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Résumeé :

La vitamine D a des implications tant sur le plan osseux que sur le plan extra osseux.
L'insuffisance et la carence en vitamine D est un sujet attirant de plus en plus I'attention des
médecins et des chercheurs. En Algérie, peu d’études se sont intéressées a la prévalence de

I’"hypovitaminose D.

De ce fait et dans le but d’estimer la prévalence de la carence et de l'insuffisance en
vitamine D dans la population de la wilaya de Blida nous avons mené une étude prospective
portant sur 130 sujets qui se sont présentés au laboratoire pour un dosage de la vitamine D.
Nous avons également dosé la concentration sérique du calcium, phosphore, des protéines
totales et de I'albumine. Les sujets étaient repartis selon I'age, le sexe et les différents

facteurs de risque de I’"hypovitaminose D.

Les résultats montrent une forte prévalence de I’lhypovitaminose D (un taux <30ng/ml) 88,5
% des sujets seraient touchés dont 12,3% sont en insuffisance (une concentration sérique
comprise entre 20 et 29 ng/ml) et 76,2% sont carencés en vitamine D (un taux <20ng/ml).
Cependant, la plupart des patients avaient présenté un tableau clinique normal pour les
autres parametres dosés (une calcémie et une phosphatémie normales ont été observées,

respectivement chez 92,3% et 78,5% des sujets).

Mots clés : vitamine D, carence, insuffisance, prévalence, hypovitaminose D.



Abstract:

Vitamin D has both bone and extra-bone implications. Vitamin D deficiency and insufficiency
is a subject that is attracting more and more attention from doctors and researchers. In

Algeria few studies have investigated the prevalence of hypovitaminosis D.

There by and in order to estimate the prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency in
the population of Blida we conducted a prospective study on 130 subjects who came to the
laboratory for a vitamin D assay. The serum concentration of calcium, phosphorus, total
protein and albumin were also measured. The subjects were divided according to age, sex

and the different risk factors for hypovitaminosis D.

The results of the vitamin D blood test show a high prevalence of hypovitaminosis D (a rate
<30ng/ ml) 88.5% of the subjects would be affected which 12.3% are in insufficiency (a
serum concentration between 20 and 29 ng/ml) and 76.2% are deficient in vitamin D (a
<20ng rate) however most patients had a normal clinical presentation for the other
parameters (normal serum concentration calcium and phosphorus were observed

respectively at 92.3% and 78.5% of subjects).

Keywords: vitamin D, deficiency, insufficiency, prevalence, hypovitaminosis D.
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Glossaire :

X/
°e

7-déhydrocholestérol : un dérivé du cholestérol présent dans 1’organisme jouant le

réle de provitamine D3.

X/
°e

Ergostérol : un stérol précurseur biologique (une provitamine) de la vitamine D2

présent dans les membranes cellulaires des champignons.

/7
A X4

Ergocalciférol : appelé aussi vitamine D2 ,c’est la vitamine D d’origine végétale.

% Cholécalciférol : appelé aussi vitamine D3 synthétisée par la peau suite a 1I’exposition

solaire ou apportée par les aliments d’origine animale.

% Calcidiol : également appelé 25 hydroxy-vitamine D un métabolite de la vitamine D
obtenu apreés sa premiere hydroxylation sur le carbone 25 au niveau hépatique.

% Calcitriol : également appelé 1,25 dihydroxy-vitamine D est la forme hormonale

active de la vitamine D.

% Sécostéroide :  molécule parente des stéroides dont 1’une des liaisons du noyau

tétra-cyclique est rompue.

% Lumistérol et tachystérol : deux dérives inactifs de la vitamine D obtenus suite a

une intense exposition solaire de la peau.

% Chylomicrons : transporteurs de lipides exogénes (alimentaires) d’origine intestinale.

%+ Parathormone : hormone peptidique sécrétée par les glandes parathyroides

impliquée dans la régulation du métabolisme phosphocalcique.

7

% Sarcopénie : diminution de la masse et de la force musculaire liée a 1’age.



X/
°e

Sclérose en plaque : maladie inflammatoire chronique et progressive du systéeme

nerveux central.

Col fémoral : partie supérieure de 1’os le plus long du corps humain.

Laryngospasme : adduction active, prolongée et involontaire des cordes vocales

provoquant une obstruction brutale des voies aériennes.

Main d’accoucheur : appelé également signe de trousseau symptomatique d’une
hypocalcémie se caractérise par des doigts contracturés a moitié fléchis en direction
du poignet.

QT : ou intervalle QT est une des données électriques de 1’¢lectrocardiogramme

correspondant a la durée électrique de la contraction cardiaque.

Craniotabes : ramollissement des os du créne, une conséquence du rachitisme.

Fontanelles : espaces situées entre les deux os du créne chez les nouveaux nés.

Nouures épiphysaires : renflements des extrémités des os longs particulierement

visibles et palpables au niveau des poignets et des chevilles.

Genu varum : déformation du membre inférieur qui se caractérise par une position

des jambes formant un arc vers 1’extérieur.
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Introduction

La vitamine D n’est pas stricto sensu une vitamine puisque sa synthése est possible sous
forme de vitamine D3 a partir du 7-déhydrocholéstérol (7-DHC) (Briot et al., 2009).
L’alimentation (poissons gras, fois, viande ceufs) n’apporte que 100 a 200 UI de cette
vitamine par jour, soit seulement 10 a 20 % des besoins. C’est la synthése cutanée qui est la
principale source de vitamine D3, produite dans les couches profondes de 1’épiderme, a partir
du 7-DHC, mais uniquement sous 1’action d’un rayonnement UVB d’une longueur d’onde de

290 a 315 nm, (Garabédian, 2008).

Au _dela de ces effets prouvés sur la santé musculo-squelettique, de tres 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, (Deplanque et al., 2017). Ces données trés nombreuses provenant d’études
observationnelles sont en faveur d’une association significative entre la vitamine D et
certaines maladies mais les résultats d’études interventionnelles sont contradictoires ;
certaines montrant un aspect positif et d’autres une absence d’effet particulier, (Pludowski et
al., 2013).

Il s’agit du nutriment le plus étudié et le nombre de publications scientifiques sur la vitamine
D est en progression exponentielle (annexel). Elle existe sous deux formes principales : la
forme de stockage: [25 (OH) vitamine D3 ou calcidiol] et la forme active [1,25(0OH), vitamine
D3 ou calcitriol], (Bacchetta, 2016). Cette derniére est davantage considérée comme une
hormone que comme une vitamine (synthése dans un site, passage dans le sang et actions
biologiques sur des effecteurs a distance), (Tonson la Tour, 2012). Le parametre biologique
qui définit le statut vitaminique D est la concentration sérique de 25(OH) D (et surtout pas

celle de calcitriol), (Dawson et al., 2010).

L’insuffisance en vitamine D est de fait devenue un sujet d’actualit¢ récurrent. De
nombreuses études ont montré son caractere endémique dans la population générale
(Holick, 2008). La prévalence du déficit en vitamine D varie selon les seuils retenus pour
définir la carence ou I’insuffisance. Toutefois, quelque soit le seuil retenu, I’insuffisance en
vitamine D serait largement répandue a travers le monde, (Cavalier et Souberbielle, 2009).
C’est un désordre fréquent dont le principal tableau clinique est représenté par les

manifestations osseuses, (Serraj et al., 2013).



Aujourd’hui, la prévalence du déficit en vitamine D s’accroit dans le monde. L’Algérie, bien
quelle soit un pays fortement ensoleillé, ce qui est censé étre une source intarissable de cette

vitamine, est aussi concernée par I’hypovitaminose D.

En Algérie, nous ne disposons pas de données nationales, peu d’études locales réalisées et
sont insuffisantes pour donner une prévalence a I’échelle nationale. Cependant elles
permettent de prendre conscience que I’hypovitaminose chez toutes les tranches d’age peut

devenir un véritable probleme de santé publique dans notre pays.

Il nous a donc semblé pertinent et nécessaire d’évaluer cette prévalence dans une des régions

de la wilaya de Blida).

Le principal objectif de notre travail est d’estimer la prévalence de I’hypovitaminose D au
sein de la population de Blida par I’évaluation du statut vitaminique D et cela a été effectué
par le dosage de la 25 (OH) D sérique ainsi que d’autres marqueurs biologiques comme la

calcémie, la phosphorémie, protéines totales et I’albuminémie.

Les objectifs secondaires consistent a identifier les facteurs de risque potentiels, en mettant en
évidence le lien entre ces différents facteurs de risque et la variation du taux sanguin de la
25(0OH) D et essayer de prédire les conséquences osseuses d’une éventuelle carence en
vitamine D. Cette étude permet aussi de disposer d’une base de données qui serviront a de

futures autres études nationales, voire méme internationales.
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Chapitre I : Etude bibliographique

1. Généralités sur la vitamine D:
1.1. Définition :

La vitamine D est une hormone liposoluble (Bacchetta et al., 2010). Elle correspond a 2 sécostéroides, la
vitamine D2 ou ergocalciférol et la vitamine D3 ou cholécalciférol, (Guilland, 2015). Elle n’est pas
apportée majoritairement par 1’alimentation, mais essenticllement produite sous I’action des ultraviolets,
(Berthélémy, 2014). Par la biosynthese qui commence au niveau cutané et se termine au niveau rénal apres

plusieurs étapes successives et elle existe sous deux formes principales: la forme de stockage (25 OH

vitamine D3 ou calcidiol) et la forme active (1,25 OH, vitamine D3 ou calcitriol), (Bacchetta, 2016).

1.2. Structure chimique :

La seule différence entre les Vit. D, et D3 se situe au niveau de la chaine latérale de la Vit. D, qui

comporte une double liaison entre les carbones 22 et 23 et un groupe méthyle sur le carbone 24.

Vitamine D4,
(Cholecalciféerol)

Ho W

2 CHy

2 CTHy

Vitamine D,
(Ergocalciférol)

HO ™Y

Fig. 1: Structure chimique de la vitamine Dz de la vitamine D, et de leurs précurseurs, le 7-
déhydrocholestérol (7-DHC) et I’ergostérol, (Guilland, 2015).

1.3.  Sources et origines de la vitamine D :

La Vit. D existe sous deux formes principales : La D, d’origine végétale (exogene). Elle est retrouvée
dans les levures et est peu consommée dans 1’alimentation humaine. Puis, la D3 qui a, d’une part, une origine
exogene apportée par 1’alimentation d’origine animale (poissons gras, ceufs. . .) et, d’autre part, une origine

endogene grace a I’action des rayonnements UV au contact de I’épiderme, (Mistretta et al., 2008).

1.3.1. Source alimentaire :

Synthétisé a partir de I’ergostérol, un dérivé du cholestérol au niveau des végétaux.

D’une maniére générale, en moyenne, seulement 10% de nos besoins quotidiens en vitamine D proviennent

de l’alimentation (De Jaegar et Cherin, 2010). Les sources alimentaires sous forme de Vit. Ds
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(cholécalciférol) sont plus nombreuses : poissons gras, ceufs, lait, fromage, matiéres grasses (Mistretta et

al., 2008) et sous forme de Vit. D, (ergocalciférol): champignons séchés au soleil, (Souberbielle, 2013).

Dans les produits animaux, la vitamine D3 est associée a son métabolite mono-hydroxylé la 25 (OH) D3 qui
est biologiquement actif (Schmid et Walther, 2013). En fait, la 25(OH) D3 pourrait avoir une activité
biologique 5 fois plus importante que celle de la vitamine D3 (Cashman et al., 2012), mais ce résultat n’a
pas eté confirmé par tous les chercheurs (Jakobsen, 2007). D’autres métabolites de la vitamine D3 sont
présents sous formes de traces et ne contribuent pas de ce fait a ’activité vitaminique des aliments, (Ovesen
et al., 2003).

Tab. I: Principales sources alimentaires de la vitamine D (Souberbielle et al., 2013).

Vitamine D2

Les sources alimentaires de vitamine D2 sont trés peu nombreuses. Les seules significatives
sont les champignons séchés au soleil. Le « champion du monde » est le champignon Shitake
séché qui apporte environ 20-25 ug (800-1000 Ul) pour 100 g

Vitamine D3
¢ Huile de foie de morue : environ 500 pg (20 000 Ul) pour 100 mL

* Saumon, hareng, ou thon sauvage : 15-25 ug (600-1000Ul) pour 100 g
eSaumon d’élevage : 7-10 pg (280-400 Ul) pour 100 g ‘

e Sardines a I’huile en boite : environ 7.5 ug (300 Ul) pour 100 g

* Huitres : environ 10 pg (400 Ul) pour 100 g

* Truite : environ 5 ug (200 UI) pour 100 g

*Sole : environ 2 ug (80 UI) pour 100 g

*Brochet : environ 2ug (80 Ul) pour 100 g

e Jaune d’ceuf : environ 2-3 pg (80-120 Ul) pour 100 g

e Foie de veau : environ 0.5 pg (20 Ul) pour 100 g

» Laitages ou céréales enrichis en vitamine D : 1.25 ug (50 Ul) pour 100 g ou 100 mL en général

1.3.2. Biosynthése cutané de cholécalciférol (Ds):

La vitamine D est essentiellement synthétisée au niveau de la peau pendant 1’exposition a la lumiere solaire

(Carlberg, 2003). C’est la principale source de cette vitamine chez I’homme (90 %), (Holick, 2004).

La vitamine D3 est synthétisé a partir du 7- DHC, un dérivé du cholestérol, (Guilland, 2015), qui sous
I’effet des rayonnements UV de longueur d’onde comprise entre 290 et 315 nm se transforme en pré-
vitamine Ds. Puis, sous I’effet de la chaleur, elle subit une isomérisation qui la transforme soit en Ds, soit
au-dela d’un certain seuil, en dérivés inactifs, (Meunier, 2008). Elle s’isomérise en lumistérol et tachystérol

(Guilland, 2015).

En situation d’exposition intense a un ensoleillement important, I’excés de pré-vitamine D3 formé est
transforme en composés inactifs sous 1’effet de la chaleur (isomérisation en lumistérol et tachystérol); il n’y

a pas d’intoxication a I’exces de vitamine D, (Souberbielle, 2010).
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1.4. Transport:

La vitamine D (D, ou Ds3) apportée par I’alimentation ou sous forme médicamenteuse est absorbée dans
’intestin gréle et passe dans le systéme lymphatique, puis dans la circulation sanguine, (Mallet, 2014) et
transportée par les remnants (reliquats) de chylomicrons ou les LDL avant d’étre captée par le foic. La
vitamine D non captée par le foie et la vitamine D3 produite dans les couches profondes de 1’épiderme, la
25(0H) D, ou D3, la 24,25 (OH) , D, ou D3 et la 1a, 25 (OH) , D, ou D3 sont transportées principalement
par une protéine liante spécifique, la vitamin D-Binding Protein (ou DBP) et, a un moindre degré, par

I’albumine et les lipoprotéines sériques, (Guilland, 2015).

1.5. Meétabolisme et régulation :
1.5.1. Métabolisme :

Les vitamines D2 et D3 ont un métabolisme sensiblement identique et dépendent des mémes complexes
enzymatiques chez I’Homme, (Landrier, 2014). Elles doivent subir une double hydroxylation au niveau du

foie puis au niveau du rein, pour étre transformee en sa forme active et hormonale, (Guilland, 2015).

Dans un premier temps, aprés transport dans la circulation sanguine, liée aux lipoprotéines (chylomicrons)
ou a la VDBP, la vitamine D est captée au niveau hépatique et hydroxylée sur le carbone 25 pour former la
25 - hydroxy-vitamine D (25(0OH) D ou calcidiol), dont la concentration sérique représente le statut

vitaminique d’un individu, (Landrier, 2014).

Cette hydroxylation se fait sous I’action d’enzymes a cytochromes P450 (plusieurs 25-hydroxylases).
Actuellement, 2 enzymes semblent étre mises en jeu dans 1’hydroxylation de la vitamine D en 25(OH) D:
CYP27A1 et CYP2R1, (Schuster, 2011). Cette derniére apparait comme la principale enzyme responsable
de I’hydroxylation de la vitamine D sur le carbone 25. Cette hydroxylation hépatique est trés peu régulée:
plus on ingére ou on synthétise de la vitamine D, plus on fabrique de la 25(0OH) D, (Guilland, 2015).

Dans une deuxieme étape, la 25 (OH) D est hydroxylée sur le carbone 1 en 1,25 (OH), D (ou calcitriol,
métabolite actif de la vitamine D) sous I’action d’une enzyme, la la-hydroxylase mitochondriale
(CYP27B1), dans les cellules épithéliales du tubule proximal rénal, mais aussi dans d’autres types cellulaires
(hors du rein) qui posseédent une la-hydroxylase (CYP27B1) telles que la prostate, le sein, le colon, le
poumon, les kyratinocytes, les ostéoblastes, les cellules pancréatiques P, les monocytes et les cellules
parathyroidiennes, (Guilland JC. 2015). De plus, ce 1,25 (OH), D produit localement ne pénétre pas dans la

circulation et n’a donc pas d’influence sur le métabolisme du calcium, (Mallet, 2014).

L’hydroxylation rénale, est trés étroitement régulée par des hormones du métabolisme phosphocalcique afin
d’adapter la concentration circulante de 1, 25 (OH) ; D aux besoins de 1’organisme en calcium et en

phosphore,  (Souberbielle et al., 2013). Lors que I’hydroxylation (périphérique extra rénale) est
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indépendante de la régulation phosphocalcique et produit de la 1,25 (OH), D qui agit localement (de

maniére « intracrine ») et ne participe pas au metabolisme phosphocalcique, (Raynaud-Simon et al., 2014).

Les métabolites hydroxylés de la vitamine D sont inactivés par la 24-hydroxylase (CYP24Al). Cette
enzyme catalyse la conversion de 25 (OH) D en 24,25 (OH) , D et de 1,25 (OH) , D en 1, 24, 25 (OH) 3 D,
transformés ensuite en acide calcitroique inactif, (Holick, 2007 ; Guilland, 2015).

D’autres enzymes de la famille des cytochromes P450 comme le CYP3A, peuvent également dégrader le

calcitriol dans le foie et I’intestin (Zhou et al., 2006).
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Fig. 2 : Métabolisme de la vitamine D, (Landrier, 2014).

1.5.2. Régulation :

Divers facteurs régulent I'nydroxylation rénale de la vitamine D: la parathormone (PTH), le calcitriol lui-
méme, la calcémie ionisée, les phosphates et le fibroblast growth factor 23(FGF23) sont les principaux
(Bouillon, 1995 ; Deluca, 2004), dont I’activit¢é du CYP27BI1 est trés étroitement régulée par différents
paramétres du métabolisme phosphocalcique, (Souberbielle et al., 2013). Elle est principalement stimulée
par la PTH et une calcémie basse, tandis qu’elle est inhibée par le fibroblast growth factor 23 (FGF23) et la
concentration circulante de 1, 25 (OH), D, selon un mécanisme classique de rétrocontrdle négatif,
(Landrier, 2014).

e L’hormone parathyroidienne ou parathormone (PTH) : La sécrétion de PTH est régulée a court
terme par la calcémie ionisée via le calcium sensing receptor (Csr): toute diminution du calcium
ionisé stimule quasi immediatement la sécretion de PTH, (Laroche et al., 2015). Cette derniére fait
augmenter D’activit¢ de la la-hydroxylase (CYP27B1l), (Guilland, 2015). La régulation
transcriptionnelle de la PTH est assurée par le calcitriol, avec une diminution de 1’expression de

I’ARNm de la PTH, (Bacchetta et al., 2007).
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e La calcémie et la phosphorémie : I’hypocalcémie et 1’hypophosphatémie induisent une
augmentation de I’activit¢ de la loa-hydroxylase et inhibent D’activité de la 24 hydroxylase
(CYP24A1). Alors que I’hypercalcémie et I’hyperphosphatémie inhibent D’activit¢ de la la-
hydroxylase et augmente I’activité de la CYP24A1, (Guilland, 2015).

e Lal, 25 (OH), D (calcitriol) : Elle contrdle sa propre synthése par un mécanisme de rétrocontréle
négatif. Elle-méme inhibe I’activité de la CYP27B1 et stimule celle de la CYP24A1 rénale,
responsable de I’inactivation de 25 (OH) D et 1,25 (OH) , D, aussi inhibe la sécrétion de la PTH,
(Guilland, 2015).

e FGF-23 (fibroblast growth factor 23) : facteur hypo-phosphatémiant synthétisé par les ostéocytes
inhibe I’activité de la 1o-hydroxylase et augmente 1’activité de la CYP24A1, (Guilland, 2015).

Rein 25(OH) D FGF23

_) P 2
/ Glandes parathyroides

1 25(0}-1)2 D
TS— =) sl 24(OH)ase < PTH
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negatif 24 25(0H), D, (inactif)

Fig. 3: Contrdle de I’activation et du catabolisme de la vitamine D, (Guilland, 2015).

1.6. Stockage et demi vie :

On pourrait penser que la vitamine D, quelle que soit son origine (endogéne ou exogene), a 1’instar
d’autres vitamines, est stockée principalement dans différents tissus dont le tissu adipeux, (Heaney et al.,
2009 ; Landrier et al., 2012) et les cellules musculaires a la fois sous forme de vitamine D et de 25 (OH) D
(Annexe3 ) ou circuler dans le plasma fixée a une protéine porteuse, la vitamine D binding protein (VDBP)
(Laroche et al., 2015). Le plasma constitue également un réservoir quantitativement important de 25 (OH)
D (Landrier, 2014). Puisqu’il existe, en effet, un certain nombre de données présentant ces tissus comme
des sites majeurs de stockage de la vitamine D, sous forme native ou sous forme de 25 (OH) D (Landrier,
2014).

La demi-vie de la vitamine D est d’environ 6 mois, (Mallet, 2014).
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La demi-vie de la 25 (OH) D est relativement longue 3 a 4 semaines, (Landrier, 2014). En effet, lorsque les
métabolites de la vitamine D sont liés a la VDBP, ils semblent étre moins accessibles que les formes libres
circulantes, ce qui permettrait ainsi de prolonger leur demi-vie plasmatique et de stabiliser leurs

concentrations plasmatiques, (Safadi et al., 1999).

La demi-vie de la 1,25 (OH), D est tres courte (environ 4h) et sa concentration 1000 fois inférieure a celle
de la vitamine 25 (OH) D, (Landrier, 2014).

1.7. Meécanisme d’action :

Les complexes VDBP-métabolites de vitamine D seraient internalisées dans les cellules utilisatrices par
endocytose, (Speeckaert et al., 2006).

La 1,25 (OH), D peut exercer des effets endocrines lorsqu’elle est produite par le rein puis transportée via la
circulation jusqu’a ses tissus cibles. Cette 1,25 (OH) , D peut également avoir des effets autocrines,
paracrines et intracrines. En effet, de nombreux tissus et types cellulaires expriment la CYP27B1. C’est
notamment le cas des lymphocytes, des macrophages, des adipocytes ou encore des kératinocytes,
(Landrier, 2014). Dans ce cas, la 25(0OH) D internalisée dans ces types cellulaires peut y étre hydroxylée en
1,25 (OH), D3 qui y agit localement, (Bouillon et al., 2008).

Le métabolite actif de la vitamine D, le 1,25 (OH), D présente a la fois des effets génomiques et non
génomiques, (Landrier, 2014).

1.7.1. Effets génomiques :

Dans la cellule, la 1,25 (OH), D se lie au VDR (Bouillon et al., 2008). Le complexe VDR-1,25 (OH) ; D est
transloqué au noyau de la cellule ou il s’associe au récepteur de ’acide rétinoique, le retinoid X receptor
(RXR). L’hétérodimere RXR-VDR en présence de ligand se lie a ’ADN en des sites appelés ¢léments de
réponse a la vitamine D (VDRE), dans les régions promotrices des génes dont I’expression est ainsi activée
ou réprimee, (Landrier, 2014).
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Fig. 4 : Mécanisme d’action de la vitamine D, effet génomique, (Guilland, 2015).
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1.7.2. Effets non génomiques :

La vitamine D et ses métabolites sont également responsables d’effets non génomiques. Ces effets du
calcitriol dépendent d’un récepteur membranaire, la protein disulfide isomerase family A member 3 (Pdia3)
(Turano et al., 2011). Le réle de ce récepteur a été bien décrit dans I’entérocyte, ou il participe au captage
rapide du calcium (Nemere et al., 2010). Ce phénoméne a également été décrit dans d’autres types

cellulaires tels que les ostéoblastes, les hépatocytes ou les cellules  du pancréas, (landrier, 2014).
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Fig. 5: Effets génomiques et non génomiqgues de la vitamine D, (Raynaud-Simon et al., 2014).

1.8. Roble delavitamine D :

1.8.1. Role classique :

Le role « historique » et classiquement décrit de la vitamine D est dans ’homéostasie phosphocalcique et
la minéralisation osseuse, avec la stimulation de 1’absorption intestinale de calcium et de phosphore
(permettant ainsi de maintenir un état de normo-calcémie nécessaire pour une minéralisation osseuse
adéquate), la stimulation de la réabsorption tubulaire de calcium et I’inhibition de la synthése de
parathormone (PTH), hormone hypercalcémiante et phosphaturiante, (Bacchetta, 2016), comme résumé sur
la Figure 6.
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Fig. 6 : Vitamine D et homéostasie phosphocalcique, (Bacchetta et al., 2010).
1.8.1.1. Métabolisme phosphocalcique (effets indirects) :

Globalement, trois hormones sont impliquées (vitamine D, parathormone et la FGF23), trois organes sont

centraux (I’intestin, le rein et 1’0s), et deux ions sont régulés (calcium, phosphore), (Bacchetta, 2016).

1,25 vitamine D

Phosphore \
PTH

Fig. 7 : Schéma intégratif du métabolisme phosphocalcique (fleches rouges correspondant a un effet

FGF23

stimulant, et fleches vertes correspondant a un effet inhibiteur), (Bacchetta, 2016).

1.8.1.1.1. Au niveau de Pintestin :

La vitamine D stimule 1’absorption intestinale du calcium. Elle joue donc un role fondamental dans
I’homéostasie phosphocalcique et, par conséquent, dans les processus de croissance et le métabolisme
osseux. (Coxam et al., 2014) Dans la cellule intestinale, la 1,25(OH)2D induit (entre autres) la synthése de
la protéine TRPV6 (qui crée un canal calcique au niveau de la bordure en brosse apicale de 1’entérocyte

permettant 1’entrée de calcium dans la cellule), de la calbindine 9K (qui transporte le calcium dans
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I’entérocyte), (Hoenderope et al , 2005) et de la protéine NPT2b (qui est un co-transporteur sodium-

phosphate favorisant I’entrée de phosphate dans I’entérocyte), (White et al., 1998).

Le calcitriol est également capable d’activer la Ca-ATPase et d’accroitre alors la perméabilité membranaire

aux ions ca++ (Bellaton et al., 1992 ; Bronner, 1992).

la liaison de la 1,25 (OH)2 D au VDR dans I’intestin gréle fait passer le coefficient d’absorption intestinale
du calcium de 10% - 15% a 30 -40% et celui du phosphate de 60% a 80%, (Arai et al.,2001). Ce processus
actif est prépondérant lorsque les apports calciques ou phosphorés sont faibles ou dans des conditions
physiologiques (croissance, grossesse) ou pathologiques (hyperparathyroidies) ou la concentration
plasmatique de 1,25 (OH), D est ¢levée. Il permet d’augmenter significativement la fraction de calcium et de
phosphate absorbée par rapport a la quantité ingérée, (De Jaeger et Cherin, 2010).
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Fig. 8 : Représentation schématique des actions endocrines de la 1,25 (OH)2 D, exemple de son action sur

I’absorption intestinale du calcium, (Souberbielle et al., 2013).

1.8.1.1.2.  Au niveau des reins :

La vitamine D est également active sur les reins puisqu’elle est capable de stimuler la réabsorption du
calcium dans le tubule contourné distal et le tubule connecteur. Plus précisément, elle induit 1I’expression des

protéines de transport du calcium (les calbindines — D28K), (Friedman et Gesek, 1993).

1.8.1.1.3.  Au niveau de la parathyroide :

La vitamine D peut également moduler indirectement le statut calcique, via une régulation de la synthése de
la PTH, celle-ci augmente lorsque le taux de 25 (OH) D devient inférieur a 75 nmol/L, (Bischoff et al.,
2006). En pratique, I’efficacité de 1’absorption du calcium s’accroit en fonction du statut en vitamine D

jusqu’a atteindre un maximum, pour des valeurs de 25(OH) D de 80 nmol/L, (Heaney, 2007).

1.8.1.2. Métabolisme osseux (effets directs) :
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1.8.1.2.1. Rappel sur le remodelage osseux :

L’os est un tissu vivant en perpétuel renouvellement. Aprés une phase de constitution du capital osseux,
une activité cellulaire intense persiste physiologiquement chez I’adulte, et 1’os “vieux” est détruit pour étre
remplacé par une quantité équivalente d’os “jeune”. C’est le remodelage osseux, phénomene nécessaire a la
bonne trophicité de I’0s. Ainsi, chaque année, 10 % de notre squelette est renouvelé, (Legros et Breuil,
2009).

Le remodelage osseux est orchestré par deux grands types cellulaires :

e les ostéoclastes, cellules multi nucléées issues de la lignée monocytes-macrophages spécialisées dans
la résorption osseuse, (Legros et Breuil, 2009).

e les ostéoblastes, d’origine mésenchymateuse, qui synthétisent la matrice osseuse, des facteurs
régulant la formation et 1’activité des ostéoclastes, des facteurs locaux du microenvironnement

(cytokines et facteurs de croissance) et des hormones systémiques, (Legros et Breuil, 2009).
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Fig. 9: Métabolisme osseux (remodelage), (Legros et Breuil, 2009).

1.8.1.2.2. Mécanisme d’action sur I’os

La vitamine D et I’hormone parathyroidienne (PTH) jouent un réle important dans la régulation du
métabolisme osseux. Au niveau de 1’os, la 1,25 (OH), D active la différenciation et la maturation des
ostéoblastes, en présence de PTH. A doses physio logiques, ’effet est anabolique et les ostéoblastes
sécrétent la matrice osseuse. A doses plus importantes de PTH 1’effet est inverse : les ostéoblastes activent la

differenciation et la prolifération des ostéoclastes, (Legros et Breuil, 2009).

L’insuffisance en vitamine D provoque une diminution de 1’absorption du calcium intestinal, il s’ensuit une
tendance a I’hypocalcémie ce qui provoque une augmentation des concentrations plasmatiques de la PTH

favorisant le remodelage osseux. La PTH stimule les ostéoclastes libérant ainsi les minéraux contenus dans
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la matrice osseuse, pour cela, elle est d’abord reconnue par les ostéoblastes qui sur-expriment le ligand
RANKL (Receptor Activator For Nuclear Factor K Ligand). Ce ligand se fixe ensuite sur son récepteur
RANK situé sur les pré-ostéoclastes. Cette union engendre la transformation du pré-ostéoclaste en
ostéoclastes matures. Ces derniers sécrétent des collagénases et de 1’acide chlorhydrique qui détruisent le
tissu osseux libérant alors le calcium et le phosphore contenus dans 1’os vers la circulation sanguine et

augmentent ainsi le produit phosphocalcique, (Holick, 2007).
1.8.2. Roéle non classique (effets extra-osseux) :

Les études épidémiologiques et observationnelles mettent en évidence des associations entre des
concentrations plasmatiques basses de vitamine D et des pathologies liées a 1’age comme 1’hypertension

artérielle, le cancer, le déclin cognitif et la dépression, (Raynaud-Simon et al., 2014).

1.8.2.1. Muscle:

Des récepteurs a la vitamine D ont été mis en évidence dans le muscle, et un taux suffisant de vitamine D
semble nécessaire au bon fonctionnement musculaire, (Raynaud-Simon et al., 2014). Ainsi, il a été suggeré
que si toutes les personnes ageées étaient supplémentées en vitamine D, a dose suffisante, le risque de chute
pourrait étre réduit de 19 %. Tandis que le déficit en vitamine D est associé a la sarcopénie chez le sujet agé
(Bischoff-Ferrari et al., 2009).

1.8.2.2. Maladies cardiovasculaire :

La plupart des résultats des études observationnelles concernant la carence en vitamine D et maladies
cardiovasculaires sont synthétisées dans la méta-analyse récente de D'Authier et al. Ces études ont montré
que les malades ayant un taux de vitamine D dans le quartile supérieur avaient une diminution du risque
d'accident coronarien, d'accident vasculaire cérébral et de maladies cardiovasculaires, (Authier et al., 2014).
Tandis qu’un déficit en vitamine D est associé¢ a un risque accru d’événements cardiovasculaires mais aussi

de mortalité cardiovasculaire, (Pilz et al., 2009).

1.8.2.3. Diabéte:

Certaines études in vitro et chez des rongeurs ont montré que la vitamine D pouvait jouer un réle important
sur la fonction R-Langerhansienne et sur I’insulinorésistance, (Pittas et al.,, 2007). Tandis que
L’hypovitaminose D est associée a un dysfonctionnement des cellules B-Langerhansiennes et a un état
d’insulinorésistance chez des sujets en bonne santé, normoglycémiques, étudiés avec une hyperglycémie

provoquée par voie orale (HGPO) et un clamp glycémique, (Chiu et al., 2004).

1.8.2.4. Maladies auto-immunes :

La vitamine D est un immuno-modulateur. Globalement, de nombreuses études experimentales sont en

faveur d’une inhibition de I’immunité acquise et d’une stimulation de I’'immunité innée par la vitamine D.
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Cette inhibition de I’immunité acquise par la 1,25 (OH), D semble bénéfique dans un certain nombre de
pathologies auto-immunes (ou a composante auto-immune) comme la sclérose en plaques, le diabéte de type

1, la polyarthrite rhumatoide, (Arnson et al., 2007).

Plus globalement, le déficit en vitamine D est associé a une mortalité plus précoce dans différentes études
observationnelles prospectives, (Zitterman et al., 2012) mais aussi interventionnelles, (Autier et Gandini,
2007).

1.8.2.5. Niveau de preuves des effets non classiques

Association ne veut toutefois pas dire causalité et en dehors de la réduction des chutes documentées
par plusieurs études d’intervention positives ayant fait ’objet de méta-analyses, (Bischoff-Ferrari et al.,
2009), les autres effets non classiques de la vitamine D sont surtout documentés par des études
d’observation et expérimentales. Les résultats de ces études ne sont toutefois pas obligatoirement
transposables a la population générale et des grands essais d’intervention restent donc nécessaires. Par

ailleurs, de nombreuses autres études n’ont pas montré d’effets bénéfiques, (Souberbielle, 2013).

Cependant, il n’existe a ce jour, aucune preuve en faveur de I’effet préventif des supplémentations en
vitamine D sur la survenue de certaines maladies métaboliques, telles que le diabéte ou le syndrome pluri-
métabolique et de certaines affections cardiovasculaires. A titre curatif, la vitamine D n’a aucune action pour
favoriser la perte de poids, la guérison du diabéte, ou la régression du syndrome pluri-métabolique,
(Monnier et Colette, 2016).

Vitamine D2 Vitamine Da
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Fig. 10 : Schéma récapitulatif de la synthése, métabolisme et les effets de la ViT. D, (Mallet, 2014).
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1.9. Evaluation du statut vitaminique D :

1.9.1. La forme a doser :

Compte tenu de sa régulation (Ross et al., 2011), le dosage de la 1,25 (OH), D ne permet pas d’évaluer le
statut vitaminique D. Seul le dosage de la 25 (OH) D permet d’apprécier les stocks de I’organisme, (Rosen,
2011). Il est donc maintenant bien établi que le statut en Vit. D doit étre évalué uniquement par le
dosage du taux plasmatique de la 25 (OH) D et non de la 1,25 (OH), D. En effet, le calcidiol est le
meilleur indicateur car, son taux circulant est stable et sa concentration est 1000 fois supérieure a celle
de la 1,25(0OH), D. Sa demi-vie est de 1 a2 mois comparativement a celle du calcitriol qui n’est que de
quelques heures, (Khoo et al., 2012) De plus le taux de calcitriol peut se révéler normal malgré une réelle

carence en vitamine D, (Lang, 2013).

1.9.2. Les caractéristiques du dosage :

Le dosage de la vitamine D est difficile du fait de son caractere faiblement lipophile, de son affinité pour les
protéines, de ses faibles concentrations et de 1’existence des deux formes structurales similaires 25 (OH) D3
et 25(0OH) D, (Lessia, 2013). Aussi Pour la supplémentation des patients, les deux formes de vitamine D
sont disponibles sur le marché, la vitamine D2 et la vitamine D3 (AFSSPS, 2009) donc Les kits de dosage
doivent pouvoir doser les deux formes de vitamine D sous peine de minimiser les résultats d’un dosage
effectué chez une personne supplémentée en vitamine D2, (Benhamou et al., 2011). Ce dosage peut étre
pratiqué par des techniques d’immuno-analyse automatisée, par chromatographie liquide a haute
performance (HPLC) ou par chromatographie liquide couplée a la spectrophotométrie de masse (LC-
MS/MS), (Lessia, 2013). La technique de référence («gold standard») est aujourd’hui la LC-MS/MS, pour
laquelle ont été définis des criteres précis de dosage, (Tai et al., 2010 ; Stepman et al., 2011).

1.9.3. Différentes techniques :

Actuellement, deux types de méthodes sont utilisés, les méthodes immunologiques et les méthodes
séparatives, non immunologiques, a détection directe, (HASF, 2013).

Les méthodes immunologiques compétitives consistent en un systeme de dosage dans lequel la 25 (OH) D
et un traceur marqué entrant en compétition pour la reconnaissance par un anticorps anti 25(0OH) D. Les
marqueurs peuvent étre des isotopes (méthodes radio - immunologiques), des enzymes (méthodes enzymo-

immunologiques) ou des molécules phosphorescentes (méthodes lumino-immunologiques), (HASF, 2013).

Les méthodes séparatives, non immunologiques, a détection directe, reposent sur un processus de
séparation physique des molécules a analyser, par chromatographie en phase liquide a haute performance
(HPLC) ou spectrométrie de masse. Les techniques séparatives (HPLC et spectrométrie de masse) en raison
d’une technicité lourde et difficile, sont actuellement plut6t réservees a la recherche ou la toxicologie.
(HASF, 2013).
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La grande majorité des dosages sont pourtant faits en routine par des techniques d’immuno-analyse
automatisée qui ont été développées pour faire face a la demande croissante de dosages de la vitamine D.
Une publication récente, qui a évalué cinq tests d’immuno-analyse automatisée mis sur le marché par
difféerents industriels en les comparant au dosage par LCMS/MS, montre cependant un défaut de sensibilité
et un manque de reproductibilité de ces techniques, (Farrel et al., 2012). Cela s’explique en partie par le fait
que, la vitamine D étant de structure stéroidienne, une reconnaissance croisée plus ou moins importante
d’autres molécules par les anticorps utilisés est possible, ce qui remet en question les résultats de la plupart

des études des dix derniéres années, (Gilabertee et al., 2011).

1.9.4. Vvaleurs de références :

Habituellement, la détermination des valeurs de référence d’une constante biologique est obtenue a partir
d’un échantillon d’un grand nombre de donneurs volontaires considérés comme étant en bonne santé.
L’étendue des valeurs de référence correspond a + deux écarts types autour de la moyenne (95 % de la
population). Avec cette méthode, la concentration sérique en 25(OH) D s’étend de 25 a 137,5 nmol/L (10 a
55 ng/mL), (Holick, 2009).

En raison des nombreux facteurs influencant les résultats des dosages et responsables de I’étendue des
valeurs ainsi obtenues (population étudiée, saison de recueil des échantillons, latitude, &ge, pigmentation de
la peau, habitudes de de vie, etc..), cette approche n’est pas consensuelle et d’autres méthodes de
détermination des valeurs de référence pour la concentration en 25(0OH) D ont été proposées, (Holick,
2009 ; Cavalier et al., 2009).

Une autre approche pour déterminer les valeurs de référence consiste a étudier la concentration en 25(OH) D

en deca de laquelle des effets deléteres sur la santé sont observés, (HASF, 2013) :

L’hyperparathyroidie secondaire peut constituer un de ses critéres. L’insuffisance en vitamine D induit
une réaction parathyroidienne se traduisant par une augmentation de la concentration sérique en PTH. Dans
ces conditions, le taux « normal » de 25 (OH) D peut alors étre considéré comme étant celui en deca duquel
la concentration sérique en PTH commence a augmenter. La limite inférieure des valeurs de référence ainsi
obtenue est fixée a 75 nmol/L au lieu de 25 nmol/L, (Rosen et al., 2011 ; Holick, 2009).

L’absorption intestinale de calcium a également été proposée comme critére de définition des valeurs de
référence, mais elle n’est pas facile a mesurer et les études permettant de définir ainsi des valeurs de
référence ne seraient pas assez nombreuses. Il a néanmoins été observé que 1’absorption intestinale de
calcium augmente lorsque les concentrations sériques en 25(OH) D sont situées entre 30 et 80 nmol/L puis
n’est plus modifiée au-dela de 80 nmol/L, (Cavalier et al., 2009). Ce nouveau seuil bas est proche de celui

obtenu par la mesure de la production de PTH.
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Une autre approche serait d’étudier la relation entre les concentrations de 25 (OH) D et la fréquence
d’apparition de maladies ou le risque de les développer. Ainsi le rachitisme ou I’ostéomalacie semblent
associés a des concentrations trés basses, inférieures a 12,5 nmol/L. les valeurs de références ainsi calculées

seraient spécifiques du résultat clinique observé, (Cavalier et al., 2009 ; Bischoff et al., 2006).

La détermination de ces valeurs de référence pour la concentration en vitamine D reste un sujet de debat et
la définition d’une carence, d’une insuffisance et du taux optimal a atteindre ne semble pas encore
complétement consensuelle. Alors que de nombreux auteurs et sociétés savantes considerent que 75 nmol/L
la concentration minimale de 25 (OH) D a atteindre, (Holick et al., 2011 ; cavalier et al., 2009 ;
souberbielle et al., 2010 ; Bischoff et al., 2011). D’autres, comme I’Institute of Medicine (IOM, USA)
jugent suffisante une concentration de 50 nmol/L et estiment qu'une concentration de 75 nmol/L n’est pas

toujours associée a un meilleur bénéfice, (Ross et al., 2011).

2. Hypovitaminose D :

2.1. Définition de I’hypovitaminose D :

C’est la diminution du taux sérique de la 25 (OH) D au-dessous de seuil de 30ng/mL. On distingue
I’insuffisance, définie par un taux de 25 (OH) D compris entre 10 et 30 ng/mL, de la carence, définie par un
taux inférieur a 10 ng/mL (25 nmol/L), (Landrier ,2014).

2.2. Prévalence de ’hypovitaminose D :

2.2.1. A P’échelle mondiale :

Le déficit en vitamine D est un probléme fréquent et sous diagnostiqué .On estime ainsi qu’au niveau

mondial un milliard de personnes seraient concernées, (Holick, 2007).

Toutes les études épidémiologiques montrent que quel que soit le seuil choisi pour définir I’insuffisance en
vitamine D (20, 30, ou 40 ng/m L) celle-ci est trés fréquente dans la population générale, (Mithal et al.,
2009).

Chez les personnes agées en bonne santé, la prévalence de la carence en vitamine D est de 50% et elle passe
a 80% chez les personnes agées ayant des antécédents de fracture de la hanche, (Bischoff et al., 2008 ;
Majer et al., 2013).

2.2.2. Données épidémiologiques :

L’essentiel des données épidémiologiques dont on dispose actuellement est extrapolé a partir des données
des pays occidentaux. Le déficit en vitamine D est ainsi fréquent en Amérique du Nord et en Europe du
Nord en raison du manque d’exposition solaire dans ces régions, I’Irlande ou la consommation d’huile de

foie de morue est trés répandue semble toutefois faire I’exception, (Russell et Arruda, 2011).
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Une revue de la littérature s’intéressant au statut vitaminique D des populations de 6 régions du monde
(Asie, Europe, Moyen-Orient, Amérique du Nord, Amériqgue du Sud et Océanie), rapporte que
I’hypovitaminose D est un phénomeéne trés fréquent. Des niveaux de 25 (OH) D sériques inférieurs a 75
nmol/L sont observés dans toutes les régions tandis que les taux seriques les plus bas (< 25 nmol/L) touchent

davantage les populations de I’ Asie du Sud et du Moyen-Orient, (Mithal et al., 2009).
2.2.2.1. Etats. unis/Europe :

Aux Etats-Unis et en Europe, la prévalence du déficit et/ou de I’insuffisance en vitamine D a été estimée :

- entre 40 a 100 % chez les personnes agées ; a 50 % chez les femmes ménopausees.

- entre 40 a 50 % dans la population jeune, notamment les hispaniques, les personnes de race noire et
les enfants de sexe feminin.

- a32 % chez les adultes jeunes actifs en bonne sante et avec un régime alimentaire jugé adequat.

- Chez les femmes enceintes et leurs nouveau-nes, la prévalence du déficit en vitamine D serait de 73 a
80 % malgré une supplémentation vitaminique prénatale théoriquement correcte. (Holick et al.,

2005 ; NesbyO’Dell, 2002).
2.2.2.2. Australie

En Australie, les indigénes, les populations au statut nutritionnel précaire, les femmes a peau foncée, les
femmes voilées et les méres d’enfants souffrant de rachitisme sont, d’apres les études, particulierement a

risque de développer une carence en vitamine D, (Nozza, 2001).

2.2.2.3. Afrique et moyen orient :

La prévalence de la carence en vitamine D en Afrique ou au Moyen-Orient concernerait jusqu’a 80% de la
Jusq

population, (Green et al., 2015).
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Fig. 11: prévalence de I’hypovitaminose D dans le monde, ( Rizzoli et al.,2005)
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Tableau Il : Estimation de la 25 (OH) D moyenne de la population générale dans différentes régions du
globe apres stratification en fonction de 1’age, (Hilger et al., 2014).

25(0H) D IC 95 % de la
Région Moyenne 25(0H) D
(ng/mL) moyenne
Europe
Enfants/adolescents 20,3 13,7-26,7
(> 1—-17 ans)
Adultes (18—65 ans) 21,2 18,0—22,6
Sujets agés (> 65 ans) 20,7 18,3—23,1
Amérique du Nord
Enfants/adolescents 313 23,8-39,9
(> 1—17 ans)
Adultes (18—65 ans) 28,7 23,1-34,4
Sujets agés (> 65 ans) 28,7 25,9-31,4
Asie/pacifique
Enfants/adolescents 12,8 10,0-15,5
(> 1-17 ans)
Adultes (18—65 ans) 27,2 23,9-30,5
Sujets agés (> 65 ans) 26,5 24,9—-28,1
Moyen-Orient/Afrique
Enfants/adolescents 30,2 22,6-37,8
(> 1-17 ans)
Adultes (18—65 ans) 13,9 11,7—16,0
Sujets agés (> 65 ans) 15,3 11,7—18,9

2.2.2.4. En Algérie :

Peu d’études dans ce contexte. Il est noté une forte prévalence de I’insuffisance en vitamine D de 89,00%
chez les femmes ménopausees, (Lehihet, 2012). De méme chez les enfants adolescents de 5 a 15 ans

scolarisés, le chiffre global de I’insuffisance en vitamine D est de 71,31%, (Djennane, 2013).

2.2.2.5. Dans la région de Blida :

En 2014, une étude a été réalisée dans cette région par Aissou sur I’impact de la supplémentation en
vitamine D chez 125 nourrissons de 1 a 32 mois cette étude a mis en évidence que chez les nourrissons non
supplémentés, les prévalences sont de 40% pour la carence (25 (OH) D < 20ng/mL) et de 10% pour la
carence sévere : 25 (OH) D < 10ng/mL) en vitamine D, (Akrou, 2014).

2.3. Conséquences de ’hypovitaminose D sur le systéme osseux :

Les carences en vitamine D sont réelles lorsque les désordres biologiques suivants sont tous présents et

associés a :
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— une hypocalcemie ; Une hypophosphorémie ; une diminution de 25(0OH) D ; et une augmentation de la

parathormone plasmatique, (Monnier et Colette, 2016).

Un deficit profond en vitamine D peut ainsi avoir pour consequence des pathologies osseuses caractérisées
par un défaut de minéralisation, rachitisme chez 1’enfant, ostéomalacie chez 1’adulte. Cela est
particulierement fréquent lorsque ce déficit est associé a une malabsorption. (Basha et al., 2000). Lorsque le
déficit en vitamine D est moins profond, il n’y a pas de troubles de la minéralisation, mais la diminution de
I’absorption intestinale du calcium et la tendance hypocalcémique qui s’ensuit, induisent une €lévation de la
concentration de PTH qui stimule le remodelage osseux et qui, a long terme, contribue a 1I’ostéoporose du

sujet 4gé, (De Jaeger et Cherin, 2010).

2.3.1. Rachitisme :
2.3.1.1. Définition

C’est une maladie du squelette de 1’enfant en croissance due a un défaut de sa minéralisation en rapport avec
une altération de 1’homéostasie phosphocalcique. Il est caractérisé par un défaut de minéralisation et une
hyperthrophie anarchique du cartilage de croissance des régions meétaphyso-épiphysaires. Sur un os déja
formé, les lésions observées sont celles de I’ostéomalacie, (Feillet et Vidailhet, 2011). La cause principale
du rachitisme est une carence en vitamine D ou en calcium, qui reste un probléme de santé publique majeur

dans de nombreuses parties du monde, (Prentice, 2013).

2.3.1.2. Manifestations cliniques :

Cette maladie pédiatrique typique se manifeste par des déformations osseuses et un retard de croissance,
mais aussi par des complications neurologiques (convulsions hypo-calcémiques) et cardiaques (troubles du
rythme, cardiomyopathie dilatée) qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital dans les formes les plus
séveres, (Estrade et al., 2017).

2.3.1.3. Etiologies :

Les étiologies du rachitisme sont diverses : rachitisme carentiel, rachitisme par anomalie du métabolisme de
la vitamine D (mutation de la-hydroxylase [CYP27B1] ou mutation du récepteur de la vitamine D [VDR])
ou rachitisme hypo-phosphatémique (RH) [par dérégulation de la voie du fibroblast growth factor 23
[FGF23], (Tarbé de Saint Hardouin et al., 2017).

2.3.1.4. Rachitisme carentiel :

Le rachitisme carentiel peut se révéler par une hypocalcémie aigué (convulsions, laryngospasme, troubles
digestifs chez le petit nourrisson, et hyperexcitabilit¢ neuromusculaire avec la « main d’accoucheur », des

réflexes vifs, et un allongement du QT sur I’électrocardiogramme chez 1’enfant plus grand), par des signes
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squelettiques (craniotabes, retard de fermeture des fontanelles, des nouures épiphysaires, et des déformations

osseuses de type genu varum). Il peut également y avoir un retard d’éruption dentaire, (Bacchetta, 2016).

2.3.1.5. Traitement du rachitisme carentiel :

En cas de rachitisme carentiel avéré, en 1’absence d’hypocalcémie, on peut proposer de la 25 OH D a doses
plus importantes qu’en prophylaxie, soit 1500 a 3000 UI par jour pendant six a huit semaines, puis 300 a
400 UI par jour ; en cas d’hypocalcémie, on traitera d’abord quelques jours I’hypocalcémie avant
d’introduire la vitamine D comme précédemment décrit, pour ne pas que cette derniére inhibe la PTH et

donc diminue d’autant plus la calcémie en phase précoce de traitement, (Bacchetta, 2016).
Les caractéristiques biologiques des différents types du rachitisme sont représentées dans le tableau Ill.

Tableau 111 : Caractéristiques biologiques des différents rachitismes, (Bacchetta, 2016).

rachitisme par anomalie du métabolisme de la
REGIITEIE Rachitisme pa:'”tamIne DRachitisme par REEITEE
carentiel mutation de la 1a- mutation du VDR IR
hydroxylase (VDDR1) (VDDR2)
Calcémie Nolrm.ale,ou Diminuée Diminuée Normale
Diminuée
Phosphatémie No_rm_ale,ou Diminuée Diminuée Diminuée
Diminuée
Phosphatases alcalines Augmentées Augmentées Augmentées Augmentées
Parathormone Augmentée Augmentée Augmentée Normale
25 OH vitamine D Diminuée Normale Normale Normale
N Diminuée, parfois Lo )
1,25 OH, vitamine D Augmentée Diminuée Augmentee Normale
VDR : récepteur de la vitamine D ; VDDR1 : vitamin D dependent rickets type 1 ; VDDR?2 : vitamin D dependent rickets type 2

2.3.2. Ostéomalacie :

Chez ’adulte, la carence en vitamine D engendre un phénoméne d’ostéomalacie qui correspond a une
ostéopathie généralisée, caractérisée par un défaut de minéralisation primaire de la matrice osseuse, a
I’origine d’une accumulation anormale de tissu ostéoide et donc d’une fragilité. 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, (Coxam et al., 2014).
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Fig. 12 : différences structurales entre un os normal, ostéomalacique et ostéoporotique, (Durand Vital
et Le Jeune, 2015).

2.3.3. Ostéoporose :
2.3.3.1. Définition de POMS :

« L’ostéoporose est une maladie généralisée du squelette caractérisée par une densité osseuse basse et des
altérations de la microarchitecture osseuse, responsable d’une fragilité osseuse exagérée et donc d’un risque

élevé de fracture ».

2.3.3.2. Manifestations cliniques :

Chez la personne agée, I’insuffisance vitaminique D peut étre a I’origine d’une ostéoporose qui résulte d’une
réduction de la masse osseuse et d’une altération de la microarchitecture trabéculaire. 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,
(Coxam et al., 2014).

2.3.3.3. Types d’ostéoporose
On distingue 2 types d’ostéoporose, (Guilland, 2015)

-Ostéoporose primitive post- ménopausique observée chez les femmes entre 50 et 70 ans. Elle est due au

déficit ostrogénique caractérisant la ménopause et touche principalement I’os trabéculaire ou spongieux.

-Ostéoporose primitive sénile (4ge > 70 ans) qui touche les deux type d’os (cortical et spongieux).
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Fig. 13 : Déformations rachidiennes observées dans 1’ostéoporose, (Berenbaum et Rousiére, 2016).

2.4. Prévention et traitement de I’hypovitaminose D :

2.4.1. Prévention :

La stratégie préventive comprend, d’une part, les apports journaliers recommandés faisant
essentiellement appel aux sources naturelles de la vitamine D (alimentaire et solaire) et, d’autre part, les

supplémentations préventives faisant appel a des substituts pharmaceutiques, (Personne et al., 2013).
2.4.1.1.  Apports nutritionnels conseillés (ANC) (prévention naturelle) :

Les ANC sont des reperes nutritionnels pour la population, qui indiquent les quantités qu’il est souhaitable

d’atteindre, en fonction des groupes de population, pour étre absolument sir de couvrir ses besoins.

Les valeurs recommandées varient d’un pays a [’autre et ne sont pas consensuels. En général plus elles sont
récentes plus elles sont élevées, (Spiro et Butriss, 2014). Dans ce contexte on a pris ’exemple des ANC
pour la population frangaise. (Annexe 2).

24.1.2.  Supplémentations préventives :

En hiver, personne n’arrive a produire de la Vit D a partir des rayonnements du soleil, et cela explique en

partie les bienfaits de la prise de suppléments en Vit D, (Grant, 2013).

En termes de supplémentation médicamenteuse, la vitamine D peut étre de forme D2 ou D3 avec diverses
specialités pharmaceutiques (Annexe 4). Alors qu’en cas de supplémentation mensuelle ou trimestrielle,
une forme D3 est préférable du fait de sa demi-vie plus longue. Ainsi, la vitamine D3 semble au moins 3
fois plus efficace que la vitamine D2, méme si les 2 peuvent avoir un effet biologique, (Misra et al., 2008 ;
Armas et al., 2004).

Des recommandations ont été émises. En 2012, le Comité de nutrition de la Société francaise de pédiatrie a
ainsi proposé d’administrer une dose de charge unique de 80 000 ou 100 000 Ul, au début du septiéme mois

de grossesse chez la femme enceinte. Ajoutées a la supplémentation systématique du nourrisson en
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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 5 ans et de 10 & 18 ans, (Vidailhet et al., 2012).

Concernant I’adulte, une supplémentation préventive chez le sujet de plus de 65 ans, a raison d’une
ampoule de 100 000 Ul de vitamine D3 est recommandée tous les trois mois, par exemple. Pour tous les
autres, adultes de 18 a 65 ans, aucune supplémentation préventive n’est recommandée en dehors des ANC.

(Benhamou et al., 2011).

2.4.2. Traitement du déficit en vitamine D :

2.4.2.1.  Traitement pharmacologique :

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. La premiére étape est un traitement d’attaque visant a atteindre
une concentration au moins égale a celle recommandée par les experts (30 ng/ml). Une fois le déficit
nutritionnel corrigé, le traitement d’entretien vise a pérenniser la concentration au-dessus du seuil retenu.
Cette stratégie passe nécessairement par 1’utilisation de substituts pharmaceutiques de la vitamine D,

(Personne et al., 2013).
2.4.2.1.1. Exemple de protocole de traitement curatif :

Souberbielle et al., 2011, proposent d’adapter le traitement d’attaque d’une carence vitaminique a la valeur

initiale de 25(0OH) D comme suit :

Si moins de 10 ng/ml : une prise de 100 000 Ul de vitamine D3 tous les 15 jours pendant deux mois (soit 4
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 3 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, (Benhamou et al., 2011).

2.4.2.1.2. Efficaciteé de la supplémentation pharmacologique en vitamine D :

2.4.2.1 .2.1.Sur la santé osseuse :

Plusieurs études épidémiologiques démontrent clairement la relation entre la carence en vitamine D et la
réduction de la densité minérale osseuse (DMO), I’augmentation du taux de renouvellement osseux et celle
de I’incidence des fractures. Par ailleurs, des études d’intervention ont révélé qu’un apport supplémentaire
de vitamine d’induit une augmentation de la DMO, une diminution du taux de renouvellement osseux et une

diminution de I’incidence des fractures, (Bischoff- Ferrari et al., 2012 ; Avenell et al., 2009).

La plupart des études d’intervention montrent que la vitamine D est capable de réduire le risque de fracture
a des doses allant de 400 Ul a 800 Ul/jour (soit 10 a 20 pg/j) en combinaison ou non avec 500 mg - 1200 mg
de calcium (Cranney et al ., 2007 ; Robbins et al., 2013 ; Larsen et al., 2004).
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2.4.2.1.2.2. Sur la santé musculaire :

Plusieurs études d’intervention montrent une amélioration de la force musculaire et de la mobilité chez
les personnes agées carencées en vitamine D, grace a des traitements variant de 400 Ul/j de vitamine D
durant 9 mois (Bunout et al., 2006) a 100 000 Ul par semaine durant 1 mois, puis, 100 000 Ul par mois
durant 5 mois (Glerup et al, 2000) ou 1000 Ul/j pendant 1 an (Zhu et al., 2010). La déficience en vitamine
D affecte principalement la musculature des membres inférieurs, qui est nécessaire pour 1’équilibre postural

et la marche, (Glerup et al., 2000).

2.4.2.2 Autres traitements pour la correction d’une insuffisance en vitamine D :

2.4.2.2.1 Exposition au soleil :

L’exposition aux UVB est une fagon simple d’augmenter la synthése de la 25 (OH) D qui n’expose pas a
un risque d’intoxication, 1’exceés de vitamine D3 et de prévitamine D3 étant transformé en métabolites
inactifs (Holick et al., 2007). Une exposition au soleil, bras et jambes, 5 & 30 mn, deux fois par semaine,
entre 10 et 15h au printemps, été et automne, accroit significativement le taux de 25 (OH) D (Holick, 2006).
Une dose érythémateuse minimale corps entier apporte en un jour 20 000 Ul de vitamine D, (Holick, 2007).

L’utilisation de lampes UV a été proposée, (Holick et al., 2007).
2.4.2.2.2 Aliments enrichis en vitamine D :

La Commission Européenne 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 (os, dents) et une croissance optimale, le maintien de 1’homéostasie phosphocalcique mais
également au maintien du systéme 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,
(Souberbielle et al., 2016).

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 légumes a tartiner en Australie et au Canada. (Souberbielle
et al., 2016). En France, I’enrichissement est autorisé depuis 1992 pour les laits infantiles et depuis 1998
pour le lait et les produits laitiers (il était aux Etats unis depuis1934). Outre les produits laitiers, de
nombreux produits sont aujourd’hui enrichis en vitamine D, en particulier certaines céréales de petit-

déjeuner et certaines huiles végetales, (Dhaussy, 2014).

En Algérie, les produits enrichis sont trés rares et colteux. Il s’agit seulement de produits d’importation.
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Lieu de stage : Nous avons effectué notre stage dans un laboratoire d’analyse médicale privé situé¢ a Ouled

Yaich, wilaya de Blida durant la période : de février a avril, 2018).

1. Matériel et méthodes :

1. Objectif et type d’étude
1.1. Objectif de I’étude :

L’objectif de notre étude est d’estimer la prévalence de I’insuffisance et de la carence en Vit.D au sein
de la population de Blida ainsi que de rechercher les facteurs de risque, les éventuels symptomes et de

prédire les conséquences (osseuses) de cette carence et insuffisance.

1.2. Type d’étude:

Il s’agit d’une enquéte épidémiologique transversale descriptive, prospective et monocentrique réalisée au

niveau du laboratoire d’analyse médicale privé Ouled Yaich, Blida.
2. Echantillonnage :

La population cible est représentée par tous les patients qui se présentent volontairement au niveau du
laboratoire pour un dosage de la vitamine D souvent suite a la demande de leur médecin, pour un bilan

sanguin ou selon leurs pathologies.

Pendant notre période de stage, 138 patients se sont présentés au laboratoire dont 4 sujets ont refusé de se

soumettre a I’enquéte et 4 sujets hors wilaya. Donc on a travaillé sur un échantillon comportant 130 patients.

2.1. Critéres d’inclusion :
- Accepter librement de manicre verbale ou écrite de participer a I’étude.
2.2. Critéres d’exclusion :

- Les patients refusant la participation a I’étude.

- Les patients habitant hors wilaya de Blida.

3. Phase pré-analytique :

La phase pré-analytique est une étape primordiale dans la réalisation d’un acte de biologie médicale, elle
passe par I’accueil du patient, I’enregistrement du dossier informatique par la personne présente a 1’accueil :
une planche d’étiquettes ou code-barres est édité automatiquement a la fin de la saisie du dossier, les

étiquettes sont utilisées par le préleveur pour identifier les échantillons.

3.1. Renseignements sur le patient : (annexe 5 A).

3.2. Prélevements sanguins :
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Deés leur arrivée, les patients sont pris en charge par le personnel du laboratoire pour effectuer le
prélevement sanguin. Les prélevements sanguins de chaque patient ont été réalisés le matin a jeun (ou non)

par ponction veineuse et récupérés ensuite dans des tubes secs qui ne contiennent pas d’anticoagulant.

Juste aprés, ces patients sont soumis a une enquéte et ils sont appelés volontairement a répondre a une série

de questions dans le cadre de cette étude.
3.3. Centrifugation :

Les tubes sont ensuite laissés a la température ambiante du laboratoire. Aprés décollement, le sang coagulé

est centrifugé, a 4000 tours /min pendant 2 mn, le sérum est récupéré pour les différents dosages.

4. Traitement des échantillons :

4.1. Dosage de la vitamine D :

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. Ce dosage a été effectu¢ par deux types d’automates « Cobas E 411 » et I’automate
hormonale de la famille « VIDAS », les deux automates utilisent des méthodes immuno- enzymatiques

compeétitives et elles ont presque le méme principe.

4.1.1. Dosage par ’automate « Cobas E411 » :
4.1.1.1. principe :

Le principe du dosage associe la méthode immuno-enzymatique par compétition a une détection finale en

fluorescence ELFA (Enzyme Linked Flueorescent Assay).
4.1.1.2. Mode operatoire :

v Pipeter 100 pl de sérum ou plasma dans les cartouches.
v Placer dans I’instrument les cones et les cartouches et démarrer 1’appareil

Les autres étapes de 1’analyse sont réalisées automatiquement par I’appareil. Elle est
constituée d’une succession de cycles d’aspiration/ refoulement du milieu
réactionnelle:

v L’échantillon et le réactif de prétraitement sont mis en présence pour séparer la
vitamine D de sa protéine de liaison

v L’échantillon prétraité est prélevé puis transféré dans le puit contenant un
anticorps anti-vitamine D marqué par la phosphatase alcaline (conjuguée).

v Il s’effectue une compétition entre I’antigéne présent dans I’échantillon et 1’antigéne
de la vitamine D qui se fixe sur le cone vis- a- vis des sites de ’anticorps spécifique

anti- vitamine D conjugué.
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Lors de I’étape finale de révélation le substrat (4-Méthyl-ombelliferyl phosphate) est

aspiré puis refoulé dans le cone, I’enzyme du conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse

de ce substrat en un produit (4-Méthyl-ombelliferone) dont la fluorescence émise est

mesurée a 450 nm.

La valeur du signal de fluorescence est inversement proportionnelle a la concentration

de I’antigéne présent dans I’échantillon.

Lecture :

Les resultats sont calculés et affichés automatiquement par ’appareil, en 40 mn

environ, avec présence d’une courbe de calibration mémorisée.

Remarque: le mode opératoire et le principe de ce dosage sont pris de la fiche
technique, (cobas ,2015).

Instructions a suivre :

v’ Aprés avoir allumé I’appareil, I’ordinateur et I’imprimante connectés a I’automate » Cobas

E 411 », nous vérifions que les quantités de réactifs, I’eau distillée disponible sont suffisantes

pour assurer 1’analyse du nombre d’échantillons de la journée, ainsi que le conteneur de déchets

liquide et solide est vide.

v
v
v

v

vitamine D dans notre cas).

Mettre les réactifs au niveau de la cuvette destinée a contenir le mélange réactionnel.

Lecture des réactifs

Mettre les tubes a analyser au niveau des puits destinés pour les analyses des échantillons.

Indiquer pour chaque tube le type d’analyse qui doit étre réalis¢ (dosage de la

4.1.1.3. Valeurs de référence :

N.B : 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 :

Statut vitaminique D 25(0OH) D (ng /ml)
Déficit (carence) <20
Insuffisance 20-29
Normal 30-100
Toxicité potentielle > 100
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4.1.2. Dosage par ’automate de la famille VIDAS :
4.1.2.1. 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 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 1’autosuffisance en vitamine D.

4.1.2.2. Principe:

Le principe du dosage associe la méthode immuno_enzymatique sandwich en une étape a une détection

finale en fluorescence (ELFA).

Le cbne (SPR ®) a usage unique sert a la fois de phase solide et de systeme de pipetage. Les autres réactifs

de la réaction immunologique sont préts a I’emploi et pré-repartis dans la cartouche.

Toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement par 1’appareil. L’automate est constituée d’une

succession de cycle d’inspiration /refoulement du milieu réactionnel.
Remarques :

- Le cone (réactif) est sensibilisé au moment de la fabrication par des immunoglobulines monoclonales
de souris anti Vit. D.

- La cartouche de I’'instrument est composée de 10 puits recouverts d’une feuille d’aluminium scellée
et étiquetée. Le premier puits comporte une partie prédécoupée pour faciliter 1’introduction de
I’échantillon. Le dernier puits est une cuvette permettant 1a lecture en fluorimétrie. Les différents

réactifs nécessaires a 1’analyse sont contenus dans les puits intermédiaires.

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 cone cette opération
permet a I’antigéne de se lier d’une part aux immunoglobulines fixées sur le cone 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 cone; I’enzyme du conjugué 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 1’antigeéne présent dans

I’échantillon.
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v' A lafin du test les résultats sont calculés automatiquement par I’instrument par rapport a une courbe

de calibration mémorisee, puis imprimé.
4.2. Dosage du calcium :

Le dosage se fait par une méthode manuelle ou automatique. Pour notre étude, on a utilisé I’automate

uniquement.
s Meéthode de calcium ARSENAZO automate :
ELITech clinical systémes calcium ARSENAZO est utilisé pour le dosage quantitatif in vitro du calcium
total dans les échantillons humains de sérum, plasma et urine.
4.2.1. Principe :

En milieu neutre, le Ca?* forme avec I’arsenazo Ill 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 1’échantillon.

4.2.2. Matériel :
» Reactif . Réactif R : tampon Mes, pH = 6.5 100mmol/L, ARSENAZO 11l 200pumol/L. (ce réactif est

prét a I’emploi).

» Echantillon : sérum. 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 : associé avec un ordinateur qui contient un logiciel qui permet de calculer et d’afficher
les résultats directement.

4.2.3. Mode opératoire : test colorimétrique complexométrique direct
ARSENAZO

On met dans I’automate tous les équipements nécessaires pour son fonctionnement, puis on démarre
I’analyse, I’appareil lui-méme fait le dosage automatiquement et les résultats sont affichés dans I’ordinateur

apres le calcul effectué par le logiciel.
4.2.4. Valeurs de référence :

Les valeurs de référence du laboratoire : sérum ou plasma : 81-104 mg/L.

4.3. Dosage du phosphore :

Comme le calcium le dosage se fait par une méthode manuelle ou automatique. Dans notre étude, on a
utilisé I’automate uniquement.

s Méthode phosphorus par automate :
La méthode ELITech clinical systems phosphorus est utilisée pour le dosage quantitatif in vitro du

phosphore inorganique dans les échantillons humains de sérum, plasma et urine.
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4.3.1. Principe :
Le phosphore inorganique est dosé suivant la réaction :
Phosphore
Molybdate d’ammonium + acide sulfurique |:> phosphomolybdate

4.3.2. 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 hymolysé de patient & jeun.
> Automate : associé a un ordinateur qui contient un logiciel qui permet de calculer et d’afficher les
résultats directement.
4.3.3. Mode opératoire : phosphomolybdate UV par automate
On met dans ’automate tous les équipements nécessaire pour son fonctionnement, puis on démarre

I’analyse, I’appareil lui-méme elle fait le dosage automatiquement et les résultats seront affichées

dans I’ordinateur aprés le calcule par le logiciel.
4.3.4. Valeurs de référence :
Les valeurs de références établies par le laboratoire sont les suivantes :
0-16 ans:40-70mg/L ; 16-100 ans: 25.45mg/L

4.4. Dosage des protéines totales :

s Méthode colorimétrique de biuret :
4.4.1. Principe :
Les protéines donnent un complexe intensément violet_bleu avec des sels de cuivre dans un milieu
alcalin. L’iodure est inclus comme antioxydant.

L’intensité de la coloration formée est proportionnelle a la concentration totale de protéines dans

I’échantillon, (Koller, 1884 ; Burtis et al., 1999).
4.4.2. Materiel :

» Réactifs (préts a I’emploi) :

Réactifs de Biuret Tartrate de sodium et de potassium (15nmol/L)
lodure de sodium (100mmol/L)

Sulfate de potassium (5mmol/L)

Sulfate de cuivre Il (19mmol/L)

Etalon des protéines Standard primaire d’albumine bovine (7g/dL)

» Equipements supplémentaires :
- Analyseur, spectrophotometre ou photometre pour la lecture a 540 nm.

- Cuvettes du spectrophotometre.
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- Tubes a essai.
- Micropipettes.
» Echantillon : sérum.

4.4.3. Mode opératoire :

1/Conditions d’essai : Longueur d’onde : 540 + 10 nm ; Cuvette:1cm ; Température : 37°C.
2/ajuster I’instrument a zéro avec de 1’eau distillée.

3/ pipeter dans une cuvette :

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (ml) 1.0 1.0 1.0
Etalon (pl) / 25 /
Echantillon (pl) / / 25

4/ Mélanger et incuber 5 mn a 37°C ou 10 mn a température ambiante.
5/ lire I'absorbance (A) de I’échantillon et de 1’étalon. La couleur est stable pendant au moins 30 mn.
6/calcul : La concentration de protéines totales de 1’échantillon est déterminée en utilisant la formule

suivante :

C (échantillon) = A (échantillon) x 7 C (étalon)
A (étalon)

4.4.4. Valeurs de références :

Les valeurs de références du laboratoire sont de : 66 - 83g/L.
4.5. Dosage de I’albumine :

+ La méthode de microalbuminurie (LATEX) :

Remarque : A la place des urines des échantillons de sérum ont été utilisés.
4.5.1. Principe :

L’albumine présente dans 1’échantillon d’urine provoque I’agglutination des particules de latex couvertes
avec les anticorps anti-albumine humaine. L’agglutination des particules de latex est proportionnelle a la
concentration en albumine et peut étre quantifiée par turbidimétrie, (Cambiaso et al., 1988 ; Bernard et
Lauwerys, 1983).

4.5.2. Matériel :

> Réactifs :

- A.Réactif : tampon borate 0.1 mol/L, azide de sodium 0.95 g/L, pH=10.

- B. Réactif : suspension de particules de latex sensibilisées aves les anticorps anti-albumine humaine,
azide de sodium 0.95 g/L.

- S. Etalon de I’albumine 1 x 1 ml (Biosystems cod 31130)

- Réactif de travail : vider le contenu d’un tube de réactif B dans un flacon de réactif A puis

homogénéiser. Ce réactif est stable pendant 15 jours a 2-8°C.
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CODE 31324 CODE 31924
A. Réactif 1x 16 ml 1x40 ml
B. Réactif 1x 4ml 1x10 ml
Réactif de travail 1x20 ml 1x 50 ml

Remarque :

Pour préparer des volumes moins important, mélanger dans les proportions : 1 ml de réactif B + 4 ml de
réactif A puis agiter le latex avant de pipeter

» Equipements supplémentaires :
- Bainaeaua37°C.
- Analyseur, spectrophotometre ou photometre avec cuve thermostatée a 37°C pour la lecture a
540+20 nm.
» Echantillon : sérum
4.5.3. Mode opératoire :
1. Préchauffer les réactifs et I’appareil a 37°C.
2. Pipeter dans une cuve :
- Réactif de travail (1 ml).

- Etalon (S) ou échantillon (7ul).

w

. Homogeénéiser et insérer la cuve dans I’appareil. Mettre le chronométre en marche.

>

Lire I’absorbance a 540 nm a 10 secondes (Al) et a 2 mn (A2).
5. Calcul : La concentration en albumine est déterminée a partir de la formule générale suivante :
C (échantillon) = (A2- Al) échantillon  x C (étalon)

(A2-Al) étalon

4.5.4. Valeurs de référence : Les valeurs de référence du laboratoire : 35.50 g/L.
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Chapitre III : Résultats et discussions

1. Analyse descriptive de la population étudiée :

1.1.Répartition de la population selon le sexe :

L’¢étude a inclus 114 patients du sexe féminin (87,7%) et 16 patients du sexe masculin (12,3%).

Tableau 1V : Répartition de la population selon le sexe.

sexe Masculin Féminin Population générale
(patients)
Nombre de patients 16 114 130
(%) 12,3 87,7 100
B Féminin
B masculin

Fig. 14 : Répartition des sujets selon le sexe.

1.2.Selon I’4age :

e Lessujets étaient répartis en 5 groupes en fonction de leur age
L’age minimum des sujets est de 6 mois, et ’age maximum est de 86 ans.

- Un premier groupe de sujets dont I’age est inférieur a 15 ans composé de 5 garcons et une fille, au
total 6 patients (4,6% de I’ensemble de la population).

- Un deuxiéme groupe d’age de 20 a 30 ans comprenant un homme et 16 femmes au total on compte
17 patients de ce groupe (13,1%).

- Un troisieme groupe de 31 a 40 ans comprenant 24 sujets tous des femmes (18,5%).

- Un quatrieme groupe de 41 a 60 ans composé de 4 hommes et 48 femmes au total on compte 52
sujets de ce groupe (40%0) cette tranche d’age est la plus représentée.

- Un dernier groupe dont 1’age est supérieur a 60 ans comprenant 6 hommes et 25 femmes au total il

ya 31 patients dans ce groupe soit (23,8%).
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4,6%

m<15ans
m [20 _30]
130 _40]
H]40 _60]
= >60

Fig. 15 : Répartition de la population selon I’age.
1.3.Répartition selon 'IMC :

L’IMC est utilise pour estimer la répartition du poids en fonction de la taille calculé par le rapport (poids
/taille 2) exprimé en Kg/m2. Le chiffre obtenu permet d’estimer la corpulence et éventuellement le surpoids
ou I’obésité chez I’adulte, mais il n’est pas valable pour les enfants (moins de 18 ans) donc pour
I’estimation de la corpulence chez les adultes (plus de 18 ans) nous avons calculé 'IMC pour chaque
patient selon le rapport cité auparavant. Pour les enfants correspondant au premier groupe de 1’étude

I’évaluation de la corpulence a été faite apres consultation des carnets de santé (courbes de corpulence).
NB : selon ’OMS

- Un IMC compris entre 17 et18, 5 indique une insuffisance pondérale.
- Un IMC compris entre 18,5 et 24,9 indique une corpulence normale.
- Un IMC compris entre 25 et 29,9 indique un surpoids.

- Un IMC > 30 indique une obésité.

Les IMC calculés pour les adultes et la consultation des carnets de santé chez les enfants montrent que :

- 47 patients ont une corpulence normale (36,2%).

- 36 sujets sont en surpoids (27,7%).

- 45 sujets sont obeses (34,6%).

- 2 patients présentent une insuffisance pondérale (1,5%).
Donc dans I’ensemble 81 patients présentent une surcharge pondérale (surpoids et obésité) soit
62,3% de la population.

Tableau V: Classification des sujets selon I’'IMC.

Classification selon : s :
PIMC Normal Surpoids Obese Insuffisance
Nombre de patients 47 36 45 2
% 36.2 27.7 34.6 1,5
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Insuffisance
pondérale
1,5%

® normal
M Surpoids
= Obese

H Insuffisance

Fig. 16: Répartition de la population selon L’ IMC.

1.4.Répartition de la population selon le phototype :

Nous avons réparti les patients selon la couleur de leur peau. 34 patients ont un phototype clair (26,2%) et le

reste présentent un phototype foncé (94 patients), soit 73,8% de la population étudiée.

m Phototype clair

Phototype foncé
73,8%

Fig. 17: Répartition de la population selon le phototype.
1.5.Répartition de la population selon la zone d’habitat :

93,1% (121 patients) des sujets habitent en zone urbaine et 6,9% (9sujet) en zone rurale.

B Zone urbaine

@ Zone rurale

Fig. 18: Répartition de la population selon la zone d’habitat.
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1.6.Répartition de la population selon le type de logement :

65,4% des patients vivent dans un appartement (85 sujets), cependant 34,6% de nos patients (45 sujets)

vivent dans une villa ou une maison individuelle.

B Appartement

Villa (ou maison)

Fig. 19 : Répartition de la population selon le type de logement.
1.7.Répartition selon la durée d’exposition solaire :
98 patients ont une exposition solaire inférieure a 30 mn (75,4%), 17 patients déclarent passer 30 a 60 mn en

dehors du domicile ou du milieu du travail (13,1%), pour les 15 patients restant, le temps passé a I’extérieur

est supérieur a 60 mn (11,5%).

H <30min
E 30-60 min

> 60 min

Fig. 20 : Répartition de la population selon la durée d’exposition solaire

1.8.Répartition selon la consommation de poissons gras :

14 sujets declarent consommant des poissons gras au moins une fois par semaine (10,8%), 32 patients les
consommaient au moins une fois par mois (24,6%), 64 sujets deux fois par an (49, 2%) et 20 sujets déclarent

ne pas consommer sur toute I’année (15,4%).

Tableau VI : Classification des patients selon la consommation de poissons gras.

Consommation de poissons . ) Pas de
Par semaine Par mois Par an .
gras consommation
Nombre de patients 14 32 64 20
% 10,8 24,6 49,2 15,4

35



Chapitre III : Résultats et discussions

H Par semaine

M Par mois

M Par an

%

H Pas de consommation

Fig. 21: Répartition de la population selon la consommation des poissons gras

1.9. Répartition selon d’autres facteurs

1.9.1. Repartition selon le style vestimentaire (vétements couvrants) :

La majorité des femmes ayant participé a 1’enquéte sont porteuses de vétements couvrants (112 femmes) soit

98,2% de I’ensemble. Cependant 2 femmes seulement ne portent pas de voile (1,8%).
1.9.2. Répartition selon la prise de compléments vitaminiques D :

Parmi les 130 patients, 32 sujets ont recu une supplémentation en vitamine D soit 24,6% des sujets.

B Supplémentés
Non supplémentés

75,4%

Fig. 22 : Répartition de la population selon la supplémentation en Vit.D.

1.9.3. Répartition selon les maladies affectant le taux circulant de la 25 (OH) D :

Parmi les 130 patients qui ont fait ’objet de ’enquéte 31 sujets présentaient des pathologies pouvant

interférer avec le métabolisme de la vitamine D soit 23,8% des sujets.

Tableau V11 : Classification des patients selon les maladies affectant le métabolisme de la Vit. D

Insuffisance Troubles
. Troubles de | Pathologies | rénale ou .
Pathologies : ; dela | Hyperparathyroidie | total
malabsorption du foie syndrome N
, . thyroide
néphrotique
Nompre de 3 5 4 21 1 31
patients
% 2,3 1,5 3,1 16,2 0.7 23,8
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personnes ayant
des pathologies
qui affectant le
métabolisme de la
vitD:23,8%

personnes n'ayant
pas de
pathologies
affectant le
métabolisme de la
vitD:76,2%

Fig. 23: Répartition des patients selon les maladies affectant le taux circulant de la 25 (OH) D.

1.9.4. Répartition selon la prise de médicaments affectant le métabolisme de la vitamine D :

Parmi I’ensemble des patients, 15 prenaient un traitement a risque de carence en vitamine D soit 11,5% des

sujets.

Tableau VIII: Classification des patients selon la prise de médicaments affectant le métabolisme de la vitamine D :

Type du médicament Corticoides Ar.'t'b'Ot.'queS Anticonvulsifs total
(rifampicine)
Nombre de patients 10 3 2 15
% 7,7 2,3 15 115

1.9.5. Reépartition selon I’utilisation des écrans solaires (chez les femmes) :

Parmi les 114 femmes ayant participé a I’enquéte 18 déclarent utiliser des écrans ou des crémes solaires lors

de leurs sorties extérieures soit 13,8% des femmes.
1.9.6. Répartition selon le tabagisme chez le sexe masculin adulte :

Parmi les 11 hommes participant a I’étude, 7 sujets sont fumeurs (63,6%) et 4 sont non fumeurs (36,4%).
1.9.7. Répartition selon les états physiologiques particuliers chez les femmes :

Parmi les 114 femmes qui se sont présenté au laboratoire pour un dosage de la vitamine D on a recu 4

femmes enceintes et 2 allaitantes (6 femmes dans 1’ensemble) soit 5,3%.
1.9.8. Répartition des sujets selon la concentration sérique en calcidiol :
Dans notre étude, la concentration minimale de calcidiol était < 3 ng/ml et la concentration maximale était

> 70ng/ml.
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Tableau IX : Classification des patients selon la concentration en calcidiol.

Concentration en 25(0OH) D i i
(ng/ml) <10 10-20 20 - 30 30-100
Nombre de patients 74 26 15 15
% 57 20 115 115

H <10ng/ml

m 10-20ng/ml
120,30[

m [30,100]

Fig. 24: Répartition des sujets selon la concentration sérique en 25(OH) D

2. Prévalence de ’hypovitaminose dans la population étudiée.

Tableau X : Prévalence de I’hypovitaminose D dans la population étudiée.

Statut vitaminique Normal Insuffisance Carence
Nombre de patients 15 16 99
% 11,5 12,3 76,2

Parmi les 130 patients qui ont fait I’objet de 1’enquéte, 15 sujets présentent un taux normal de 25(OH) D,
soit 11,5% et 16 patients présentent une insuffisance (12,3%).Cependant, la majorité de cette population a
une carence en vitamine D soit 76,2%. La prévalence de I’hypovitaminose D dans I’ensemble de la

population est de 88,5%.

NB : Tous les patients ayant un taux normal de 25 (OH) D sérique ont déja pris des suppléments

vitaminiques D, donc ils ont effectués ce dosage suite a un traitement & base de vitamine D.

B Normal m Insuffisance Carence

Fig. 25: Prévalence de I’hypovitaminose D dans la population étudiée de Blida
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3. Statut vitaminique de la population en fonction des facteurs de risques (ou protecteurs) :

Nous avons combing les résultats du taux de la Vit. D avec le sexe, I’age, I’IMC, la couleur de la peau, le
type de logement, la zone d’habitat, la durée d’exposition solaire, le style vestimentaire, la consommation de
poissons gras, la protection solaire, la prise de compléments vitaminiques D, les maladies et les
médicaments pouvant affecter le taux circulant de la 25 (OH) D, tabagisme et les états physiologiques

particuliers pour les femmes (grossesse, allaitement).

Tout d’abord, il faut signaler que 1’étude s’est déroulée durant la période février - avril ou le niveau

d’ensoleillement était tres faible.

3.1.Selon le sexe
o Chez le sexe féeminin on constate que :
- 11 femmes présentent un statut vitaminique D normal (9,6%).
- 15 femmes ont une insuffisance vitaminique D (13,2%).
- 88 femmes ont une carence en vitamine D (77,2%).
Donc la prévalence de I’hypovitaminose chez le sexe féminin est de (90,4%).
o Chez le sexe masculin on note que :
- 4 patients présentent un taux normal de vitamine D (25%).
- 1 patient présente une insuffisance sans aucune (6,25).
- 11 patients présentent une carence (68,75%).

Donc la prévalence de I’hypovitaminose chez le sexe masculin est de 75%.

90,00%
80,00%
70,00%
60,00% -
50,00% -
40,00% 20% —
30,00% i 68,75%
20,00% -
10,00% | 9;60% 13,208 25% 25% —
0,00% ! o

Normal |Insuffisance| Carence | normal |insuffisance| Carence |

Sexe féminin Sexe masculin |

Fig. 26: Prévalence de I’hypovitaminose D selon le sexe.

3.2.Selon L’age :
- Pour le premier groupe ayant un age inférieur a 15 ans on retrouve 3 patients qui
présentent une carence vitaminique (50%) et 3 sujets ayant un taux normal de 25 (OH) D

(50%). La prévalence de I’hypovitaminose dans ce groupe est de (50%).
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Pour les sujets de 20 a 30 ans, 3 sujets ont un statut vitaminique D normal (17,6%), 2
sujets présentent une insuffisance (11,8%) et 12 patients sont carences (70,6%). La
prévalence de I’hypovitaminose dans ce groupe est de 82,4%.

Pour les sujets de 31 & 40 ans, on retrouve un sujet avec un taux normal de vitamine D
(4,2%), 2 sujets présentent une insuffisance (8,3%) et 21 patients ont une carence en
vitamine D (87,5%). La prévalence de I’hypovitaminose dans cette tranche d’age est de
(95,8%).

Pour les sujets de 41 a 60 ans, 6 sujets ontune concentration sérique normale de 25 (OH) D
(11,5%), 5 sujets ont une insuffisance (9,6%) et 41 sujets sont carencés (78,9%). La
prévalence de I’hypovitaminose D dans ce groupe est de (88,5%).

Pour le dernier groupe de sujets ayant un age supeérieur de 60 ans, 2 patients ont une

concentration sérique normale de Vit. D (6,5%), 5 sujets ont une insuffisance (22,6%) et
22 patients ont une carence vitaminique D (70,9%). Donc la prévalence de

I’hypovitaminose dans ce groupe est de 93,5%.

Tableau XI : Prévalence de I’hypovitaminose D en fonction de 1’age.

Catégorie d’age Normal (%o) Insuz‘(:‘/f )ance Carence (%)
< 15ans 50 0 50
[20 _ 30] 17,6 11,8 70,6
130 - 40] 4,2 8,3 87,5
140 _ 60] 11,5 9,6 78,9

> 60 6,5 22,6 70,9
90%
80%
70%
60%
50%
40% | normal

30%
20%
10%

0%

M insuffisance

Carence

<

15 ans ]
[20-30] 3 49

]
1 40 _60]

> 60

3.3.IMC:

Fig. 27 : prévalence de I’hypovitaminose D selon I’age.

Parmi les 47 patients qui ont une corpulence normale, 9 patients présentent un taux sérique

de 25 (OH) D normal (19,1%) ; 6 sujets ont une insuffisance vitaminique (12,8%) et 32
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sont carences (68,1%). La prévalence de 1’hypovitaminose D chez les sujets de poids
normal est de 80,9% ( 38 patients).

Chez les 36 patients ayant un surpoids, 4 sujets ont un statut vitaminique D normal
(11,1%) ; 3 présentent une insuffisance (8,3%) et 29 patients présentent une carence
(80,6%). La prévalence de I’hypovitaminose D chez les sujets en surpoids est de 88,9%
(32 patients).

Parmi les 45 patients obeses, 2 présentent un taux normal de vitamine D (4,4%); 7
patients ont une insuffisance (15,6%) et 36 ont une carence (80%). La prévalence de
I’hypovitaminose D chez les patients obéses est donc de 95,6% (43 sujets).

Les 2 patients ayant une insuffisance pondérale sont carencés (tres faible effectif)

Tableau XII : Prévalence (%) de I’hypovitaminose D selon L’ IMC.

Normal Insuffisance Carence
Poids normal 19,1 12,8 68,1
Surpoids 11,1 8,3 80,6
Obese 4.4 15,6 80

100,00% -
80,00% 6% 80%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

H Poids normal
H Surpoids

i Obese

normal )
insuffisance ~—
carence

Fig. 28 : Prévalence de I’hypovitaminose selon I’'IMC

3.4.Phototype :

Parmi les 34 patients ayant un teint clair, 14 sujets ont un taux normal de la 25 (OH) D
(41,2%) ; 8 sujets ont une insuffisance (23,5%) et 12 présentent une carence en vitamine D
(35,3%). La prévalence de I’hypovitaminose D chez les sujet de peau claire est de 58,8%.
Pour les patients ayant un teint foncé (96 patients), on retrouve 1 sujet avec un taux normal
de Vit. D (1,1%) ; 8 patients présentent une insuffisance (8,3%) et 87 carences, soit 90,6%
de la population.

La prévalence de I’hypovitaminose chez les sujets ayant un teint foncé est de 98.9%.
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100,00%
90,00%
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70,00%
60,00%
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40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

N
normal a

Normal
Insuffisance
Carence
Insuffisance
Carence

Phototype claire Phototype foncé

Fig. 29: Prévalence de I’hypovitaminose D selon le phototype
3.5.Zone d’habitat :
Parmi les 121 patients vivants en zone urbaine, 8 sujets ont un taux normal de 25 (OH) D, soit
6,6%; 14 sujets présentent une insuffisance (11,6%) et 99 sujets présentent une carence (81,8%).
La prévalence de I’hypovitaminose D pour les patients vivant en zone urbaine est de 93,4%.
Parmi les 9 sujets habitants en zone rurale, on compte 7 sujets ayant un taux normal de 25(OH) D
soit 77,8% ; 2 sujets présentent une insuffisance 22,2% et aucun ne présente une carence. La

prévalence de I’hypovitaminose D pour les sujets vivant en zone rurale est de 22,2%.

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00%
0,00%

Insuffisance

carence

insuffisance

Zone urbaine

Zone rurale

Fig. 30 : Prévalence de I’hypovitaminose D selon la zone d’habitat.
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3.6.Type de logement :

Parmi les 85 sujets habitant un appartement, on retrouve 3 sujets ayant un taux normal de 25 (OH)
D, soit 3,5% ; 7 sujets présentent une insuffisance 8,3% et 75 patients ont une carence 88,2%. La
prévalence de I’hypovitaminose D pour les personnes vivantes dans un appartement est de 96,5%.
Parmi les 45 patients vivants dans une villa ou une maison individuelle, on retrouve 12 sujets
ayant une concentration normale de la 25(OH) D, soit 26,7% ; 9 sujets présentent une insuffisance
(20%) et 24 sujets ont une carence en vitamine D soit 53,3%. La prévalence de I’hypovitaminose

D chez les sujets vivant dans une villa ou une maison individuelle est de 73,3%.

90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% - 88,2
40,00% -
30,00% - 53,3
20,00% - 26,7 zoq
10,00% - o g
0,00% 8'3
S a g S a g
P % 3 P g 3
(%] (%)
£ £
Appartement Villa (ou maison)

Fig. 31 : prévalence de I’hypovitaminose D selon le type de logement.

3.7.Durée d’exposition solaire :

Pour les 98 sujets ayant une exposition solaire inférieure a 30 mn, aucun ne présente une concentration
normale, 11 sujet présentent une insuffisance soit 11,2% et 87 sujets sont carences soit 88,8%. La prévalence

de I’hypovitaminose D chez ces sujets est de 100% dans 1’ensemble.

Chez les 17 sujets ayant une durée d’exposition solaire entre 30 et 60 mn, on compte 6 sujets ayant un taux
normal soit 35,3% ; 3 sujets ont une insuffisance (17,6%) et 8 patients sont carencés (47,1%). La prévalence

de I’hypovitaminose D pour ce groupe est de 64,7%.

Pour les 15 sujets dont la durée d’exposition solaire est supérieure a 60 mn, 9 sujets ont un taux normal soit,
60% ; 2 sujets présentent une insuffisance (13,3%) et 4 patients sont carencés (26,7%). La prévalence de

I’hypovitaminose est donc de 40%.
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Tableau XI11 : Prévalence de I’hypovitaminose D selon la durée d’exposition solaire.

Durée Statut vitaminique (%)
d,ex.p osition Normal Insuffisance Carence
solaire (mn)
< 30 0 11,2 88,8
30 -60 35,3 17,6 47,1
> 60 60 13,3 26,7

3.8. Consommation de poissons gras :

Chez les sujets consommant les poissons gras au moins une fois par semaine on retrouve 11 patients
ayant une concentration normale de la 25(OH) D sérique soit 78,6% ; 3 sujets avec une insuffisance
21,4% et aucun ne présente une carence en vitamine D. La prévalence de I’hypovitaminose D chez

les sujets consommant les poissons gras au moins une fois par semaine est de 21,4%.

Pour les patients qui consomment les poissons au moins une fois par mois, 4 sujet ont une
concentration normale soit 12,5% ; 13 patients présentent une insuffisance 40,6 % et 15 sujets sont

carencés (46,9%). La prévalence de I’hypovitaminose D chez ce groupe est de 87,5%.

Tous les patients consommant les poissons une fois par an sont carences. C’est pareil pour les sujets

qui ne consomment pas les poissons sur toute I’année. La prévalence de I’hypovitaminose D est donc

de 100%.

Tableau XIV: Prévalence de I’hypovitaminose D selon la consommation des poissons gras.

Nombre de fois Statut vitaminique (%)
par Normal Insuffisance Carence
semaine 78,6 21,4 0
mois 12,5 40,6 46,9
an 0 0 100
Pasde 0 0 100
consommation

3.9. Prévalence de I’hypovitaminose D selon d’autres facteurs :

3.9.1. Selon le style vestimentaire (chez les femmes) :

La majorité des femmes ayant participé a 1’étude sont porteuses de vétements couvrants (112 femmes), 14
femmes ont un taux normal de vitamine D sous traitement a base de vitamine D soit 12,5 % ; 15 présentent
une insuffisance soit 13,4% et 83 sont carencées (74,1%). La prévalence de 1’hypovitaminose chez ces

femmes est de 87,5%.

2 femmes non voilées ont participé a I’enquéte. La premiere présente un taux normal de la vitamine D et a
déja pris des suppléments vitaminiques, la deuxiéme présente une carence et souffre d’un probléme

d’hyperparathyroidie primaire.
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3.9.2. Protection solaire (chez les femmes) :

Parmi les 18 femmes utilisant des créemes solaires, on compte 2 sujets avec un taux normal de 25(OH) D soit
11,1% ; 3 sujets présentent une insuffisance (16,7%) et 13 sujets sont carenceés soit 72,2%. La prévalence de

I’hypovitaminose D chez les femmes appliquant des écrans solaires sur leur peau est de 88,9%.
3.9.3. Prise de compléments vitaminiques D :
3.9.3.1. Prévalence de I’hypovitaminose D :

Parmi les 32 patients ayant recu une supplémentation en vitamine D, 15 présentent une
concentration normale de la 25 (OH) D soit 46,9% ; 15 patients présentent une insuffisance
(46,9%) et 2 sujets sont carencé (6 ,2%). La prévalence de ’hypovitaminose D chez les sujets
supplémentés est de 53,1%.

Chez les sujets non supplémentés en vitamine D, aucun ne présente un taux normal ; un sujet
présente une insuffisance (1%) et la majorité des patients sont carencés (98 patients), soit 99% des

sujets. La prévalence de I’hypovitaminose chez les sujets non supplémentés est de 100%.

100,00% -
90,00% -
80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% - 99%
40,00% I
30,00% '/69 46,9
20,00% 1% !
10,00% id 5o
0,00% 62 0% 1%
® ol ot = ] S
£ c c e c c
5 5 2 £ 5 2
€ = S 2 = g
S 35
%) (%]
£ £
Patients supplémentés Patients non supplémentés

Fig.32 : Prévalence de I’hypovitaminose D selon la supplémentation vitaminique.

3.9.3.2. Suivi de I’évolution du statut vitaminique des patients avant et apres supplémentation

en vitamine D :

Parmi les 32 patients supplémentés en vitamine D, on a pu suivre 1’évolution du statut vitaminique de 24
patients. Les resultats des dosages de la 25 (OH) D effectués avant toute supplémentation et apres
traitement sont representés dans le tableau XV :
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Tableau XV : Resultats du dosage sérique de la 25 (OH) D avant et aprés supplémentation vitaminique.

er H
1 dossuaggleqrenlea:]:gég])(avant 2™ dosage de la Vit D (aprés supplémentation)
Taux de la 25 (OH) Date du Stade (éme Taux de la
Date du dosage D dosage de supplér;enta)ltion 25 (OH) D
Octobre 2017 10,30 février 2018 5 > 70
Octobre 2017 22,01 Février 3 21,09
2018
Novembre 2017 8,48 Février 3 36,91
2018
Janvier 2017 11,03 Février 1 22,24
2018
Novembre 2017 <3 Février 3 28,16
2018
Octobre 2017 10,25 Février 3 34,56
2018
Novembre 2017 15,53 Février 3 44,69
2018
Janvier 2018 6,37 Mars 2018 2 26,70
Novembre 2017 3,26 Mars 2018 4 33,09
Décembre 2017 3,12 Mars 2018 3 25,48
Décembre 2017 10,31 Mars 2018 2 32,98
Septembre 2017 5,21 Mars 2018 3 25,82
Décembre 2017 8,37 Mars 2018 2 27,23
Novembre 2018 4,53 Mars 2018 3 24,91
Janvier 2018 15,25 Mars 2018 3 40,09
Décembre 2017 20,04 Mars 2018 3 56,01
Octobre 2017 3,23 Mars 2018 3 28,79
Janvier 2018 8,19 Mars 2018 2 33,57
Décembre 2017 18,96 Mars 2018 3 35,63
Décembre 2017 4,66 Mars 2018 3 31,7
Janvier 2018 5,53 Mars 2018 2 43,7
Janvier 2018 5,29 Mars 2018 2 30,2
Janvier 2018 4,53 Mars 2018 3 49,3
Janvier 2018 4,66 Mars 2018 3 47,8

Chez tous les patients supplémentés suivis, on note une élévation du taux sérique de la vitamine D a
I’exception d’un seul sujet ou on note une légere diminution de la concentration sérique passant de
22,01ng/ml & 21,09 ng/ml. 11 s’agit d’une femme agée de 49 ans, d’un IMC de 30,04 Kg/m? (obese)
ayant un probleme de thyroide et prenant un traitement a base de corticoides. La forme vitaminique
administrée est la D2.

Parmi les 24 sujets suivis, 15 patients présentent une concentration normale avec un taux supérieur ou
égal a 30ng/ml, soit 62,5% des sujets [9 d’entre eux suite & une 3°™ supplémentation soit 60% ; 4
sujets suite & une 2°™ soit 26,6% ; un sujet suite & une 4°™ soit 6,7% et un patient suite a une 5™
supplémentation soit 6,7%]. 9 sujets parmi les 24 présentent une insuffisance vitaminique malgré une

2™ ou 3°™ supplémentation, soit 37,5% des sujets.
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3.9.4. Pathologies affectant le métabolisme de la vitamine D

Parmi les 31 sujets présentant des pathologies affectant le métabolisme, un seul sujet a un taux
normal de 25(0OH) D (3,2%) ; 6 sujets présentent une insuffisance (19,4%) et 24 sujets avec une
carence soit 77,4%. La prévalence de I’hypovitaminose D chez les patients souffrant de

pathologies affectant le métabolisme de la vitamine D est de 96,8%.

3.9.5. Médicaments affectant le métabolisme de la vitamine D :

Parmi les 15 sujets prenant des traitements médicamenteux pouvant interférer avec le
métabolisme de la vitamine D, une femme présente un taux normal lors de sa 3™
supplémentation (une jeune fille de 24 ans non voilée) soit 6 %. Un sujet présente une
insuffisance (6%) et 13 sujets sont carencés soit 86,7%. Donc, la prévalence de 1’hypovitaminose

chez les sujets prenant des médicaments a risque d”hypovitaminose D est de 92,7%.

3.9.6. Etats physiologiques particuliers chez les femmes :
Toutes les femmes allaitantes et enceintes qui ont participé a I’enquéte (6 femmes) sont carencées

donc la prévalence de I’hypovitaminose D dans I’ensemble est de 100%.

3.9.7. Tabagisme chez le sexe masculin adulte :

Chez les sujets fumeurs, la prévalence de I’hypovitaminose est de 100%.

Parmi les patients non-fumeurs, on retrouve un seul sujet avec un taux normal de vitamine D
(25%) et un patient avec une insuffisance (25%) et 2 patients avec une carence. La prévalence de

I’hypovitaminose D chez les sujets non-fumeurs est de (75%).

4. Manifestations organiques et statut vitaminique :
97 patients rapportent des douleurs osseuses, de la fatigue et des crampes musculaires (74,6%) ,
16 patients rapportent des douleurs osseuses et se trouvent fatigués (12,3%).
Tous les sujets rapportant en méme temps des douleurs osseuses, la fatigue et des crampes
musculaires ont une carence en vitamine D (100%).
Tous les sujets rapportant en méme temps des douleurs osseuses et de la fatigue présentent une
insuffisance (100%).

NB : Parmi les patients ayant un taux normal de vitamine D, 12 patients déclarent présenter déja au moins

I’un des trois symptomes cités auparavant avant toute action curative avec les suppléments vitaminiques
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5. Calcémie :

5.1.Statut calcique de la population :

Tableau XVI : Répartition des patients selon la concentration sérique du calcium (mg/L).

Calcémie <81 81.104 > 104
Nombre de patients 4 120 6
% 3,1 92,3 4,6

La concentration minimale en calcium était de 79 mg/l et la concentration maximale était de 106mg/I.

Donc la majorité des patients (120 sujets soit 92,3% des sujets) présentent une calcémie normale comprise entre
81_ 104 mg/l.

3 sujets présentent une hypocalcémie soit 3,1% des sujets. 6 patients présentent une Iégére hypercalcémie soit 4,6%
des sujets (calcémie de105 mg/l et de106 mg /I).

>104 mg/| < 81 mg/l
4,6% 3,1%

Fig. 33: Répartition des sujets en fonction de la concentration sérique du calcium
5.2.Calcémie et statut vitaminique D :
La relation entre la calcémie et le statut vitaminique D est représenté dans le tableau suivant :

Tableau XVII : Classification des patients selon la concentration en calcium et la concentration en calcidiol.

L calcémie
Statut vitaminique — —
hypocalcémie normale hypercalcémie
Normal (%) 0 93,3 6,7
Hypovitaminose D
(%) 35 92,2 4,3

On constate donc que la majorité des patients ont une calcémie normale quelque soit leur statut vitaminique D.
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Hypocalcémie Calcémie  [Hypercalcémie |Hypocalcémie Calcémie |hypercalcémie
normale normale
Statut vitaminique normal | Hypovitaminose D (insuffisance et carence) |

Fig. 34 : Relation entre concentration sérique de calcidiol et calcémie.

6. Phosphorémie :
6.1.Statut phosphorique de la population :

Patients moins de 16 ans : La concentration minimale du phosphore était de 27 mg/l et la concentration

maximale était 59 mg/I.

5 sujets de 6 mois a 16 ans (3.8% des patients) présentent une phosphorémie entre 40 et 70 mg/l, 1 sujet
(0.77% des patients) présente une phosphorémie <40 mg/l, aucun sujet ne présente une phosphorémie >70
ma/l.

Patients plus de 16 ans: La concentration minimale du phosphore était 10 mg/l et la concentration

maximale était 63 mg/I.

97 sujets de 16 ans a 86 ans (74.6% des patients) présentent une phosphorémie entre 25 et 45 mg/l ; 24 sujets
(18.4% des patients) présentent une phosphorémie <25 mg/l et 3 sujets (2.3% des patients) présentent une

phosphorémie >45 mg/I.

Donc parmi les 130 sujets qui ont fait 1’objet de 1’étude,102 patients présentent une phosphatémie normale
soit 78,4% des sujets ; 25 patients ont une hypophosphatémie soit 19,2% et 3 sujets présentent une
hyperphosphatémie soit 2,3% des sujets.

2,3%
19,2%

B hyperphosphatémie
® hypophosphatémie
taux normal

78,5%

Fig. 35 : Répartition des sujets selon la concentration sérique en phosphore
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6.2.Statut vitaminique D et phosphorémie :
La relation entre le statut vitaminique D des sujets et la calcémie est représentée dans le tableau

XVIII:

Tableau XVI11 : Classification des patients selon la concentration en phosphore et en calcidiol.

Statut vitaminique phosphorémie
9 hypophosphatémie normal hyperphosphatémie
Normal (%) 6,7 93,8 0
Hypovitaminose D
(%) 20.9 76,5 2,6

On constate que la plupart des patients présente une phosphorémie normale quelque soit leur statut

vitaminique D.
P 76,5%
100,00% - 6,7% 0% 20,37 2.6%
50,00% - - - = -
0,00%
2 = T | 2 = Sy
£ ) | A IS ) o =
2w g g 2 S g
ge| =2 | B E2e | £ z
& o 2 o
o < o <
= =
[a [a
Statut vitaminique normal Hypovitaminose D (carence
et insuffisance)

Fig. 36: Relation entre concentration sérique de calcidiol et phosphatémie.

7. Protéines totales :

On a noté une concentration minimale de protéines totales de 619/l et une concentration maximale de
86g/l. 76sujets présentent une concentration normale de protéines totales (entre 66_83g/l) soit 58,5% des
sujets ; 53 sujets ont une concentration inférieure a la valeur normale (<66g/l) soit 40,8%. Cependant un seul

sujet présentent une concentration sérique de protéines totales > 83g/l, soit 0,7%.
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>83 g/l
r 0,7%

(66 - 83] g/I
58,5%

Fig. 37 : Répartition des patients selon la concentration sérique de protéines totales.

Protéines totales et calcémie :

La majorité des patients présentent une calcémie normale quelque soit la concentration sérique des protéines
totales.

8. Albuminémie :

128 sujets présentent une albuminémie normale entre 35 _ 50 g/I, soit 98,5% des sujets. Cependant 2 sujets
seulement ont une albuminémie au-dessous de la valeur normale (soit 1,5%) avec des taux de 32 et de 33 g/I.

__<35¢g/l
| 1,54%

|

' [35 - 50] g/I
98,46%

Fig. 38 : Répartition de la population étudiée selon la concentration sérique de 1’albumine

Albuminémie et calcémie :

La plupart des patients présentent un tableau clinique normal avec une calcémie et albuminémie normale,

pour les 2 sujets ayant une albuminémie au-dessous de la valeur recommandée la calcémie était normale.

Les résultats des différents dosages effectués de chaque patient sont représentés en annexes : 6, 7 et 8.
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Discussion géenérale

1. Prévalence de I’hypovitaminose D dans la population étudiée :

En absence d’une définition standard du statut vitaminique D, les valeurs de référence utilisées dans notre

étude sont celles établies par le laboratoire ou notre stage a été effectué.

e Un déficit en Vit. D est défini par un taux inférieur & 20 ng/ml.
e Une insuffisance correspond a un taux sérique de Vit. D compris entre 20 et 29 ng/ml.
e Une concentration normale se situe entre 30 et 100 ng/ml.

e Un taux sérique de 25 (OH) D supérieur a 100ng/ml indique une toxicité potentielle.

Les résultats de notre étude montrent une forte prévalence de I’hypovitaminose D dans la population globale
et toucherait 88,5 % des sujets (76,2% présentaient une carence et 12,3% présentaient une insuffisance
vitaminique). 1l faut souligner que tous les sujets ayant présenté une concentration sérique normale de la Vit.
D sont des patients qui ont effectué le dosage suite a un traitement a base de vitamine D donc méme ces

sujets avaient déja présenté une hypovitaminose D avant toute action curative.
2. Facteurs potentiels influencant I’hypovitaminose D :

Dans la plupart des études de prévalence de I’hypovitaminose D dans les différentes régions du monde la
situation géographique et plus précisément latitude est considérée comme un facteur de risque potentiel.
Dans notre étude ce facteur a été exclu car la situation géographique de notre pays constitue un facteur
protecteur en lui conférant un niveau d’ensoleillement trés élevé surtout durant 1’été. Plusieurs facteurs
individuels classiques (I’age, IMC, sexe, phototype) sont impliqués dans la réduction des taux sériques de la
25 (OH) D auxquels s’ajoutent certains facteurs liés au mode de vie moderne favorisent également
I’insuffisance. C’est notamment le cas de la sédentarité conduisant a une moindre exposition au soleil,
ainsi que 1’augmentation de 1’utilisation de crémes solaires, liée a ’application des consignes de photo
protection en prévention des cancers cutanés, (Holick, 2008) les habitudes vestimentaires sont a prendre
en considération dans I’hypovitaminose D surtout dans un pays fortement ensoleillé comme 1’Algérie
(Shaw, 2016) les facteurs médicamenteux et pathologiques sont également des facteurs de risque dans

I’hypovitaminose D.
2.1. Hypovitaminose et saison :

L’enquéte a été réalisée durant la période entre février et avril, c'est-a-dire, entre la saison hivernale et
printaniere. Cette période a connu un niveau de rayonnement solaire assez faible, ce qui a pu participer a
I’abaissement du taux sérique de la vitamine D. On sait depuis longtemps que la synthése endogéne de
vitamine D est influencée par la saison, (Holick et al., 2008). La saison hivernale est associee a une

quasi-absence de néosynthése de la vitamine D (GNS, 2012).
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Les variations saisonnieres entrainent des différences de concentrations sériques de la Vit. D. Celles-ci
augmentent du printemps a la fin de 1’été. La vitamine D est stocké dans le tissu adipeux, en automne et en
hiver ces réserves sont utilisés en conséquence la concentration de la 25 (OH) D baisse dans le sang

d’autant plus que le rayonnement solaire est moins important en hiver.

2.2. Hypovitaminose et facteurs individuels :

2.2.1. Hypovitaminose D et sexe :

Les deux sexes sont touchés par la carence et I’insuffisance en vitamine D. Dans notre étude, il nous ressort
que le sexe féminin est plus touché par I’hypovitaminose D avec un pourcentage de 90,4% par rapport au
sexe masculin avec un pourcentage de 75%. Cependant nos résultats ne sont pas concluants, car il y’a une

abondance féminine dans notre population de patients.

Parmi les facteurs de risque potentiels, le sexe est considéré comme un paramétre intervenant dans le statut
vitaminique D. Dans la littérature plusieurs études ont montré une forte prévalence de I’hypovitaminose
chez le sexe féminin comme 1’étude réalisée chez 746 adolescents turcs 4gés de 11 et 18 ans qui a trouvé un
taux moyen de 25 (OH) D de 8,9 + 4,2 ng/ml chez les filles et de 11,4 £6,8 ng/ml chez les gar¢ons (p<0,001)

ce qui montre une prédominance féminine de la carence en vitamine D, (Karaguzel et al., 2014).

une étude de la cohorte américaine National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), portant
sur des enfants 4gés entre 1 et 21 ans, a mis en évidence une prévalence de I’insuffisance en vitamine D de
71% chez les filles et de 67% chez les garcons, (Mansbach et al., 2009). De méme qu’une étude réalisée
par Mansour a Djeddah (Arabie Saoudite) sur 510 enfants en bonne santé agés entre 4 et 15 ans, a mis en
évidence une prévalence de I’insuffisance en vitamine D plus élevée chez les filles (56,86%) que chez les
garcons (43,14%) avec une différence significative (P = 0,019), (Mansour et alhadadi, 2012). De plus chez
les femmes adultes, la grossesse, 1’allaitement, la multiparité, la ménopause, sont des facteurs de risque

supplémentaires d’hypovitaminose chez les le sexe féminin.
2.2.2. Hypovitaminose D et I’4ge :

Parmi les facteurs reconnus comme associés a un risque accru de grave carence en Vit. D, I’dge est 1’un

des principaux, (Lang et Samaras, 2012).

Dans notre travail, I’hypovitaminose D n’est pas fortement liée a 1’age car toutes les tranches d’age sont
concernées. La plus forte prévalence de I’hypovitaminose D est observée chez le groupe dont I’age est
compris entre 31 et 40 ans, constitué seulement de femmes avec un pourcentage de 95,8% cela on
I’explique par les aspects socioculturels principalement le port de vétements trés couverts qui limitent voir
empéchent la synthese cutanée de la Vit. D. Suivie respectivement par le groupe dont 1’dge est supérieur a
60 ans (93,5%) et I’age compris entre 41 et 60 ans (88,5%) et enfin on trouve le groupe dont I’age est

inférieur a 15 ans. Dans ce groupe, 50 % des enfants sont touchés par I’hypovitaminose D.
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La capacité a synthétiser de la vitamine D est diminuée chez les sujets agés du fait d’un appauvrissement
cutané en 7-dehydrocholestérol, (sourbielle, 2013). Si les personnes agées sont une population
particulierement susceptible de présenter une carence en Vit. D, c¢’est non seulement parce qu’elles
consomment moins de cholécalciférol via leur alimentation mais aussi qu’elles sont moins exposées aux
rayons du soleil et surtout parce qu’elles produisent 75 % moins de 25 (OH) D que les adultes plus
jeunes pour une méme durée d’exposition, (cashman et al., 2009). Cela a été démontré depuis longtemps
dans une étude parue en 1989 dans laquelle les concentrations de 25 (OH) D ont été mesurées chez des
patients avant et aprés exposition du corps entier & des UVB de cabine. Aprés 24h chez les sujets agées de
20 a 30 ans, la 25 (OH) D est passée de 4 a 30 ng/ml, alors que chez les personnes agées de 62 a 80 ans la
25(0OH) D n’a que trés peu varié¢ de 3 a 7 ng/ml, (Holick, 1989). Les femmes ménopausées constituent un

groupe a risque d’hypovitaminose D.

Avec ’avancée en age, la capacité de fixation du calcium devient de plus en plus limitée et nos os se
fragilisent. Cette déminéralisation osseuse commence vers 1’age de 50 ans chez les hommes et a partir de la
ménopause pour les femmes. Chaque année, ’homme adulte perd 0,5 & 1 % de masse osseuse tandis que la
femme en perd 1 a 2 % par an (Haute autorité de santé, 2006) augmentant ainsi le risque d’ostéoporose et
de fractures. Ce phénomene est accentué par la ménopause chez les femmes et exacerbé par une

hypovitaminose D, (Jackson, 2006).

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 1’ostéoporose post ménopausique
(Leévy-weil, 2012) induisant une accélération du remodelage osseux avec augmentation de la résorption
osseuse liée a une augmentation du nombre et de I’activité des ostéoclastes, (Cohen_Solal, 2002), 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 montrent une forte prévalence de I’hypovitaminose D chez les femmes ménopausées ¢’est
le cas de I’é¢tude réalisée en Algérie sur 546 femmes agées de 45 ans et plus de la localité de Douera la

prévalence de I’hypovitaminose était de 89%, (Lehihet, 2012).
Chez les enfants et les jeunes enfants :
Les enfants et les jeunes enfants constituent également un groupe a risque d’hypovitaminose D.

Il est primordial que la peau des bébés soit protégée. De plus, la tendance actuelle a 1’allaitement maternel
fournirait une quantité moindre de vitamine D au nourrisson. Le lait de la femme est moins riche en cette
vitamine D comparé au lait infantile industriel supplémenté, (Sullivan et al., 2005) . Chez les enfants en
pleine croissance les carences en vitamine D sont frequentes, la puberté constitue également une période a

risque de carence en vitamine D. En effet une étude montre que prés de 25% des adolescents agees de 10 a
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15 ans sont en carence de 25 (OH) D (taux inferieur a 10ng/ml) en période pré-hivernale le principal facteur
de cette hypovitaminose est la majoration des besoins en Vit. D en rapport avec I’accroissement de la
demande en calcium du squelette, (Duhamel et al., 2000). Par conséquent, les suppléments de vitamine D
représentent la méthode de choix pour parvenir a un statut en vitamine D optimal chez les nourrissons et les

enfants.
2.2.3. Hypovitaminose et IMC :

La plus forte prévalence de I’hypovitaminose D est observée chez les sujets obéses avec un pourcentage de
95,6%. Plusieurs études montrent que les concentrations de 25 (OH) D les plus basses sont significativement
associées a un IMC plus élevé. La vitamine D est liposoluble et une fois stockée dans les cellules
graisseuses, sa mise a disposition devient difficile. 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, (Holick, 2007).
Une des explications associées a ce phénomene est que I’hyperplasie des cellules adipeuses constatée dans
I’obésité engendre une séquestration de la vitamine D dans ces cellules et diminue sa biodisponibilité

(Florez et al., 2007).
2.3. Hypovitaminose D, et exposition solaire :

L’exposition solaire dépend de la fréquence, la durée et le moment de la journée et cela est influencé par le
mode de vie comme : la zone d’habitat, le type de logement, la durée passée a I’extérieur du domicile ou du

milieu du travail et le style vestimentaire.

On constate que les sujets vivant en zone urbaine sont plus touchés par 1’hypovitaminose D avec un
pourcentage de 93,4% par rapport a ceux vivant en zone rurale dont la prévalence de 1I’hypovitaminose D
est de 22,2%. Ces résultats ne sont pas concluants (faible effectif des sujets vivant en zone rurale) on note
également une importante prévalence chez les patients habitant dans un appartement (96,5%) en
comparaison avec les sujets habitant dans une villa ou une maison avec un pourcentage de 73,3%. Cela est
expliqué par le faite que les personnes vivant en milieu rural ou en maison ont plus facilement la possibilité

de s’exposer au soleil, soit par leur profession agricole, soit dans leur patio a I’abri des regards.

Les résultats de notre travail montrent que la prévalence de I’hypovitaminose est trés forte chez les sujets
ayant une exposition solaire inférieure a 30mn, la prévalence est de 100%. Ces observations rejoignent ce
que plusieurs auteurs ont montré dans leurs études en donnant I’exemple de 1’étude réalisée par Fonseca et
al., qui 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. Les auteurs ont interroge les femmes sur le temps passé en dehors de la maison.
La concentration de 25 (OH) D était significativement plus basse chez les femmes qui passaient moins de 30

mn par jour hors de chez elles, (Fonseca et al., 1984).
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Au Bengladesh, Islam et al., avaient aussi retrouvé le temps passé en dehors de la maison comme facteur

de risque de carence en vitamine D, (Islam et al., 2006).

Ganage et al., ont montré, chez des volontaires agés de 30 a 50 ans, que le déficit en vitamine D était plus
fréquent chez les femmes habitant en ville. La vie urbaine était un facteur prédictif de carence en analyse
multivariée, (Gannage et al., 2000).

Le nombre de sorties du domicile et le temps passé en extérieur sont donc a évaluer, encore faut-il que ces
sorties exposent la peau au soleil. Cependant certaines habitudes vestimentaires comme le port de
vétements couvrants en permanence diminuent voire empéchent la synthése cutanée de vitamine D. dans
notre étude la majorité des femmes qui ont participé a I’enquéte sont porteuse de vétements couvrants la
prévalence chez ces femmes est de 87,5% le faible effectif des femmes non voilées a empéché de faire une
comparaison entre les 2 groupes de femmes. 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. (Shaw, 2016).

En Jordanie une étude a été réalisée par Mishal sur 124 femmes et 22 hommes en bonne santé, recrutés
parmi les personnels et étudiants de 1’hopital d’Amman, 4gés 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 ’occidentale étaient en dessous du seuil de 30 nmol/l. Cette prévalence

atteignait 100% pour le seuil a 50 nmol/l (Mishal, 2001).
En hiver, respectivement, 81,8 ; 77,6 et 74% des femmes étaient en dessous du seuil 30 nmol/I.

Dans cette étude le seuil retenu comme normal était bas (30 nmol/l) et les différences entre les groupes
étaient significatives, (Mishal, 2001).

La publication récente de MY Elsammak de 2011 montre que des donneurs de sang issus d’une région
ensoleillée de 1’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
nmol/l), (Elsammak et al., 2012).

Il faut souligner que I’exposition a travers une vitre ne permet aucune synthése de la vitamine D (Holick,

2011).
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2.4. Hypovitaminose D et phototype :

Les résultats de notre étude montrent que les sujets avec un teint foncé sont plus touches par
I’hypovitaminose D avec un pourcentage de 98,9% en comparaison avec les sujets ayant un teint clair dont
la prévalence de I’hypovitaminose D est 58,8%. Cela est expliqué par le faite que la mélanine responsable de
la pigmentation cutanée et du phototype, absorbe une grande partie des rayons UVB (elle rentre en
compétition avec le 7- DHC pour I’absorption des rayons UVB) donc plus la peau est foncée, plus la
photosynthése est difficile, (Holick, 2011).

Dans une étude chez 90 femmes qui ont un phototype noires et blanches agées de 20 a 40 ans, Harris et al.,
en 2006, ont montré que les femmes noires avaient une concentration en vitamine D plus basse, avec les
mémes variations saisonniéres. Lucas et ponsonby, 2002, ont montré, que les personnes avec la peau tres
foncée nécessitaient une exposition 6 fois plus longue que les personnes de phototype claire pour produire

la méme quantité de vitamine D.
2.5. Hypovitaminose et les habitudes de protection cutanée :

Dans notre étude la prévalence de I’hypovitaminose D chez les sujets utilisant des écrans solaires est trés

forte avec un pourcentage de 88,9%.

Les cremes solaires sont considérées comme des écrans qui absorbent complétement les UVB et bloquent la
synthése de vitamine D, (Gilchrest, 2007) la synthése de vitamine D peut étre réduite de plus de 90 %
par les créemes solaires présentant un index de protection supérieur ou égal a 15, ce qui conduit a la
prévalence de [I’insuffisance en vitamine D paradoxalement plus ¢élevée dans les pays ou

I’ensoleillement est important du fait d’une forte protection solaire, (Landrier, 2014).
2.6. Hypovitaminose D et poissons gras :

Les résultats obtenus révélent que la consommation des poissons gras constitue un facteur protecteur contre
I’hypovitaminose D la plus faible prévalence de I’hypovitaminose D est observée chez les sujets déclarant
consommer les poissons gras au moins une fois par semaine avec un pourcentage de 21,4% en comparaison
avec les sujets consommant les poissons une fois par mois (87,5%). Les sujets consommant les poissons
une fois par an ou ceux ne consommant jamais les poissons gras ou la prévalence d’hypovitaminose D était

largement importante avec un pourcentage de 100%.

Les sources alimentaires de la vitamine D sont rares, elles concernent principalement les poissons gras
(sardine, hareng, saumon), certaines études affirment que consommer des poissons gras au moins 3-4 fois
par semaine permettrait d’acquérir la quantit¢é de vitamine D nécessaire, (Holick, 2007). Cela est
difficilement réalisable au vue de la rareté des poissons gras et leurs prix qui ne sont pas a la portée des
bourses du citoyen Algeérien. Cependant la quantité de vitamine D apportée par 1’alimentation reste toujours

faible par rapport aux besoins de 1’organisme.
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2.7.Hypovitaminose et facteurs de risque pathologiques et medicamenteux :

La prévalence de I’hypovitaminose D est trés élevée chez les sujets souffrant de pathologies chroniques
pouvant interférer avec le métabolisme de la Vit. D. Elle est de 96,8% et aussi est largement forte chez les

sujets prenant des traitements médicamenteux a risque d’hypovitaminose D avec un pourcentage de 92,7%.
Certaines pathologies chroniques peuvent induire une hypovitaminose D, les plus documentées sont :

Toutes les pathologies de malabsorption peuvent affecter le taux circulant de 25 (OH) D. Parmi les plus
fréquentes, la maladie de Crohn et la maladie cceliaque sont des pourvoyeuses d’hypovitaminose D sévere,
(Schwalfenberg, 2007). 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.

Le foie est le siege de la premiére 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 synthese
suffisante de 25 (OH) D, (Holick, 2007).

Le rein réalise la deuxiéme 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 (OH), D. Cela va
entrainer une diminution des taux de 1,25 (OH), D, une hypophosphatémie, une hypocalcémie et une

hyperparathyroidie secondaire, (Schwalfenberg, 2007).

Les syndromes néphrotiques vont également abaisser les taux circulants de vitamine D par son excrétion

substantielle dans les urines, (Holick, 2007).

L’hyperparathyroidie primaire qui va engendrer un exces de transformation de la 25 (OH) D en 1,25
(OH), D d’ou une concentration basse de 25 (OH) D. les probléemes de la thyroide sont impliquées aussi
dans la réduction des taux sériques de la 25 (OH) D, (Schwalfenberg, 2007).

Des médicaments tels que les corticoides, certains anticonvulsivants, la rifampicine, vont entrainer la
destruction des métabolites de la vitamine D. Ces médicaments augmentent la transformation de la 25 (OH) D et 1,25
(OH), D en composés inactifs hydroxylés en position 24, (Sccott et al., 2015). Il est donc absolument indispensable

de supplémenter les personnes présentant ces pathologies chroniques et les personnes qui prennent ces médicaments.
2.8. Hypovitaminose D et états physiologiques particuliers chez les femmes :

Toutes les femmes enceintes et allaitantes ayant participé a 1’étude sont touchées par I’hypovitaminose D la

prévalence est donc de 100%.

Les femmes enceintes et allaitantes constituent un groupe a risque d’hypovitaminose D 76% d’entre_elles
seraient déficitaires, (Lee et al., 2007) dans tel état physiologique la femme nécessite des apports
supplémentaires en vitamine D pour assurer la calcification du squelette du bébe car le statut vitaminique du

bébé ou du nouveau- né est entierement dépendant de celui de sa mere.
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2.9. Hypovitaminose et tabagisme :

L’implication du tabagisme dans le risque d’hypovitaminose D n’est pas traitée dans la littérature et dans les
études de prévalence de la carence en vitamine D. Les résultats de notre étude montrent que les sujets
fumeurs sont plus touchés par I’hypovitaminose D avec une prévalence de 100% en comparaison avec les
sujets non-fumeurs avec une prévalence de 75%. Cependant ces résultats ne permettent pas d’établir un lien

solide entre le tabagisme et la carence en vitamine D cela est du au faible effectif des sujets fumeurs.

Le tabagisme affecte I'absorption de plusieurs vitamines y compris la Vit. D qui améliore 1’absorption du
calcium .Or, la diminution de I’absorption du calcium combinée a une diminution de 1’absorption de la

vitamine D accélére la perte osseuse, entrainant un risque accru d’ostéoporose ou encore de fractures

osseuses. (Holick, 2007).
3. Hypovitaminose D et supplémentation vitaminique :

La prise de suppléments de vitamine D participe a 1’élévation des taux sériques de la 25 (OH) D son
efficacité dans la réduction de risque de fracture et de chute a été démontrée dans plusieurs études
(Levy-weil, 2012).

Les résultats de notre travail montrent que la prévalence de I’hypovitaminose D chez les sujets n’ayant
jamais pris des suppléments vitaminiques est de 100%. Chez Les sujets supplémentés la prévalence est de
53,1%.

Le suivi de I’évolution du statut vitaminique chez les sujets en cours de traitement & base de vitamine D
montre une €lévation du taux sérique de la vitamine D chez tous les patients suivis a I’exception d’un seul

sujet qui n’a pas montré une efficacité suite a la supplémentation en vitamine D.

Environ 62,5% des sujets suivis ont atteint la concentration sérique normale (>30ng /ml) de la 25 (OH) D
suite a des niveaux différents de supplémentation. L’efficacité du traitement vitaminique differe d’un sujet a
’autre cela est du a plusieurs facteurs comme le respect du protocole de la supplémentation (les posologies,
les rythmes des prises ou les délais), certaines situations cliniques telles que 1’obésité, les pathologies
chroniques et la prise de traitements interférant avec le métabolisme de la vitamine D peuvent nécessiter
d’augmenter les doses 2 a 3 fois en sachant que la réponse varie avec la masse grasse (levy_weil, 2012). La
forme vitaminique administrée (D2 ou D3) joue un rdle important dans I’efficacité du traitement
vitaminique. Par rapport a la D3, la D2 présente une moindre efficacité a élever la concentration sérique de
25(0H) D, (Mistretta et al., 2008). Ce fait a été demontre par plusieurs études. En effet, Trang et al., ont
compare des doses molaires équivalentes de D2 et de D3 (100 pg ou 4000 Ul) pour leur capacité a élever la
concentration de 25(0OH) 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
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minimales. Les deux calciférols ont augmenté les concentrations de 25 (OH) D sériques. Cependant,

l'augmentation a été de 70% supérieure avec la D3 qu'avec la D2, (Trang et al., 2008).

Armas et al., 2004, ont comparé les concentrations sériques de 25 (OH) D au cours du temps, sur une
période de 28 jours et aprés une dose unique de D2 ou D3 (2000ug ou 50 000 Ul), chez des individus de 20
a 61 ans en bonne état général, mais carencés. L'élévation des concentrations de 25 (OH) D a été similaire au
cours des trois premiers jours suggérant une absorption comparable des deux calciférols. Les concentrations
de 25 (OH)D ont ensuite rapidement diminué chez les sujets traités par la D2, jusqu'a atteindre les valeurs
initiales au 14éme jour et décroitre encore au-dessous de ces valeurs aprés 28 jours. Par contre, chez les
sujets traités par la D3, les concentrations de 25 (OH) D ont continué & augmenter aprés le 3éme jour avec
un pic au 14éme jour et se maintiennent au-dessus des valeurs initiales au moins jusqu'au 28éme jour. La
comparaison des aires sous les courbes (concentrations vs temps) indique une efficacité de 3 a 10 fois
supérieure pour la D3. La D2 reste efficace pour le traitement de carences sévéres en vitamine D, mais,
selon les auteurs, 2000 pg (50 000 Ul) de D2 seraient équivalents a moins de 375 pg (15 000 Ul) et
probablement plus a 125 pg (5000 Ul) de D3.

Plusieurs mécanismes contribuent a expliquer I'efficacité supérieure de la D3, (Houghton et Vieth,

2006) parmi lesquels :

- 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 dérives.

- La demi-vie de circulation: celle de la D2 est plus courte que celle de la D3.

- L'affinité pour la vitamine D: la 25-hydroxylase hépatique convertit la D3 en 25 (OH) D3 cing fois
plus vite que la D2 en 25 (OH) D2.

- L'affinité pour le récepteur de la vitamine D: l'affinité de la D2 pour ce récepteur (nécessaire a
I'activité biologique de la vitamine D) est inférieure a celle de la D3.

4. Statut vitaminique D de la population et retombées cliniques :

Parmi les 130 patients qui ont fait I’objet de 1’étude 74 sujets (soit 57%) ont un taux seérique de 25 (OH) D
inférieur a 10ng/ml. Cette concentration est associée a un risque accru de rachitisme, d’ostéomalacie,
d’hyperthyroidie secondaire, de myopathie liée a une carence en vitamine D, de chutes et de fractures.

(Bischoff et al., 2014).

26 patients soit (20% des sujets) présentent un taux sérique de 25 (OH) D compris entre 10 et 20 ng/ml. Cela
est associé a un risque accru de résorption osseuse conduisant a l’ostéoporose chez le sujet age,

d’hyperthyroidie secondaire, de chutes et de fractures, (Bischoff et al., 2014)

Une concentration sérique de 25 OH) D supérieure a 20 ng/ml est associé a un risque faible de résorption
osseuse et elle a un effet neutre sur les chutes et les fractures, (Bischoff et al., 2014), c’est le cas de 15 sujets

soit 11,5% des patients. A partir d’une concentration sérique de 30 ng /ml (c’est le cas de 15 patients soit
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11,5%) il ya une réduction optimale de la résorption osseuse, suppression de la parathormone et diminution

du risque de chutes et de fractures, (Bischoff et al., 2014).
5. Statut vitaminique D et produit phosphocalcique :

On sait que la Vit. D joue un réle crucial dans 1’homéostasie phosphocalcique toute diminution du taux
sérique de la Vit. D induit normalement une diminution de 1’absorption intestinale du calcium et du
phosphore et donc une tendance a une hypocalcémie et une hypophosphatémie. Cependant les résultats des
dosages de ces parametres montrent des concentrations sériques normales de phosphore et de calcium chez
la majorité des sujets méme ceux ayant une insuffisance ou une carence en Vit. D. Le calcium et le
phosphore dans ce cas ne proviennent pas de I’alimentation mais plutdt de la déminéralisation osseuse suite
a I’hypovitaminose D, un dosage de la parathormone et de certains marqueurs de la résorption osseuse
pourrait confirmer cette hypothese ce qui n’est pas été réalisé dans notre étude. L’insuffisance en vitamine
D va engendrer la diminution de I’absorption intestinale du calcium et une hypocalcémie en réponse a cette
hypocalcémie la parathyroide libére dans le sang de grandes quantités de la parathormone qui a pour effet
d’accélérer la résorption osseuse. La parathormone mobilise le calcium et le phosphore de I’os pour

maintenir le taux ces parameétres a une concentration normale, (Holick, 2007).

Plusieurs études ont montré que les examens biologiques de routine, comme la calcémie, la phosphorémie
et les Phosphatases alcaline (un marqueur de la résorption osseuse) n’étaient pas de bons marqueurs

prédictifs d’hypovitaminose D.

Peacey et al, 2004, dans une étude rétrospective, ont calculé la fréquence 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.

Dans 1’étude de Steingrimsdottir et al., 2005, la calcémie était plus basse chez les patients avec un déficit
sévere en vitamine D (<10 ng/ml) que chez les patients en insuffisance (> 18 ng/ml) mais de maniére non

significative.

La PTH associée aux phosphatases alcaline sont les meilleurs marqueurs pour diagnostiquer une

I’ostéomalacie ou d’autres troubles du méetabolisme de la Vit. D, (Steingrimsdottir et al., 2005).

L’évaluation du statut vitaminique devrait comprendre au moins un dosage de la PTH ce qui n’est pas

réalisé en routine, (Leccia, 2013).
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6. Relation entre calcémie, protidémie et albuminémie :

Le calcium plasmatique est soit libre (ionisé) et actif, soit lié aux protéines et surtout a I'Albumine. Ainsi le
calcium mesuré refléete imparfaitement la fraction libre active, car toute baisse de la protidémie 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 la protidémie ou de I’albuminémie. Les résultats
des dosages de la calcémie des protéines totales et de 1’albuminémie ne montrent pas un lien entre ces trois
parametres car la majorité des patients présentent un tableau clinique normal avec une calcémie et une
albuminémie normale cependant la concentration des protéines totales était normale seulement chez 62,3%

des sujets.

A la fin, on peut dire que I’identification de facteurs de risque de I’hypovitaminose D spécifiques a notre
population de patients est tres difficile en absence de sujets témoins ayant une concentration normale de 25
(OH D sans aucune supplémentation vitaminique en excluant ce critere toute la population serait concernée
par I’hypovitaminose D. Les principaux facteurs de risque sont la sédentarité et le style vestimentaire (chez

les sujets jeunes en bonne santé)
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Conclusion

Les connaissances sur la Vitamine D ont progressé ces derniéres années comme en
témoigne le nombre tres important de publications récentes sur le sujet. Tout déficit ou
insuffisance en vitamine D a de nombreuses conséquences dans plusieurs pathologies
principalement osseuses. Il est donc important d’en connaitre la prévalence de
I’hypovitaminose D. Cette derniére est sous estimée en Algérie qui semble ne pas échapper a
ce probleme de santé et notre étude réalisée sur une population de 130 sujets dans la wilaya de
Blida vient de le confirmer. Les chiffres sont effrayants, les résultats de notre étude révelent
qu’une grande partie de la population est déficiente et nécessite donc une supplémentation
vitaminique pour atteindre des niveaux normauX. La prévalence de I’hypovitaminose D
retrouvée chez la population de la wilaya de Blida était de 88,55% dont 12,3% sont des sujets
en insuffisance et 76,2% en carence en vitamine D. Cette prévalence augmentée implique que
I’hypovitaminose D peut étre considérée comme un probléme de santé publique, car toutes les
tranches d’age seraient concernées. Cette hypovitaminose D est expliquée principalement par
un défaut d’ensoleillement (du a la sédentarité et le port de vétements couvrants) bien que la
situation géographique de notre pays offre en moyenne 2650h d’ensoleillement par an. 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 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 contenir un dosage de la 25(OH) D. Des travaux similaires doivent
étre entrepris dans d’autres régions de notre pays sur un plus grand effectif afin de mieux
identifier les facteurs de risque et élaborer un programme de dépistage et la mise en place

d’une stratégie de prise en charge par :

- La sensibilisation du grand public sur les effets déléteres d’une carence prolongée en
vitamine D
- L’information des médecins sur ['utilit¢ de rechercher et corriger les carences en

vitamine D

Il serait également intéressant d’avoir des études prospectives d’hypovitaminose D  du
bénéfice a court et a long terme de la supplémentation en vitamine D non seulement sur le
plan osseux mais aussi sur la survenue de nombreuses pathologies ou la vitamine D a un role

essentiel.
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Annexe 1: Nombre croissant de publications scientifiques sur la vitamine D présentes sur le

Annexes :

site Pubmed au cours des 50 derniéres années.

M

3000

2000

Nombre de publications/année

1000

1970 1980 1990

Annexe 2 : Apports nutritionnels conseillés pour la population frangaise (martin, 2001).

2008 2009

(1 pg =40 UI).

. Tnchedsge | pgfiowr [ o |
Enfants de moins de 1 an 20-25 800-1000
Enfants 1-3 ans 10 400
Enfants 4-12 ans 5 200
Adolescents 13-19 ans 5 200
Adultes 5 200
Femmes enceintes et allaitantes 10 400
Personnes agées 10 400




Annexe 3 : Principaux sites de stockage de la vitamine D. (Heaney et al., 2009).

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

Annexe 4 : Exemples de spécialités pharmaceutiques de vitamine (non hydroxylée) D2 ou D3
disponibles en France. (Personne et al., 2013).

Vitamine D (non hydroxylée)

Vitamine D2 (ergocalciférol) Stérogyl en gouttes 400 Ul par goutte

Stérogyl 15 A 600 000 Ul par ampoule

Uvestérol 20 mL par flacon (1 mL = 1500 UI)
Vitamine D3 (cholécalciférol) Zyma D gouttes 300 Ul par goutte

Zyma D 80 000 80 000 Ul par ampoule

Zyma D 200 000 200 000 Ul par ampoule

Uvédose 100 000 UI par ampoule

Vitamine D3 BON 200 000 Ul par ampoule (voie orale ou i.m.)

Annexe 5 A : Renseignements sur le patient :

Cette étude comporte un questionnaire (Annexe 5) pour chaque patient. Ce dernier a été
réalisé a partir de 1’étude du métabolisme de la Vit D et d’une revue de la littérature mettant

en avant les criteres les plus susceptibles de discriminer les personnes carencées :

- L’age (Briotetal., 2009)
- Lesexe (Harris, 2006)
- L’indice de masse corporelle (IMC) (Holick, 2006)




- Le phototype (Chen et al., 2007)

- Le niveau socio-économique (Forrest et Stuhldreher, 2011 ;
Nakamura et al.,2015)

- Le type de logement (Personne et al., 2013)

- Le port de vétements couvrants (Holick , 2006 ; Le Goazlou, 2015)

- L’exposition solaire (Nakamura et al., 2015)

- La consommation de poissons gras (Nakamura et al., 2015)

- Laprise de compléments vitaminiques (Personne et al., 2013)

- Et d’autres parametres comme le tabagisme, les pathologies et les

médicaments pouvant interférer avec le métabolisme de la vitamine D.

Annexe 5 B : Questionnaire utilisé pour I'estimation de la prévalence de I’hypovitaminose D
au sein de la population de Blida.

Date : [ 12018

Nom Prénom Age Sexe | Poids | Taille | Région
e Habitation :
[ Ville [J Milieu rural [1 Nombre de personnes
[J Appartement O villa (maison)
e Profession: [Toui rInon
LagUElle 2 .o

e Nombre de sorties du domicile :
Temps passé en dehors de la maison ou du milieu de

e Phototype (couleur de la peau):

I Claire (blanche) [ Foncée [] Avec pigmentation (] Sans pigmentation




1 Présence de certaines brllures 1 Absence de brllures
e Utilisez-vous des créemes ou des écrans solaires :
[1Oui [1Non
Dosage de la vitamine D:
[J Premier dosage
] Suite d’une cure ou traitement
e Avez-vous deja pris des suppléments de vitamine D?
[10ui  [1Non
e Avez-vous déja présenté I'un des symptdmes suivants:
[J Fatigue L[] Douleurs osseuses [ Crampes L] hon
e Prenez-vous des médicaments affectant le taux de la vitamine D comme :
(] Corticoides [ Anticonvulsifs [ Antibiotiques (rifampicine) [ Non
e Etats physiologiques particuliers pour les femmes :
] Grossesse [ Allaitement
e Vous souffrez de lI'une de ces maladies affectant le taux de la vitamine D
[J Troubles de mal absorption (maladie de crohn, maladie cceliaque)
(1 Pathologies du foie [ Insuffisance rénale ou syndrome néphrotique
[] Troubles de la thyroide ou de la parathyroide [1non
[J Une autre maladie(s) la(les)quelles: ..o,

e Etes-vous fumeur ? 1 oui Tlnon  [1nombre :
e Votre régime alimentaire est basé sur quels types d'aliments :

o Habituellement mangez-vous des poissons ou produits de la péche
71 0ui TInon  Combien de fois par :

[1 Semaine [1mois [lan

e Port vétements couvrants Ooui [non

Annexe 6 : Résultats des différents dosages effectués chez les enfants participant a 1’étude.

N°du | Age | 25(0H) D | Calcémie | Phosphorémie | Protéines totales | Albuminémie




patient (ng/ml) (mg/l) (mg/l) (g/l) (a/l)
01 18 34,56 100 48 72 43
mois
02 3ans 4,33 80 48 62 50
03 émois 56,01 105 59 65 47
04 18mois 35,63 100 48 63 39
05 10 ans 10,31 89 27 67 42
06 15 ans <81 94 40 62 49
Annexe 7 : Résultats des différents dosages effectués chez le sexe masculin adulte.
N°du | Age | 25(0OH) D | Calcémie | Phosphorémie Protéines totales Albuminémie
patient | (ans) (ng/ml) (mg/1) (mg/l) (o/l) (a/h
07 74 19,25 84 28 65 40
08 58 8,99 88 24 74 43
09 64 4,07 97 26 65 47
10 53 19,32 95 31 74 44
11 78 29,90 96 10 70 41
12 54 16,54 94 28 65 38
13 64 32,98 92 26 65 39
14 59 5,51 99 28 75 50
15 72 <8,1 93 21 65 35
16 26 13,4 103 32 71 45
17 68 9,1 94 63 63 36




Annexe 8 : Résultats des différents dosages effectués chez le sexe féminin adulte.

N° du Age 25(0CH) D Calcémie Phosphorémie | Protéines totales Albuminémie
sujet (ng/ml) (mg /) (mg/l) (a/h (o/l)
18 32 4,62 87 33 68 39
19 49 21,09 91 29 68 49
20 50 7,03 104 29 74 42
21 28 4,51 98 28 67 41
22 47 11,03 97 29 65 47
23 60 6,72 96 22 65 44
24 33 511 93 22 78 39
25 80 28,16 83 26 65 41
26 52 10,23 99 29 65 37
27 64 11,79 97 30 69 42
28 58 > 70 98 37 77 43
29 43 18,40 92 24 62 46
30 60 8,48 95 30 75 45
31 50 22,24 93 37 74 46
32 52 36,91 93 33 66 49
33 30 10,03 95 25 66 38
34 29 21,32 100 32 70 43
35 66 >3 88 28 67 41
36 77 10 85 34 66 36
37 40 6,50 94 25 66 43
38 58 6,53 88 34 65 44
39 70 4,31 97 28 69 38
40 24 44,69 101 35 69 49
41 50 16,86 101 31 74 50
42 66 3,93 88 17 69 48
43 70 6,37 105 36 71 41
44 48 8,67 103 32 65 43
45 59 3,26 90 15 65 40
46 86 18,87 100 36 65 41
47 56 6,28 104 10 66 45
48 42 4,29 83 37 65 44
49 64 20,00 94 34 63 42
50 48 8,69 94 10 65 49
51 57 33,09 90 33 63 41
52 34 7,39 100 28 64 44
53 41 22,38 99 27 64 39
54 78 26,70 99 33 66 50
55 48 8,05 102 30 78 50
56 48 6,14 94 28 62 37
57 25 5,97 97 34 66 42
58 65 25,48 96 38 66 36
59 35 4,64 93 21 65 37
60 59 6,29 92 27 63 35
61 35 3,92 91 33 79 45
62 52 14,99 98 24 79 42
63 35 3,12 91 37 70 41
64 50 6,42 96 29 68 45
65 35 8,54 91 31 71 42
66 56 18,84 106 13 67 40




67 56 7,10 92 28 65 45
68 40 <3 86 26 64 37
69 44 3,48 92 21 63 35
70 24 4,05 94 30 73 46
71 48 4,61 99 29 66 37
72 27 3,41 95 30 64 44
73 53 4,85 98 16 66 42
74 30 25,02 94 35 75 44
75 65 3,42 92 29 66 38
76 24 4,62 86 29 65 35
77 43 8,07 93 30 63 38
78 31 27,23 86 36 74 45
79 29 11,30 85 40 70 38
80 61 <3 87 25 74 49
81 64 10,88 93 32 65 48
82 59 5,71 82 31 65 37
83 56 <3 85 49 61 37
84 76 8,37 94 26 66 35
85 34 9,33 94 21 66 39
86 49 15,63 92 33 65 43
87 50 24,91 85 28 80 43
88 70 3,23 89 21 69 32
89 62 4,18 103 35 79 35
90 34 8,19 86 29 69 43
91 31 4,91 98 37 65 45
92 60 40,09 97 36 68 42
93 64 11,57 90 30 65 36
94 58 3,91 89 34 70 44
95 70 28,79 101 30 70 42
96 32 33,57 104 34 86 45
97 35 4,43 106 29 65 38
98 44 7,07 93 25 79 47
99 45 4,66 92 23 65 38
100 28 8,05 96 31 65 45
101 64 <81 103 31 72 50
102 63 <81 97 31 66 45
103 52 23,3 81 26 67 39
104 32 <81 94 29 65 44
105 32 10,2 95 26 65 33
106 32 <81 93 32 67 37
107 41 <81 88 32 75 48
108 50 31,7 92 38 72 41
109 33 21 81 31 65 35
110 54 17,9 81 27 79 35
111 26 43,7 89 35 68 41
112 71 <81 80 25 65 38
113 36 <81 91 29 76 46
114 26 30,2 98 33 66 43
115 42 11,1 90 31 67 37
116 60 <81 93 25 62 39
117 46 <81 94 40 62 49
118 62 23,3 105 26 72 44




119 32 <81 84 24 73 46
120 40 <81 79 22 65 49
121 35 12,1 87 27 67 42
122 23 <81 94 35 74 47
123 60 49,3 82 23 66 43
124 22 15,8 91 38 65 37
125 33 <81 89 29 61 41
126 60 <81 98 38 64 37
127 25 <81 90 39 64 47
128 65 <81 106 20 67 39
129 63 47,8 95 27 66 44
130 53 14,7 97 59 69 47

Annexe 9 : Automate hormonale de la famille VIDAS.

Annexe 10 : Automate de type cobas E411.




