuiancd Smise e e
a 450 nm. La vakur du sgnal & fhorscanie em
i eent progomionsti & 13 contesaraton o
Fantiging présant dans Méchantillon

Dadage 0 i pavatharmand

Lit dosage o L PTH & &t dgadement rdalisd par la
mechinicue ecien-chislumife serce Sur et
cobEs a1l U 15 incubatice | 50 @l & ddramtillon
oanl mis o prdsenoe d'un anboonpe monsckeal ant-
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absoks permettant de défeir un tas nomal, o
insulTisamoe & s Carenci &n VLD,

Farerd ks 312 sups, 49 patentc (43,75%) Femont
e hpowagnismic difnie par un WGiE 6
magessiven <15 mg/L (Tablea ). Capandant, &3
s (S510%) pelenfaienl une  magnisdmis
P,

En oo ol concores o statet on parathommone, S0
sty [soit 80,4% di la population dtudihe] st
e ByperpaatinroiSe seoondaing, aver un T e
o ST i T AT o 555 'L (M W1

Tabkaau IIL Fréguence de [Typodtaminess 0 1 hypoma-

gretuimin ot (hypargaathyreite wemdas
;| L1

Fiypa- VLD " B4

Hype-Mg & &,
1 8]

N emde 3 g M LD . Apseiominaee O Aype-iig -

Ridation @stre skatul wvitaminigue D, o Al
s it s e SRagnisium @ di paraibermoni

L Tblwiw |V précente o6 cormdlationg emire | satut
witamdnigis: D @t las difrents garambines s,
Autund condation significatie ma i anragistae
witlra W 5 (OH| D ot Pige dos sujots, sors qu'une
comdaion poaiiive & did obsensle e la Vil
plasratique of FIMC [R=s 5,19 ; P0,04] De sima, o
comiation positive, hautement significative, & dod
mil ane |e st e VilD das soats of & Mg
nguin [R=0249 ; P=0,000], Ak qu'ats coemdanis
rgative tris sgnificative 2 dod obconds anim b
pivai g Mg e de PTH plasmatigus [Re,75;
Pl O00). Par ailliars, une cormilabion megathes,
Faurtament significative 3 étd notée anire la 15(0H] O
f i PTH plasmaticaas [R=- 0,92 ; P=0,0000

Tablaau . Comilitions de Spairman antra sbihd vibami-

nigue O ot &ifé nmb paramdtros ifudids
R P
WILD Age +0,10 0
WHLD AT 40,19 0,04
WIL DNy S 10,5 0,000
g T 0. 00
WILD/PTH ¥l 1) 01,00

A czeflicini de comiition de Jpeormoe WD Biamior O
W iedier de mour covporelle ) Mg Magndim,; ATH
Aanarhoimone.

Diiscussion
La préente diude viso & ety |2 Inbguence do

Cargncd an Mg ot el de la VLD Sune gan, of &
dtuder 3 relation enire e s@oo yiasnniges D, ks

Lh |

Fivali dir Mg Sangain ot de la PTH, g dis aduites
jeunes o bones mntd appaete de @ dgon &
Elida [Agiria].

Lis siuils retenius dans oitte dhade powr didinir wn
taie nomal, wne ireafTEanoe ou e Canence an Vit
0 ool repctiamiant g 30-100g) ', J0-T9ngiml
&1 un T < 30ngfml GiS conc@niralions skt o
rapeeochent do colas daBles par o« Endocring
Sociery e RAL 0 om epomant de noter que la
ddfinition o'an T optimal & aCieisdes e sembke
pas encone comphitement comaantusl [1233]. La
plupast das @apoms contilrent qu leb concenina-
tioie da 25(0H] 0 < 20 ngimL S0 SsoCibes § ues
il it S D Cksai s [14].

U Triduenoe importante de Mesiatamings O 4
dib motde dare medre population, touchast b
majorind e supts nclus, malge ko nivee
demokilement whs Eeorian Graodisant b
peviode ot b pdgec ok Midtuda. Em e, plushin
dudes, das des mdgions fomessnl ansokibbic,
prdweenl la edme wndance gue B ndoe et
et ung prdvalence Tl Egorianis de la
Carirnd an VDL CTact le cak des pags voisies, ayant
s mdimis conditicfs dhmatiquis gue FAlgivie,
comea lo Maroc, ol g Slude trasdsrsale rdalisbe
chet 96 patiamis punds, hgbs amre 1B af 45
dang de la wile de Marakech, o rhadld e prdava-
lgce do Phypouitasinose D de 1008, aac uie
waleur moyenne da 10,3085 nmaliL [15). A Manoc,
Toiijos, o dafs une dude plus nicama rdalsis par
Skali & af., wf 146 supts adulis & Bonng s,
prdvalence de b carence en VD Gtain do B425%
18], Les mdmas oostatabions ool dbd ragpomies
cans bt perys da Powem O [17- 1590

Dsires padra dtuide, has D st Stamnt touches par
Ihygoitamines [ cepsndasl, |3 concernirabion
i e soyenna an 25(0H) D bt sigailicitivi-
manl plus disds, chix le sene sactuln, Cis
L T R T T TR T
metrd dare lours doades, notant une Tome prdva-
lance da Mwpovitamingte D Bz & sie Mminin
fz0.21].

Ldige ast Fun dis principaus faoias, MLonu com-
e SEOCH 3 N MU SO0 do g CTanCE e
Wi.D. En effer, cene dermifre el produite dans b
i par Faction &8s reyone ulra-nohets B ir le -
ddshydrocholestdnel. La concanirabion de o dormar,
dang ks couches profondes de Pigederma, dminue
avar P [23]. Pour d'autres aunews, & Smisalion
ol syntheise cutanis 8 VLD e due, dgala-
maiL, 4 ure dimisution de labsorptie intastines &
la VitD, en raison d'ani ribdaction du nombre de
ricemews de VLD daes hs emidrocyies &1 une
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fable capadcd dhydeneylation Fedpaticess ot rdnaks,
chez b Supt Spde [13]

La moyennt dige de eobne popalatics et de 2724
ans, § s'agin dud populdtion pane gu G5 cendi
aveer il Aivead optimal S syrahise de cetie
witasana. Mstodd cormdation sgeificaive &fa b
Iriseist @nib ige @1 hat condamMmabons plicmati-
apasis i 25 | OH|] DU Mok rdsulats S0t & Siiond s
pluskrirs donmhes de la livbdrature [24,35] Cepain-
dant, cartare s Sudes on nobl e Cormedanion -
tive emre Fage et la IS-Bydronsitamine D sngui-
et [2627]. Uni Iphre cornllaticn posihe Significs-
tive a @bd obsarvda anire FMC ot ke stanut witamis:
Gk [ oes wopais. W 3 dté rappotd gue KS RS
ClEslSe S o arpeds saienT O i Moyens o
I5[0H| D plut bic gpad lah SUREE Mildis 0U Maggias,
issis d"une Sl rdgion ot oomgarables par aileun
2], Ecant dhonind oo lie Ty adipeun &1 ke principal
sibe g stockage G la WieD [2B], ue des esplicationds
@Sl g ks oellulkes afipecios ol capablos da
sdhquesstnar ba Wil on disminuaent, &, s beodigmom -
Edlivd [X9]. 0 2 dod rapportd o les peFsonnas an
e ou obsas 5" i M E Preten S ara a0dinl das
laur mods de v [30].

Wi e adimie que et ot et ione & ko o L
1. 35-difvpdrowpsitamena D (CalCird), gui ¢5 & Tormss
biclogiguemant st de la VLD, ont dis aotces
inhibicrices sur la producteon da la 3500H) O [31) Em
after, il & dbd ddmonird gue kb production da calciinsd
a5t augmanide chaz b supets obdtes ou an aapoils,
dxdifanl e rdbroaction melgative sur B syrahdse
Fedpanicpes o L 35 JOH] O (380 0l @ Gbd, dhgalessni,
et i lo ks adpois peut afecoer direche-
el et ooRCanbrations on calcided. L rdsmibians
Sl T e et et & kivlds o lipd e erod Ui pa
le Crsu adipsus, povessl asercay dis eflets inhekd-
nuruirs o la syrihdee di la 25 [OH) D [33].
Coearairament 3 reos ndsulians, das doudes ont i pge-
1l Ul aketdation enbe un B0 Hewd & un sLana
witaminique [ radbyat. Cest e o ol dCude
rdalichs par olifa or o, du I7 acdt 2008 au 35 juin
2002, siir ui dcamiilbon di 20T supts S06E 1§ moye -
fed Jage dtait o 48,7214 .4 ans [33] @1 wne Gune
dtude, mansds pad Rarisadra & of, 0Cme Fannds 2014
wt D032, sir une populsrion de IET soeis S
it banches ddge [34). Copesadanm, dautres
el 'O maird Judunt e iation significative
antne FMC &1 e taw plassart gue de Ve [35,36]).
En o cui concerm e Satut an Mg & |a pogedation,
wie frdguence non nighgeabk Shypomagnisdmie &
doid conStatle. Do e, g COFrelatioe [oekil e,
Faulsment agaificiive a &é observde emre lio
Fiviai plaEmatipets du ME 6 B SEl siamenigs

O dis panients. En affet, il & did rdoomimant b momind
g lir AR joue wn i ngoran daed lo esitabo-
lismie da la Vit D, Cesi un colaciaur essenii pouar 52
wymithésadt son aMivation A son tour, & VitD peut
shgada MR Segmiinler Fabsonplion inmesona ke du bg
[137]. Paiend los eosplications fappoitdat, o prdsesnd
du Fagfdtien embk adicain pour e Tonchon-
estimai i enmy s il igushas dans s dow Fypdro-
wylatices higatques ot risakes di la VD, aboulis-
mnt & kb fome Bologigeemen aive G CeThe
witarrene (calciiviol) [&) Dws dvudes, rdalicdes chex
Fhiinne, ol monbnd gu'un aeeort Sk an bg dtait
assock & une rdduction de b careoe em WD (351
En affat, das niviaus donis S ME pouven, moe
st augmanter & caloined, an deEn s
conceRliations da IS-Ipdmsylate &1 & catabobes
a b WD, maes aussl, @n facibant k ransfen de la
Wit O vaars Bias D Cilbders pair la prodésne g Baison o
la Win. 0 [38].

il a5t ingeortant da Pobar gue e MR josr wn e,
dgadament, dafs b proosssus disacivetion o o B
ddgradation & G VLD [6-37] Lis nieain & Mg
i L o T e TS Tome infuefad sur et Ooddai-
tralees cinculammes o b PTH, i SC0diin ia e daes
b proceisis de mhguliton du métaboksme da kb VLD
[EXIB

Dare motre étude, une ooemdlatice nigative tris siged-
fTecathvi a diod browde anire lis nhoaus de Mg o1 de la
FTH, cos rdsulans 2onk ¢n acoted s bes donndas G
cirtaing auisurs [38]. Seboe dscines sbeors, Petlei
cormddrabbe da Mg sur b tacx de la FTH asi disor-
mnait aeird Catio dipandancs §'aO0ardnis & e
forena di: choche : la PFTH s plus dstribosda dans ke
cag d'un trds falde tai O ML TOUT OOMME &
prisedcs d'ul o G Mg partculdremant dbovs
29

Enfin, une comidation ndgaties hautamant sigeifi-
catiee a did mobde amire bl 250H] D of L PTH
platratgus. En aflet, b Girende an VLD provogos
e dimenuiion de Fabsonplion imesinale da
calcium, il Sansuin une endascs & Mygocakodmie, o
Gl vl angendner und SugmentEtion dis soritees
& I PFTH, 2 fiviai dic glandes para dyroid eiines,
ks sensibdes s variatiors de la calolmmier A0
Mushkiiors diudas ont montnd une comidation sdgatis
anine lis comcaniatiors de calcidiol of cellis da La
parateemaone (41, 4F]. Cegendant, Fauires auisurs
ool rapportd gu'ung Taible tenewr an VilD mest pas
s wivie done MgpepaativroiSe seconda e
[LEIB
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dans s poels seivams. Lis souls dnsulfisanis et
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G cargnde soel wadiablis or les peo@ulatioRs SOt
dhsparanes, remdnn diffcile B coenparson das
rEURaE mas id rend Easi comple el diversitd
s dodindis 1 oo Fisalrdt o cetne thiena Goue Da
malima, |3 wagedsiseg n'iol pas, Douwours, on o
rallen du statut an Mg ot e Dhdemigues oolodmid
riguis, uliksiss an pratique Chnkys, pour kb dosge
dha Mg pesant un proble de ek s nsunats a
Iéchielle mondiale

Liss dbwds olservationesias ot analytigues, dudiant
ki malation estne B Vi, 0t ke MR, sont pess nombing-
5. Drautris vl Su un dohantllos plus repnd
il dorest Mre entregis Al O ik
cofngiandng S mibcanicmes, par louek, ket daiix
mtrimens iMmergseest ealre oux En pluc das
paraimdires  du mdlabodicrs | photpro-cal cgue
coffes [Calcdimie, phocphondimie, parathormons: ot
phcphatace acabng], e staut woamingus D das
individis doit fare maerpidtl, o Mon i i nkiais
CHCU R BN Magndsaam.

Concluskan

La prise i dude, sdalida sur un dchanollon g 113
adubes jeursts of smifd, & pETiE de mettre an
dvidenoe ung Trbduencs IMponaste Py Eami-
ml [, unie febadnce non naghgesble dFypoena
niciatmiii. D el el Q0N LRG0 et aina ke
statut wkaminkgue O des sujets of ks ehsal O
magisdsium of uni corndlation ndgatie ante & ME
at b PTH plaamatigue sonl st La nelatios
adistantd entre W WiLD et e MR meprdonte,
probablemsnr, & Hen B plis imponaer ot
paralkdemnant, be plis ignoed asascant e ki D et
s oolameuns.  Ansl, la comection of la priss an
chaige St canences en WViDD St prandre an
comudération |a couvamue des bessing an Mg de
I ofganisme.
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