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Introduction :

Introduction :

L’obésité est un probléme de santé qui affecte de plus en plus la société actuelle, elle est
considérée comme le cinquieme plus grand facteur de risque de mortalité(1).

L’obésité est reconnue comme une maladie par 'OMS (organisation mondiale de santé)
depuis 1997 tant que sur le plan physiopathologique que dans la prise en charge, et est
actuellement une épidémie mondiale responsable de nombreuses complications parfois
graves voire mortelles(1).

La stratégie thérapeutique doit s’adapter au type d’obésité et en particulier au stade
évolutif de la maladie en tenant compte des facteurs étiologiques en cause (2).

Une concentration adéquate en vitamine D est essentielle pour la croissance, le
développement et la santé, I'importance de la vitamine D dans le métabolisme osseux est
bien reconnue depuis longtemps, mais de nombreuses publications plus récentes
montrent un role protecteur extra osseux de la vitamine D dans de nombreuses
pathologies (2).

Linsuffisance en vitamine D est une problématique mondiale, touchant pratiquement
toutes les tranches d’age. L'impact de cette situation sur la santé humaine est important
en raison de I'association entre I'insuffisance en vitamine D et plusieurs maladies telles
que les maladies cardio-vasculaires, 'ostéoporose et certains cancers (3).

L’obésité est maintenant fréquemment citée comme un facteur prédictif et une cause de
déficience en vitamine D. La combinaison obésité-carence en vitamine D est tres
fréquente, elle a atteint des niveaux épidémiques dans le monde entier et la recherche
liant ces deux probléemes de santé publique s’est largement développée au cours des
derniéres années. Le tissu adipeux a un roéle important en tant que déterminant des
besoins en vitamine D et de sa biodisponibilité (3).

A la lumiére des données précédentes, nous avons réalisé cette étude dans le but
d'analyser I'association entre le statut pondéral et le statut en vitamine D, de comparer
le profil clinico-biologique et hémodynamique et aussi de comparer le taux de la vitamine
D avant et apres supplémentation dans la population totale et en fonction du statut
pondéral.
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Chapitre 1 : vitamine D

1. Historique

La carence en vitamine D chez les enfants ou le rachitisme est connue depuis 'antiquité,
surtout chez les populations des villes industrialisées des pays du nord de I’Europe. Dans
les derniéres années du XVIII siécle, Bretonneau et Trousseau démontrent la propriété
antirachitique de l'huile de foie de morue(4). En 1919, le pédiatre polonais Kurt
Huldschinsky démontre le réle des rayons ultra-violet B(UVB) dans la guérison des
enfants atteints du rachitisme(2,3). Quelques années plus tard les chercheures montrent
que la conversion de la substance déja existé dans la peau et certains aliments vers une
substance curative est due a I'action des rayons UVB(5).

En 1924, Elmer McCollum constate la conservation de 'activité antirachitique de I'huile
de foie de morue aprées son traitement par des températures élevée qui vont détruire la
vitamine A, ce qui lui fit affirmer qu’elle contenait un principe actif différent, qu’il
dénommait vitamine D(7).

Quelques années plus tard, Adolphe Otto Windaus et son équipe déterminent
Pergocalciférol ou la vitamine D2 par l'irradiation de I'ergostérol d’origine végétale (prix
Nobel de chimie en 1928), puis I'identification d’autres composés photo-synthétisés dans
la peau a partir du 7-déhydrocholestérol (7-DHC) nommé vitamine D3.En 1936, ils
établirent la structure exacte de la vitamine D et ses précurseurs. (5)

En 1952, le chimiste Robert B.Woodward a réalisé pour la premiére fois la synthése de la
vitamine D3, qui lui a permis 'obtention du prix de Nobel de chimie en 1965.

Au XX siecle, la découverte de la forme active de vitamine D [1,25(OH) 2 D] par Anthony
W.Normanet principalement les récepteurs spécifiques a permis aux scientifique de lui
donner le statut de pro hormone. Ensuite une succession des recherches a permis de
déterminer sa voix de biosynthése, son métabolisme, et ses actions
physiopathologiques(b).

2. Structure de la vitamine D :

Quand on parle de vitamine D, on considére indifféremment la vitamine D3 ou
cholécalciférol, et la vitamine D2 ou ergocalciférol ; ces 2 sécostroides sont des pro-
hormones stéroidiennes qui ont des structures chimiques presque identiques, elles
difféerent entre elles par la présence d’'un groupement méthyle sur le carbone C24 et
I'insaturation entre C22 et C23 dans la vitamine D2(8)(Figurel).

La vitamine D est insoluble dans l'eau, soluble dans les lipides et I’alcool,
photodégradable et stable jusqu’a 38C°(9).
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Vitamine D,

HO CHg CHg
CHg CHg
Vitamine Dg
CHo
\
eMC HAS CHg CHg

Figure 1: Structure chimique de la vitamine D2 et D3(9).

3. Origines de la vitamine D :

Contrairement aux autres vitamines qui sont exclusivement d’origine exogene, la
vitamine D a une double origine :

-Exogéne : par les apports alimentaires et la supplémentation.

-Endogeéne : par une biosynthése endogéne au niveau de 'organisme.

3.1 Source exogéne :

¢ Source alimentaire :

Notre alimentation comprend deux formes de vitamine D : une est d’origine végétale qui
est la vitamine D2 ou l'ergocalciférol, et 'autre est d’origine animale qui est la vitamine
D3 ou cholécalciférol(8).

Il y a tres peu d'aliments qui contiennent de la vitamine D3. On la trouve principalement
dans lhuile de foie de morue, certains poissons gras (saumon, sardines, hareng,
maquereau), les jaunes d'ceufs et méme le foie. Il y a une petite quantité de vitamine D3
naturellement présente dans le lait et les produits laitiers. Lorsque ces aliments sont
fortifiés (quantité limitée réglementairement a 1,25 g/100 g), la teneur en vitamine D3
sera plus élevée. En parallele les champignons sont les seuls aliments d’origine
« végétale » qui contiennent de la vitamine D2(10) (tableau 1).

Tableau 1: Résumé des principales sources alimentaires de la vitamine D
(Img=40UI)(11).
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Aliments Portion Vitamine D (UI)
Huile de foie de morue 15 ml (1 cuillére a soupe) ~ 1400
Saumon frais sauvage 100 g 600-1000
Saumon rose en conserve 100 g 300-600
Anguille 100 g ~ 800
Sardine 100 g ~ 450
Bolets secs/morilles séeches 100 g ~ 130
Lait (écrémé, 1%, 2% 250 ml (1 tasse) ~ 100

et 3,25%)

Margarines molles 15 ml (1 cuillére a soupe) ~ 65 a 110
Beurre 100 g ~ 50
Jaune d’ceufs 1 ~ 40

¢ Supplémentation

Il existe plusieurs spécialités médicamenteuses qui contiennent de la vitamine D sous
formes de supplément. Les deux formes synthétiques de cette vitamine sont obtenues
par l'irradiation de 'ergostérol de 'ergot de seigle pour la D2, et du7-DHC de lanoline
pour la D3(12).

Certains pays assurent I'enrichissement de quelques aliments avec la D2 et la D3(200 a
300UI/%), comme le lait, le yaourt, les fromages frais, la margarine, et les huiles
végétales, afin de réduire l'incidence de l'insuffisance en vitamine D, mais cette
supplémentation reste insuffisante pour aboutir a la dose minimale recommandée (voir
titre8)(13).

3.2 Source endogéne :

L'exposition de la peau au soleil représente la principale source de vitamine D(14). En
effet, plus de 90 % de la vitamine D3 de l'organisme provient de la synthése endogene
qui commence au niveau de 1'épiderme(15).

La production de la vitamine D3 par la peau dépend d'une réaction photochimique, au
cours de laquelle le 7-DHC épidermique (ou provitamine D3) est converti en pré-
vitamine D3 (pré-D3) par les rayons UVB du soleil(16).(Figure 2)

Le précurseur de la vitamine D3 résultant est isomérisé en D3 dans un processus
thermique mais non catalytique. Cette syntheése biochimique nécessite une longueur
d'onde UVB spécifique, comprise entre 290 et 315nm. Le taux de la synthese de la
vitamine D dépend de la latitude et de la saison.(17).

La synthése de la vitamine D dépend également de certains facteurs personnels et
environnementaux qui peuvent influencer la formation de la pré-D3, comme la
pigmentation de la peau, le port des vétements couvrants, l'utilisation de créme solaire
et 'age (voir titre7)(17).Cependant, une exposition prolongée au soleil ne produit pas de
quantités toxiques de vitamine D3(18), grace au rétrocontrole négatif qui assure la
conversion du D3 en composés biologiquement inactifs appelés lumisterol et
tachystérol(17).A ce stade-la, la vitamine D est considérée comme une pro-hormone
puisqu’elle est produite par I'organisme humain lui-méme sous forme inactive.
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Synthése vig Apports
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By /
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Figure 2: Biosynthése de la vitamine D(19).

4. Métabolisme et régulation :

La vitamine D est une pro-hormone stéroidienne qui est synthétisée et métabolisée chez
I'homme par plusieurs voies, impliquant la peau, l'intestin, le foie et les reins (figure 3).

4.1 Transport sanguin et absorption intestinale :

La vitamine D produite au niveau de la peau est véhiculée dans le sang principalement
par un transporteur spécifique : la vitamine D BindingProtein (VDBP)(9),et a faible
quantité par lalbumine et les lipoprotéines sériques. La vitamine D d’origine exogéne
est absorbée par l'intestin gréle sous forme de micelles mixtes, puis acheminée vers le
foie par les mémes transporteurs(12).

4.2 Hydroxylation hépatique et rénale :

La vitamine D endogeéne et exogene(Cholécalciférol ou ergocalciférol) subit une premiere
hydroxylation dans le foie, sur le carbone 25 pour former la 25-hydroxyvitamine D (25
(OH)D)sous I'action de la CYP2R1 (25-hydroxylase)(20).Cette étape n’est pas régulée(21).

Le métabolite formé représente la principale forme circulante de la vitamine D, sa demi-
vie est de 21 a 30 jours, sa concentration sérique est l'indicateur biochimique le plus
fiable du statut en vitamine D dans l'organisme(13,14).Dans le rein, la 25(0OH)D est
filtrée au niveau rénale, puis endocytée dans les cellules du tubule proximal. Cette
endocytose est possible grace a une protéine dite la mégaline(12).

La mégaline est un récepteur transmembranaire(22), connu pour son role dans
Iabsorption des protéines au niveau rénal. Elle agit en concert avec la cubiline, une
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protéine clé dans la séquestration du complexe 25(OH)D-VDBP avant son internalisation
par la mégaline(19).

Au niveau des cellules rénales, la 25(OH) D subit une deuxiéme réaction d’hydroxylation
sur le Carbone 1 aboutissant a la 1,25 dihydroxy vitamine D ou calcitriol. Cette réaction
est catalysée par 'enzyme la hydroxylase rénale(23).

La conversion de la 25(OH)D en 1,25 (OH)2 D ou calcitriol dépend du réle du cytochrome
P27B1 (CYP27B1) et de 25(0OH)D-1a-hydroxylase (1a-OHase),elle se fait habituellement
dans les cellules de tubule proximal du rein(20).

La 1,25 (OH):2D est la forme physiologiquement active, elle a une demi-vie courte,de 10 a
12 h, comparée a la 25(OH)D dont la demi-vie peut atteindre 21jours (24).

A coté du rein, I'enzyme la-hydroxylase du CYP27B1 a également été trouvée dans les
ostéoblastes et les ostéocytes. Elle conduit a la production locale de la 1,25 (OH)2D dans
les cellules osseuses, elle a directement une activité autocrine, elle favorise la
maturation des ostéoblastes, des cellules osseuses, et le remodelage osseux(17).

Récemment, 'activité de lala-hydroxylase a également été décrite dans d'autres tissus
tels que le placenta, la peau, le cerveau, 'endothélium, la prostate, les monocytes, et les
macrophages(25).

Quel que soit sa source, la vitamine D est stockée dans le tissu adipeux et les myocytes
sous forme de 25(OH) D. Le mécanisme qui controle cette internalisation dans ces types
cellulaires n'a été décrit que récemment(19).

g N\
80 % of vitamin D source 20 % of vitamin D source
PTH | +—— Serum Ca?* t Gut
s == in Parathyroid giand > Kidney +—
2
(200-320 nm) DIET INTAKE Feedback | FGF-23 t Serum PO 1 Bone
SKIN e o o . o o Regulation | | agtacblastsicytes
20{0OH)D Vitamin D2 (P1ant sources) c t
Epidermis ~ Pro-Vit Dy — Pre-Vit D, — Vitamin D, ——» 20(0HIB,  \p b bl sources) YP24A1 To—
‘-genydra-chalssteral Heat | CYP11A1 & others o / In all target tissues.
/ Calcitriol § H_Nﬂil.v—eh'e-efic:
UWW S CYP27B14+—
TS vitaminD " ypen In Kidney
\\ca"“’f Transporting in blood Growth factor @
Yy oo
Major elrculating form ...'.
Calcidiol, 25(0H)D
..QO \
. . LIVER ...‘. .'0
CYP2 9@
KIDNEY YP2 Target cells o

o
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Calcitroic acid fect O VDRRXRp62 SRC-1
Serum Ca?* / complex -
* Transcription
Q VDR
Billary Calcitroic acid CYP24A1 |
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~ J

Figure 3: Métabolisme de la vitamine D(26).
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4.3 Catabolisme de la vitamine D

L’augmentation des taux de la 1,25(0OH) 2D stimule la synthese de la 24 hydroxylase (24-
OHase), 'enzyme clé impliquée dans la dégradation de la vitamine D.

La 24-OHase ou CYP24A1 est une oxydase de la famille du cytochrome P450, elle se
trouve pratiquement dans tous les tissus qui expriment le récepteur de la vitamine D
(VDR)(27) avec un prédominance rénal(28).Cette enzymea une action double : la C24 et
la C23 hydroxylation(29), la premiére aboutit a la production de la 24,25 (OH)2 D et de la
1,24,25(0OH)sD a partir de la 25(OH)D et de la 1,25(0H)2D(16),tandis que '’hydroxylation
au niveau du C23 des deux métabolites initiales produit la 26,23 ,25(0H)D et la
1,25(0H)2D26,23 lactones(28), 'ensembles de ces métabolites sont excrétés via la bile
sous forme d’acide calcitroique et glucuronides(28).

L’expression de la CYP24A1 est régulée par le calcitriol, 'hormone parathyroidienne
(PTH) qui joue le réle d'un inhibiteur en déstabilisant TARNm de la CYP24A1, et par le
facteur de croissance des fibroblastes 23 (FGF-23) qui,aprés sa fixation avec leur
corécepteur aKlotho (hautement exprimé dans le tubule distal du rein), induit
Pactivation de la CYP24A1(28).

4.4 Mécanisme de régulation

La régulation de la vitamine D est en corrélation étroite avec les enzymes de sa synthese
(1-a OHase) et celles de son catabolisme 24-OHase. Cet équilibre enzymatique est mis
sous l'action des hormones de I’homéostasie phosphocalcique: la PTH qui est une
hormonestimulatrice, le FGF-23comme un inhibiteur, et par le calcitriollui-méme.Il
existe encore d’autres facteursparticipantdans cette régulation comme les facteurs
environnementaux et endogéenes(32).

4.4.1 Facteurs influencant la synthése de la vitamine D

La synthése de la vitamine D dans les kératinocytes épidermiques et les fibroblastes
dermiques dépend de plusieurs facteurs endogénes et exogénes tels que : la pigmentation
de la peau(30),I’age(21), I'obésité(31),la latitude et la saison, la durée d’exposition, et
T'utilisation des crémes solaires(12)( titre 7).

4.4.2 Régulation de la synthése du calcitriol

Dans les situations d'hypocalcémie, la PTH sécrétée par les glandes parathyroides
stimule la synthése de la 1a-OHase, entrainant une augmentation de calcitriol. La PTH
inhibe également la 24-hydroxylase et peut favoriser la production du FGF-23 par les
ostéoclastes et les cellules osseuses, qui agissent par diminution d'expression du
transporteur rénal de phosphate et de sodium. Le FGF-23 peut également réguler
I'homéostasie de la vitamine D en inhibant 1'expression de la 1a-OHase dans le rein et en
induisant la 24-OHase, réduisant ainsi les concentrations de calcitriol dans le sang et le
taux du calcium sérique dans des conditions normales(32).
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4.5 Meécanismes d’action

La 1,25(OH) :Da un mécanisme d’action similaire aux autres hormones stéroidienne.Elle
agit par le biais de voie génomique qualifiée de lente, et une voie non génomique
qualifiée de rapide. Toutes les actions génomiques sont médiées par le VDR qui est
présent dans plusieurs tissus de I'organisme(33).

4.5.1 Structure du VDR :

Le VDR est un récepteur de la sous-famille des récepteurs nucléaires des hormones
stéroidiennes(29), il agit comme un facteur de transcription activé par un ligand (figure
4).

Le VDR contient deux domaines importants impliqués dans le contrbole de la
transcription des génes par le VDR : le motif classique en doigt de zinc pour la liaison a
I'ADN et le domaine multifonctionnel C-terminal pour la liaison au ligand.La molécule
de VDR est toute fois dépourvue de la longue extension N-terminale connue sous le nom
de fonction d'activation 1 (AF1), typique des récepteurs traditionnels des hormones
stéroidiennes(34).

Les sites de liaison au VDR sont tres dynamiques, car ils changent au cours de la
différenciation et de la maturation des cellules. Certaines mutations du VDR affectent
gravements a fonctionnalité, provoquant un rachitisme résistant a la vitamine D, ces
mutations modifient, la liaison au VDR, la localisation nucléaire du complexe calcitriol-
récepteur, la liaison du VDR aux éléments cis, ou la liaison du VDR a certains
coactivateurs(32).

ADN du géne régulé

Figure 4: Structure du récepteur de la vitamine D (VDR)(35).
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4.5.2 Voie génomique :

Dans le mécanisme génomique, la vitamine D se lie a son VDR, ce qui entraine des
changements de conformation du récepteur avec une translocation nucléaire
subséquente.Comme les facteurs de transcription classiques, le VDR s'associe a son
partenaire hétérodimérique, le récepteur X des rétinoides (RXR), par l'intermédiaire du
domaine de liaison a I'ADN et du domaine a-hélicoidal de liaison au ligand,formant un
complexe 1,25(OH)2D-VDR-RXR qui est capable de moduler l'expression génétique,
ensuite ce complexe va se lier aux éléments de réponse de la vitamine D (VDREs) dans la
partie régulatrice des génes cibles pour activer ou inhiber la transcription(32,33).

Gene Transcription
E.g.
IntegrinB3
cellular adhesion
THEM4

muscle proteostasis

Osteocalcin
/////////”'lnnochondnalfuncﬁon

VDRE | Foxo1
DL INATDV differentiation

1,25D

Figure 5: La voie génomique de la vitamine D(36).

4.5.3 Voie non génomique :

La 1,25(0OH)2 D exerce également des effets rapides non génomiques, tels que 'activation
des voies de signalisation, notamment la catalase, la superoxyde- dismutase, la
phosphatidyl-inositol-3-kinase (PI3K)/protéine kinase B (AKT), les protéines kinases A
et C, I'adénylylcyclase, les phospholipides, les canaux ioniques Ca2* et la génération de
messagers secondaires, sans affecter la transcription des genes(37).

Il agit aussi sur la stimulation rapide du transport intestinal du calcium, il a également
des effets au niveau des chondrocytes dans la plaque de croissance et des kératinocytes
de la peau(33).

5. Roles de la vitamine D dans 'organisme :

La découverte du VDR dans pratiquement tous les tissus de l'organisme a permis la
description de nouvelles actions de la vitamine D qui est connue habituellement pour son
role osseux et le maintien de I’homéostasie sérique du calcium et du phosphate. Ces
effets sont classés en : actions classiques ou osseuses (par voie endocrine) et action non
classiques ou extra osseuses (par voie autocrine et paracrine).
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5.1 Homéostasie phosphocalcique et métabolisme osseux :

Le calcitriol participe a la régulation des taux plasmatiques de calcium et de phosphate
lonisé en agissant sur I'absorption intestinale, l'excrétion rénale et sur la mobilisation
osseuse du calcium.

5.1.1 Au niveau de l'intestin :

Le calcitriol stimule I'absorption du calcium intestinal, cette action dépend de l'apport
alimentaire du calcium, de sa solubilité, et de la capacité d'absorption intestinale(32).

Lorsque le besoin en calcium augmente, par exemple pendant les périodes de faible
apport habituel en calcium et au cours de la croissance, 1'absorption intestinale de
calcium médiée par la vitamine D se produit principalement par un processus trans-
cellulaire actif. Les effets les plus prononcés de la 1,25(0H)2D3 pendant le processus de
transport actif du calcium sont : une augmentation de la synthése du canal calcique
épithélial TRPV6 et de la protéine de liaison au calcium intracellulaire calbindine-
D9k(38).

En plus de la voie trans-cellulaire active, le calcium peut également étre absorbé via un
processus para-cellulaire non saturable et indépendant de 1'énergie, qui va étre régulé
par la 1,25(0OH)2 D en supprimant l'expression de la claudine 3, de I'aquaporine8, et de la
cadhérine 17, améliorant ainsi la perméabilité de la jonction serrée(39).

5.1.2 Au niveau des reins :

Lors d'un équilibre calcique négatif, et lorsque la calcémie ne peut étre maintenue par
I'absorption intestinale de calcium, la 1,25(0OH) 2 D en plus de mobiliser le calcium du
squelette, il agit également avec la PTH pour augmenter la réabsorption du calcium du
tubule distal du rein.

La 1,25(0OH) 2 D régulent le processus trans-cellulaire actif au niveau du tubule distal en
induisant l'expression du canal calcique apical et en induisant la calbindine-D9k.

Le calcitriol peut également renforcer 1'effet stimulant de la PTH sur la réabsorption du
calcium, en augmentant l'expression du ses récepteurs dans le tubule distal(40).

La vitamine D agit aussi sur la régulation du phosphate, indirectement parl'inhibition
de leur réabsorption en augmentant l'expression du FGF-23 dans les ostéocytes et
directement en induisant la présence du a-klotho (co-récepteur du FGF-23) dans le
tubule distal(22).

Une autre fonction majeure de la 1,25(0OH): D dans le rein est la régulation des
hydroxylases de la vitamine D (inhibition de CYP27B1 et stimulation de CYP24A1
comme mécanisme autorégulateur pour prévenir I'hypercalcémie)(40).

5.1.3 Au niveau des os:

Le processus de mobilisation du calcium de I'os nécessite la présence de la PTH. Lorsque
le niveau de calcium sérique diminue, l'activation du calcitriol (qui est dépendante au
PTH) incite la formation des ostéoclastes et leur différenciation médiée par le VDR, la
sécrétion de l'activateur du récepteur du facteur nucléaire kappa-B (RANKL) qui a son
tour, est responsable de l'ostéoclastogenése et de la résorption osseuse. En paralléle, la
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vitamine D inhibe la minéralisation par I'augmentation des niveaux de pyrophosphate et
de l'ostéopontine. Le calcitriol favorise aussi la formation et la croissance osseuses, en
activant la différenciation des chondrocytes et en augmentant les taux sériques de
calcium et de phosphate. Ainsi, une carence en vitamine D entraine une minéralisation
inadéquate du squelette(32).

5.2 Effets extra osseux :

Les effets non squelettiques de la vitamine D peuvent étre classés de maniere générale
en : effets régulateurs sur les systémes endocriniens et immunitaires ; les fonctions
cardiovasculaires, métaboliques, musculaires, neurologiques, rénales, et croissance
cellulaire(41).

5.2.1 Action sur le systéme immunitaire :

¢ Immunité innée :

L'immunomodulation de la vitamine D est assurée par son passage autocrine dans les
monocytes et les macrophages humains, qui a leur tour stimule la production de peptides
antimicrobiens comme la cathelicidin et B2-defensin et augmente la capacité
d'autophagie(21,38).

¢ Immunité adaptative :

Dans l'immunité adaptative, la vitamine D inhibe la maturation des -cellules
dendritiques (CDs). La vitamine D augmente la production de cytokines par les T helper
(Th2) et l'efficacité des lymphocytes Treg mais diminue la sécrétion des cytokines par les
Th1l et Th17 ce qui réduit le développement des maladies auto-immune(42).

Le calcitriol diminue l'expression d'interleukine 2(IL-2), de I'interférony(IFNy) par les
Ilymphocytes Tet bloque ainsi la prolifération et la cytotoxicité des cellules T CD4 et CD8.
I1 atténue également la production, la maturation, et l'aptitude de stimulation
immunitaire des cellules dendritiques, il favorise aussi la synthése d’IL10 et inhibe celle
de I'TL12(31).

e Vitamine D et maladies auto-immunes :

Des associations entre le taux de vitamine D et les maladies inflammatoires auto-
immunes ont été rapportées. Il s'agit notamment de la polyarthrite rhumatoide (PR), du
lupus érythémateux disséminé (LED), de la sclérose en plaques, du diabéte de type 1
(DT1) et des maladies thyroidiennes auto-immunes.

5.2.2 Vitamine D et ’obésité :

Les effets du calcitriol comprennent une augmentation de la lipolyse dans les adipocytes,
une réduction de l'expression et de l'activité des génes adipogéniques, et une expression
accrue des génes lipolytiques(43).

Le calcitriol inhibe également la production des triglycérides (T'G)dans le foie, leur
accumulation dans les adipocytes et la maturation des adipocytes a partir des
préadipocytes(43).
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En outre, le calcitriol peut augmenter la consommation d'énergie dans les adipocytes en
renforcant l'activité de la voie Nicotinamide adénine dinucléotidesirtuine 1 (NAD-
SIRT1), un important capteur métabolique de 1'énergie cellulaire(43).

5.2.3 Effets cardiovasculaires de la vitamine D :

La vitamine D a des effets anti-inflammatoires et de protection cardiovasculaire. Ses
effets protecteurs cardiovasculaires sont médiés par la diminution de la pression
artérielle (PA) et du tonus vasculairela prévention de la calcification vasculaire,
I'amélioration des fonctions cellulaires du coeur et des muscles lisses, et le maintien de la
santé de l'endothélium(41).

L'association entre les maladies cardiovasculaires (MCV) et le taux sérique de 25(0OH) D
est basée sur des études d'observation longitudinales et transversales. Ces études ont
rapporté des associations entre les niveaux sériques en 25(0H) D et le risque
cardiovasculaire, y compris l'accident vasculaire cérébral (AVC), l'infarctus du
myocarde(IDM), l'insuffisance cardiaque (IC). La prévention de la calcification
vasculaire, 1'amélioration des fonctions cellulaires du cceur, des muscles lisses et de
I'endothélium(41).

Les effets protecteurs cardiovasculaires de la vitamine D englobent également la
suppression des métalloprotéinases de la matrice et du FGF-23, et le remodelage du
myocarde et du systeme vasculaire. Au niveau cellulaire, les effets bénéfiques
supplémentaires de la vitamine D comprennent ses actions anti-inflammatoires, sur le
systéme rénine-angiotensine, et sur la PTH...etc(41).

6. Evaluation du statut en vitamine D :

Le statut en vitamine D est estimé par la mesure de la concentration de la 25(0H) D
(ng/ml) dans le sérum ou le plasma et qui concerne les deux métabolites de la vitamine D
(D2 et D3). En effet, le 25(OH) D a une demi-vie de deux semaines ce qui explique son
utilisation pour le dosage en pratique courante.

Bien que la 1,25(0OH):D soit la forme active de la vitamine D, le dosage de cette
derniére(pg/ml) est plus difficile, car elle circule dans le sang a des niveaux de 1/1000 de
celle de la 25(OH)D, de plus sa demi-vie est tres courte.Elle est réservée a des indication
particuliéres et trés rares , telle que pour différencier les cas de rachitismes héréditaires
ou pour expliquer une hypercalcémie non parathyroidienne(44).

6.1 Dosage de la vitamine D :

La mesure de la 25(OH)D est utile pour le diagnostic d'une insuffisance ou d’une carence
en vitamine D, pour aider a identifier les patients qui pourraient bénéficier d’une
supplémentation,pour surveiller la réponse a la supplémentation en vitamineD,et enfin
pour le diagnostic de la toxicité en vitamine D(45).

Le prélévement se fait a jeun a partir du sang veineux de pli de coude(46).

Le sérum est la matrice la plus importante pour la mesure des métabolites de la
vitamine D(45).
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e Stabilité pré-analytique de la vitamine D :

> Influence de la température sur les métabolites de la vitamine D :

La 25(0H) D et la 1.25(0H)2 D sont des composés extrémement stables dans le sérum a
température ambiante ou sous réfrigération, car ils sont liés a la VDBP(47).

> Influence des cycles répétés de congélation-décongélation :

Aucun effet néfaste n’a été constaté apres des cycles de congélation-décongélation des
serums(47).

> Influence de la lumiére :

La vitamine D n’est pas affectée par 'exposition pré-analytique a la lumiére. De méme la
vitamine D et ses métabolites sont stables a la lumiére UV en raison de ses fortes
affinités pour la VDBP sérique qui est résistante a cette lumiere(47).

6.1.1 Méthodes de dosage :

Actuellement, deux types de méthodes sont utilisés pour le dosage de la vitamine D :

- Les méthodes immunologiques (immuno-analyse compétitive).
- Les méthodes séparatives (chromatographique) non immunologique a détection directe.

¢ Méthodes immunologiques :

Le principe de ces méthodes repose sur un systéme de dosage dans lequel la 25(0OH) D et
un traceur marqué entrent en compétition pour la reconnaissance par un anticorps anti
25(0H) D.Elles peuvent étre radio-immunologiques, Enzymo-immunologiques ou
lumino-immunologiques. Elles différent par le marquage de 'antigéne compétitif et par
la méthode de détection utilisée(45).

v' Tests radio-immunologiques (RIA) :

Le principe des technique RIA repose sur l'utilisation des anticorps poly-clonaux dirigés
contre la 25(OH) D, avec un traceur radioactif Exemple: Iode 125, ou le tritium. (48).

v' Dosage immunologique par électro-chimiluminescence
ECLIA :

Cette méthode est basée sur un marquage en utilisant une enzyme, dont la détection est
basée sur 1'émission de lumiére par un substrat spécifique, cette émission est quantifiée
par un photomeétre (45).

v Enzyvme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) :

Le test ELISA est basé sur des analogues de la vitamine D, marqués par une enzyme. La
peroxydase de raifort (HRP) est principalement utilisée, suivie de la phosphatase
alcaline mesurant I'absorbance dans un lecteur ELISA(45).
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e Méthodes chromatographiques a détection directe :

Comportent la chromatographie liquide a haute performance couplée a la détection UV
(HPLC-UV), et la chromatographie liquide associée a la spectrométrie de masse (LC-
MS). Sont des méthodes basée sur la séparation physique des différentes métabolites de
la vitamine D (45).

v Chromatographie liquide a haute performance associée a la
détection UV (HPLC-UV) :

C'est une méthode de détection et de quantification puissante, en particulier pour les
métabolites de la vitamine D, grace a leur forte absorption a 264nm(45).

v Chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de
masse (LC-MS) :

Elle est considérée comme la plus précise de toutes les méthodologies et actuellement
comme le gold-standard de la mesure(49). Elle combine le pouvoir séparatif de la
chromatographie liquide avec la capacité d’analyse de masse hautement sensible et
sélective. Elle a une excellente sensibilité pour la mesure des analytes dans une large
gamme de concentrations(50).

6.1.2 Dosage dela 1,25(0OH) 2D :

Le dosage de la 1,25(0H)2 D est plus difficile que celui de 25(OH)D ,car elle se trouve
dans le sang a des niveaux treés faibles(51).

Cependant elle peut étre utilisée comme un test de seconde intention pour I'’évaluation
du statut en vitamine D.En particulier chez les individus souffrant d'une pathologie
rénale, dans le diagnostic différentiel de I'hypercalcémie, dans I’hyperparathyroidie
primaire et dans I’hyperparathyroidie physiologique secondaire a un apport faible en
calcium ou en vitamine D, dans I'hypothyroidie et chez les patients atteints de maladie
granulomatose et de certaines tumeurs malignes(45).

Il existe 3 méthodes de base pour le dosage de la 1,25(0OH) 2 D : La competitive protein
bindingassay(CBPA), les immunodosages, et la LC/MS. La LC/UV n’a pas la sensibilité
nécessaire pour mesurer la 1,25(0H)2 D (51).

6.1.3 Indications de dosage de la vitamine D :

La plupart des sociétés savantes internationales et nationales recommandent de doser la
25(0OH)D dans les situations suivantes(52) :

e Les situations de fragilité osseuses définies par une densité minérale osseuse
basse (DMO) et/ ou une ou plusieurs fractures (basse énergie), mais aussi par des
pathologies ou traitements potentiellement inducteurs de fragilité osseuse, en
particulier Postéoporose, le rachitisme chez I'enfant et I'ostéomalacie chez 'adulte.
De trés nombreux experts considérent que pour la prise en charge des patients
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porteurs d’'une maladie osseuse, rénale ou phosphocalcique, un statut vitaminique
D optimal correspond a une concentration de 25(OH)D entre 30 et 60 ng/ml (52).

e Dans les situations de malabsorptions notamment apres chirurgie bariatrique
(mal absorptive) type bypass. Il est difficile dans ces situations de maintenir une
concentration optimale de 25(OH)D lors d’'une supplémentation par voie orale du
fait de la malabsorption ,les valeurs seuils de 25(OH)D a atteindre sont les méme
que dans les situations de fragilité osseuse ,mais les doses de vitamine D utilisées
sont souvent plus fortes(52) .

e Chez les patients souffrant de maladie rénale chronique, y compris les dialysés et
les transplantés (au-dela de 3 mois aprés transplantation), il est recommandé de
doser, lors d'un bilan initial, la 25(OH)D chez tous ces patients pour vérifier
I'existence d’'une indication de supplémentation(52).

e Il est recommandé de doser la 25(0OH) D chez les patients ayant une
hyperparathyroidie primitive et de les traiter par la vitamine D s’ils sont
déficitaires(52).

e Il est recommandé de maintenir une concentration de 25(OH) D entre 15 et
20ng/ml chez les patients qui ont une granulomatose et en particulier une
sarcoidose, afin d’éviter le déficit sévere en vitamine D(52).

e Autres: Les sujets agés faisant des chutes a répétition sans explication, en cas
d’intoxication a la vitamine D , chez les sujets obéses (voire dans le chapitre3) ,les
patients traités par des médicaments modifiants le métabolisme de la vitamine D
(les barbituriques comme le phénobarbital ,les anticonvulsivants ,les
antifongiques comme le kétoconazole )(52).

6.2 Valeurs de références et définitions de 'insuffisance en vitamine D :

6.2.1 Valeurs de références :

Les valeurs de référence décrivent les différentes valeurs que peuvent prendre les
résultats d'un test de biologie médicale chez les sujets en bonne santé au sein dun
groupe d’'individus (53).I1 n’existe pas de seuil consensuel sur la valeur circulante
optimale de la 25(OH)D(54).

Linstitue of médicine (IOM) considére qu'un taux sérique de 20ng/ml est optimal pour la
santé du squelette , tandis que dautres experts, dont I’Endocrine Society
(ES),I'International Osteoporosis Fondation(IOF),la National Osteoporosis Fondation
(NOF) et ’American Geriatrics Society (AGS) considérent qu'un taux d’au moins 30ng/ml
est nécessaire pour la prévention des maladies(55).

Actuellement, il est recommandé d’avoir une concentration optimale de 25(0H) D
supérieure a 30ng/ml, concentration au-dessous de laquelle des effets délétéres sur la
santé peuvent etre observés. Ce seuil reste trés difficile a obtenir en dehors d'une
supplémentation orale(53).
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6.2.2 Définition de 'insuffisance en vitamine D :

L’insuffisance en vitamine D est un probléme de santé publique(44).Beaucoup d’études
ont démontré son caractere pandémique dans la population mondiale générale (56).

Selon I'TOM , une insuffisance en vitamine D est définie par un taux sérique en 25(0OH)D
inférieur a 20ng/ml (57).

Selon the ES, quatre catégories sont définis(53) :

v' 25(0OH) D<10ng/ml pour la « carence sévére en vitamine D ».
25(0OH) D entrel0-20ng/ml pour la « carence en vitamine D »,
25(0H) D entre 20-30ng/ml pour « I'insuffisance en vitamine D ».

AN

25(0H) D>30ng/ml pour la « suffisance en vitamine D ».

6.3 Epidémiologie :

6.3.1 Dans le monde :

Linsuffisance en vitamine D est trés répandue dans le monde :

e En Afrique:

La carence en vitamine D était traditionnellement considérée comme inhabituelle en
Afrique(58).Cependant des études récentes ont constaté que prés de trois personnes sur
cinqg vivants en Afrique ont une faible concentration en 25(OH)D inférieure a
30ng/ml(59).

La carence en vitamine D varie selon les régions, les prévalences les plus élevées sont
observées dans les pays d’Afrique du Nord et en Afrique du Sud ,les groupes de
populations présentant les plus faibles concentrations de 25(OH)D sont : les femmes, les
nouveau-nés et les populations urbaines(59).

e En Europe:

Le statut en vitamine D a été largement étudié dans plusieurs pays européens et dans
différents groupe d’age.

En France, selon plusieurs études, une concentration de 25(0OH)D inferieur a 20ng/ml est
observée chez 43% a 50% de la population générale adulte en bonne santé, tandis que
80% de cette population ont une concentration inferieur a 30ng/ml(60).

Le statut en vitamine D est généralement plus adéquat dans les pays nordiques que
dans le pourtour méditerranéen malgré une latitude plus élevée, et un taux
d'ensoleillement plus bas; expliqué par la politique de fortification obligatoire des
aliments dans les pays nordiques. (57).

Des taux sériques de 25(0OH) D tres bas ont également été observés en Suisse, en Italie
et en Grece (57).
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e En Moyven-Orient:

En Turquie, en Jordanie et en Arabie Saoudite, le taux de 25(0OH) D est plus faible chez
les femmes que les hommes en raison de style vestimentaire(57).

En Arabie Saoudite, malgré le climat tres ensoleillé un taux sérique de 25(OH) D a été
observé, cela peut étre expliqué par le fait que la peau est souvent entiérement couverte.
Des résultats similaires ont été observées en Egypte et en Iran(57).

e En Amérique:

Selon I'étude de la National Health and Nutrition Examination Survey(NHANES) , une
tres forte prévalence d'un faible taux sérique de vitamine D a été observée dans la
population générale, mais particulierement chez des femmes enceintes (89% insuffisante
a la fin de Thiver,64% insuffisante a la fin d'été) et chez les enfants d’age
préscolaire(52.1%inférieur a 20ng/ml en été ,72.7%inférieur a 20ng/ml en hiver)(61).

Une autre étude a été menée aux Etats-Unis sur la prévalence de la carence en vitamine
D faite sur 4962 participants a constaté que 1981(39.92%) participants sont déficients en
vitamine D(61).

6.3.2 En Algérie :

Une étude réalisée sur un groupe de femmes ménopausées vivant dans le nord de
I’Algérie montre que la prévalence de I'insuffisance en vitamine D est tres élevée, en effet
plus de 85% des sujets ont un taux de 25(0OH) D inferieur a 20ng/ml, et environ 20 % des
sujets présentent une carence sévere en 25(0OH) D (inferieur a 10ng/ml) (62).

Une autre étude réalisée sur un groupe d’enfants préscolaires en bonne santé (9-72
mois), les taux sériques de 25(OH)D ont été évalués au cours des quatre saisons de
Pannée, ce qui démontre l'effet de la saisonnalité sur la variation du taux de la 25(OH)D,
cette étude montre que 60.3%des sujets ont un taux sérique de 25(OH)D <20ng/ ml avec
une influence saisonniére, c’est-a-dire qu’elle était plus importante pendant I'hiver par
rapport a 1'été(84% en hiver et 32% en été),et environ 15% des sujets présentent une
carence sévere en vitamine D <10ng/ml (38% en hiver et 5% en été)(63)(64).

6.4 Intoxication a la vitamine D :

L’intoxication a la vitamine D est définie par un taux de 25(0OH)D supérieur a
150ng/ml(65).

En raison d'un large index thérapeutique, I'intoxication a la vitamine D est extrémement
rare, elle est liée a des doses excessivement élevées allant de 50000UI/jour a 2 000 000
Ul/jour et qui conduisent a une hypercalcémie marquée (66).

En effet, une exposition prolongée au soleil ne produit pas une intoxication en vitamine
D du fait de la photo-conversion de la vitamine D3 en ses métabolites inactifs(66).
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L’intoxication aigue par la vitamine D conduit principalement a une hyper calciurie et a
une hypercalcémie avec comme conséquences : des confusions, polydipsie, polyurie,
anorexie, vomissements et des faiblesses musculaires(55).

L’intoxication chronique a la vitamine D peut entrainer une néphrocalcinose, une
déminéralisation osseuse et méme des douleurs(55).

Le principal objectif du traitement de I'intoxication a la vitamine D est la correction de
I’hypercalcémie, il comprend : Parrét de la prise, un régime alimentaire faible en calcium
et en phosphore, une hydratation intraveineuse, la prise des diurétiques de l'anse, des
glucocorticoides, et de la calcitonine(67).

7. Facteurs influencant le statut en vitamine D :

Plusieurs facteurs peuvent influencer le statut en vitamine D, on peut citer :

7.1 Facteurs influencant la production cutanée :

e Pigmentation de la peau :

Il y a une relation inverse entre la pigmentation de la peau et la synthése de pré
vitamine D3. En effet, la mélanine agit comme une barriére naturelle contre les UVB, il
a été observé que les sujets a peau foncée nécessitent une exposition 4 fois plus élevée
pour synthétiser la méme quantité en vitamine D que les sujets a peau claire. De plus, il
a été rapporté que la prévalence de la carence en vitamine D est plus élevée chez les
populations a peau foncée(30).

o Age:

Il a été démontré que la concentrationde7-DHC diminue avec I'age dans les couches
profondes de I’épiderme , une personne agée de 20 ans produit 4 fois plus de vitamine D
a travers la peau qu'un sujet agé de 70 ans(21).

e La latitude et la saison :

Les résidents au-dela de la latitude de 33° peuvent recevoir peu dUVB en raison de
Iongle oblique et du trajet plus long de la lumiére solaire.La quantité d'UVB est plus
élevée a haute altitude et dans les zones ensoleillées (55).

La saison hivernale est associée a une quasi-absence de néo synthése de la vitamine D.
L’horaire d’exposition influence également la synthése de la vitamine D(19).

e Durée d’exposition :

La production de pré vitamine D3 est proportionnelle a la durée d’exposition au soleil, la
quantité produite est de 'ordre de 10 a 25 000 Ul lors d’'une exposition de 10 4 15 min en
été(19).
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e Utilisation de créme solaire :

L'incidence de I'insuffisance en vitamine D est potentiellement élevée dans les pays ou
Iensoleillement peut étre important du fait d’'un excés d'utilisation de crémes solaire, un
indice de protection de 30 dans ces derniéres peut diminuer de 90% la synthése de pré-
vitamine D3(12).

e Port de vétements couvrants :

Le port de vétements couvrants constitue un facteur de risque d’hypovitaminose D en
limitant la surface exposée au soleil et en diminuant la photosynthése cutanée(53).

e Pollution environnementale et la couverture nuageuse :

La présence d'une couverture nuageuse, quelle que soit la saison et I'heure de la journée,
affecte la production cutanée de vitamine D en servant de filtre aux rayons UVB.De
méme, la pollution atmosphérique réduit le rayonnement solaire et affecte ainsi la
photosyntheése de la vitamine D(68).

7.2 Obésité et indice de masse corporel :

Il existe une corrélation négative entre l'indice de masse corporelle (IMC) et le statut
sérique en 25(0H)D(23). L'excés de poids serait responsable d’'une diminution de la
production cutanée, d’'une diminution de l'absorption intestinale de la vitamine D et
d’'une diminution de la biodisponibilité par effet de séquestration dans les compartiments
de masse grasse (MG) du fait de sa nature liposoluble(31).( voir chapitre 3)

7.3 Pathologies chroniques :

Il existe plusieurs conditions pathologiques qui modifient I'absorption de la vitamine D
alimentaire comme les syndromes de malabsorption intestinales observés dans le cas de
la mucoviscidose, la maladie ceeliaque, la cholestase, la maladie de Crohn, la pancréatite
chronique et dans les interventions chirurgicales de l'intestin gréle. En réalité, cette
malabsorption n’entraine pas a elle seule une carence sévére en vitamine D car la
participation de la source alimentaire dans le maintien de son statut est faible(58).

7.4 Médicaments :

Certains anticonvulsivants ou agents antirétroviraux peuvent provoquer une carence en
vitamine D en augmentant le catabolisme de la 25(OH)D et de la 1.25(0OH):2D,tandis que
le kétoconazole peut bloquer d’avantage la 1-hydroxylation(55).

8. Les recommandations :

8.1 Apports journaliers recommandés :

En 2010, le comité de I'OM a établi les apports nutritionnels journaliers requis pour le
calcium et la vitamine D (tableau?2).

L'apport nutritionnel recommandé (ANR) en vitamine D pour les nourrissons jusqu'a 12
mois est de 400 Ul/j, de 600 Ul/j pour les enfants et les adoléscents de 1 a 18 ans et de
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800UI /j pour les personnes agées de plus de 70 ans(69).

En 2010; le comité de nutrition de la Société européenne de gastroentérologie,
d'hépatologie et de nutrition pédiatriques(ESPGHAN) a mis a jour une directive pour les
prématurés, recommandant un apport journalier de 800 a 1 000 UI de vitamine D, 110 a
130 mg de calcium et 55 a 80 mg de phosphore(70).

Tableau 2: Apports nutritionnels de référence pour le calcium et la vitamine D selon
I'TOM(69).

GROUPE Calcium dose Calcium dose Vitamine D dose Vitamine D
AGE recommande maximale recommande dose
journaliére (mg/j) (mg/j) journaliere (Ul/) maximale
(Ul)
0 a6mois 200 1000 400 1000
6 a 12 mois 260 1500 400 1500
14 3ans 700 2500 600 2500
4 a 8 ans 1000 2500 600 3000
9a 18 ans 1300 3000 600 4000
19 a 50 ans 1000 2500 600 4000
5l a 70 ans 1000 2000 600 4000
(hommes)
51 a 70 ans 1200 2000 600 4000
(femmes)
>70ans 1200 2000 800 4000

L'AGSet la NOFrecommandent des doses encore plus élevé (800 a 1000 UI par jour) pour
les adultes de plus de 65 ans afin de prévenir les chutes et les fractures. Quant aux
femmes pendant la grossesse ou l'allaitement, I'ANR de 1'lOM est de 600 UI par jour, soit
le méme besoin de base que pour les autres adultes(69).

8.2 Recommandations pour ’exposition au soleil :

La plupart des experts recommande de s’exposer quotidiennement, en moyenne 5 a 30
minutes les jambes et les bras (avec protection solaire sur le visage).La fourchette 5-30
minutes est large car la durée d’exposition pour avoir un impact dépend du phototype, de
la latitude, de la saison et de 'age(70).

Indépendamment du type de peau et de l'origine ethnique, en dessus de la latitude 33°
(c’est-a-dire au nord d’une ligne passant par le nord du Maroc, le nord de I’'Algérie, I'Iran,
I'Irak, le Japon et Los Angeles),on considére qu’il n’est pas possible de synthétiser de la
vitamine D par une exposition au soleil durant I'hiver et le printemps(68,70).

8.3 Supplémentation en vitamine D :

Elle vise a corriger le déficit en vitamine D et de maintenir la concentration dans
I'intervalle des valeurs optimales, entre 20 et 60 ng/ml (71).

La supplémentation passe par deux étapes :
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-Un traitement d'attaque a pour but d’atteindre une concentration de 20 jusqu’a 40ng/ml

-Quand le déficit est corrigé, le traitement d'entretien a pour but maintenir la
concentration au-dessus du 20ng/ml (72).

Le traitement peut étre ajusté en fonction du taux initial. Une augmentation de 1 ng/ml
de 25 (OH) D dans le sang d'adultes non obéses nécessite 100 Ul/jour. Chez les sujets
obéses, le besoin est deux a trois fois plus élevé (voir chapitre 3).

Selon I'American Endocrine Society (AES) , la méthode de traitement consiste a corriger
le défaut par une thérapie de dose élevée(50 000 Ul Vitamine D2 ou D3, une fois par
semaine pendant 8 semaines ou 1'équivalent de 6000 UI/J)(73).

Certains auteurs proposent d'ajuster le traitement d'attaque a la valeur initiale de

25(0H) D (72) :

-S1 <10 ng/ml : prendre 100 000 Ul en vitamine D pendant 2 mois tous les 15 jours (soit 4
ampoules au total).

-Si elle est comprise entre 10 et 20 ng/ml : prendre 100 000 UI en vitamine D pendant un
mois et demi tous les 15 jours (soit 3 ampoules au total).

-Si elle est comprise entre 20 et 30 ng/ml : prendre 2 doses de 100 000 UI en vitamine D
tous les 15 jours.

Ce traitement peut étre ajusté et utilisé selon des schémas thérapeutiques équivalents,
en utilisant des doses de 50 000, 80 000 voire 200 000 UL

Rappelons que la dose de 300 000 UI doit étre évité chez les sujet agées car des doses
élevées chez les personnes dgées augmentent le risque de chute(74,75).

Une fois le déficit est corrigé, le traitement d'entretien vise a maintenir un taux de
25(0H) D suffisant. Il existe plusieurs modes : par exemple, 100 000 UI D tous les 2-3
mois, ou mieux 50 000 Ul par mois pour éviter des fluctuations excessives de la
concentration de 25 (OH) D, sinon 1500 a 2000 UI par jour.

On peut également calculer la dose annuelle nécessaire et la répartir sur 'année de
facon trimestrielle, hebdomadaire ou journaliére car une étude a montré que ces trois
modes d’administration donnent des taux sanguins identiques(76).

La vitamine D doit étre administrée avec du calcium pour prévenir la fragilité osseuse
chez les personnes qui présentent une carence.

Aussi se pose la question du choix entre vitamine D2 ou D3 ; ces deux principales formes
ne sont pas bio équivalentes et ne devraient pas étre considérées comme
interchangeables. La vitamine D3 a une demi-vie plus longue, et une méta-analyse
récente de sept essais cliniques a montré qu’elle était supérieure en termes de
biodisponibilité et de capacité a augmenter la concentration sérique de 25(OH) D. De
plus, la prise de vitamine D3 per os est associée a des concentrations de 25(0OH) D plus
élevées et plus durablement élevées qu’avec la vitamine D3 intramusculaire (IM). Ces
résultats justifient de recourir préférentiellement, en cas de supplémentation

Page 23



Chapitre 1 : vitamine D

discontinue, a la prise per os de vitamine D3 pour atteindre 'objectif de concentration
sérique(72,77).

Il est également possible d'utiliser plutot la 25-(OH)-vitamine D (Dédrogyl®), en cas
d'insuffisance hépatique ou de prise d'inducteurs enzymatiques hépatiques et la 1,25
(OH)z-vitamine D (Calcitriol®) ainsi que la 1-(OH)-vitamine D (Un-Alpha®) en cas
d'insuffisance rénale terminale ou de diabéte phosphaté ou de pseudo
hypoparathyroidie(71).

Il existe aussi des association fixe en calcium et vitamine D sous forme de comprimés ou
sachet qui apportent environ 400 UI 4 500 UI avec 400 4 500 mg de calcium ou 800UI de
vitamine D avec 800 a 1000mg de calcium(calcidose®)(71).

Page 24



Chapitre2 : Obésite



Chapitre 2 : obésité

1. Définitions :

L’obésité est définie selon l'organisation mondiale de la santé (OMS), comme une
accumulation importante de la MG qui conduit a une augmentation du risque de
morbidité, d’altération du bien-étre physique, psychologique, social et de mortalité (78).

L’obésité est classée généralement par (IMC), qui est définie comme le poids corporel en
kilogrammes divisé par la taille en metres carré (kg/m?)(79), il est largement utilisé
comme un indice de masse relatif (78).L’IMC est indépendant de I'age et du sexe chez
Iadulte(80).

Cependant, 'IMC présente certains inconvénients. Il ne permet pas de distinguer de
maniére fiable la masse maigre de la MG , et ne permet pas de prédire le pourcentage de
graisse corporelle ( PMG) de maniére cohérente(78).

Néanmoins, 'IMC est aujourd’hui la méthode standard internationale acceptée et
utilisée par les chercheurs et les personnes de santé. Selon 'OMS, les individus sont
répartis en six catégories différentes (79) :

v' Inférieur a 18.5kg/m?2: une maigreur

Entre 18.5-24.9 kg/m? : fourchette normal

Entre 25.0-29.9kg/m? : surpoids

Entre 30.0-34.9 kg/m? : obésité de classe 1 ou (modéré)

Entre 35.0-39.9 kg/m? : obésité de classe 2 ou (sévere)

Egale ou supérieur a 40kg/m? : obésité de classe 3 ou (massive)

DN N NN

L’obésité morbide est considérée comme une obésité de classe 3 ou une obésité de classe 2
avec des comorbidités importantes liées a 'obésité(79).

Des mesures complémentaires existent telles que : le tour de taille chez I'adulte qui
évalue la quantité de tissu adipeux (TA) abdominal, et les plis cutanés chez 'enfant(6).

Obésité massive '.

Handicap

Comorbidités

Obésité

Surpoids
Facteurs environnementaux
Stade
preclinique
Prédisposition génétique, épigénétique

Figure 6: Différents stades de I'obésité(81).
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2. Epidémiologie :

2.1 Dans le monde:

Selon 'OMS, 35%des adultes dans le monde sont atteint d’obésité ou de surpoids, en
20151l a été estimé que 107,7 millions d'enfants et 603,7 millions d'adultes étaient
obéses. Elle est généralement plus fréquente chez les femmes que chez les hommes dans
toutes les tranches d’age. Le pic de la prévalence de 1'obésité a été observé entre I'age de
60 a 64 ans chez les femmes et entre 50 et 54 ans chez les hommes. Les taux
d'augmentation de 1'obésité entre 1980 et 2015 ne différent pas significativement entre
les femmes et les hommes dans toutes les tranches d'age(82).

Chez les enfants, la prévalence d'obésité en 2015 a diminué avec l'age jusqu'a l'age de 14
ans, puis a augmenté. Aucune différence entre les sexes n'a été observée dans la
prévalence de l'obésité avant l'age de 20 ans. Entre 1980 et 2015, les taux
d'augmentation de 1'obésité infantile dans le monde ont été les mémes pour les garcons
et les filles dans toutes les tranches d’age(82).

< En Amérique:

Aux Etats-Unis, I'obésité concerne prés dun tiers de la population, soit environ 60
millions de personnes ; chez les adultes, la prévalence de l'obésité est passée de 13 % a
32% entre les années 1960 et 2004. Actuellement aux Etats-Unis, 66 % des adultes sont
en surpoids ou obeéses, 16 % des enfants et des adolescents sont en surpoids et 34 % sont
a risque de surpoids(6,8).

@

+ En Europe:

Le rapport de I'OMS sur les statistiques sanitaires mondiales en 2015 montre que dans
les régions européennes, le taux global d'obésité chez les adultes est de 21,5 % chez les
hommes et de 24,5 % chez les femmes. Le méme rapport indique que la prévalence du
surpoids chez les enfants de moins de 5 ans est de12.4%(87).

Selon une étude réalisée en 2019, la prévalence de obésité entre 2010 et 2016 dans les
pays de I'Union européenne sont : France (23.5% chez ’homme,23% chez les femmes),
Italie (22.5% chez ’homme,23.3% chez les femmes ), Royaume-Uni (28.6% chez ’homme,
30.4 %chez les femmes)(88).

R/

< En Afrigue et en Asie :

Dans les pays en voie de développement, les données montrent que l'obésité touche 1 a
15 % en Asie, et moins de 5 % en Afrique subsaharienne. Le Proche-Orient présente des
prévalences d’obésité qui peuvent dépasser celles des pays industrialisés :Kuwait(33%
chez Thomme ,43.9% chez les femmes ) et Emirats Arabes Unis(26.7% chez
I'homme ;38.8% chez femmes)(86).
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La prévalence la plus faible d’obésité a été constatée pour les populations masculines de
I'Ouganda, du Bangladesh, du Népal et de 1'Inde (moins de 3 %), et pour les populations
féminines moins de 5% au Japon, au Bangladesh, au Népal et en Inde(88).

2.2 En Algérie :

Selon une étude réalisée par 1'Union européenne entre 1998 et 2002, la prévalence de
surpoids chez les femmes en Algérie était de 66,5% :30,1% pour I'obésité et 30,9% pour
Pobésité abdominale. La prévalence de surpoids chez l'homme était plus faible:
41.3%,l'0bésité 9.1% et I'obésité abdominale 13.4%.Selon une enquéte réalisée en 2003
dans les wilayas de Sétif et de Mostaganem, le taux de surpoids était de 46,6% chez les
adultes de 25-64 ans avec une fréquence plus élevée en milieu urbain (51,8% versus
43.3% en milieu rural) (tableau 3) (89,90).

Pour les enfants agés de 6 a 10 ans, originaires de trois régions économiquement
différentes, des études transversales annuelles ont été réalisées entre 2001 et 2006 en
Algérie afin d'évaluer 1'état nutritionnel et de déterminer les changements dans la
prévalence des catégories d'état nutritionnel, la prévalence globale de la maigreur a
diminué, passant de 34,3% a 24,5%. Le surpoids et 1'obésité ont augmenté de 6,8 % a 9,5
%en Constantine. La prévalence de surpoids variait de 22,8% a 28,3% chez les enfant
selon une étude réalisée en 2015 (91).

Les enfants des zones urbaines ont présenté la diminution la plus marquée de la
maigreur et l'augmentation du surpoids, contrairement a ceux des zones rurales ou le
surpoids et 'obésité sont restés stables dans le temps(92).

Tableau 3: Prévalences des catégories 'IMC des personnes enquétées selon 'age, le
sexe, le milieu et la wilaya de résidence (STEP.OMS Algérie 2003)(86).

Hommes Femmes
Maigre Nie Surpoids Maigre Nie Surpoids
Grades Grades
I I " 1 ] 1
Age (ans)
25-34 86,7 636 |234| 6,1 0.2 75 491 | 291 14,0 03
35-44 58 608 |252 )| 82 | 0,0 45 376 |33,1| 225 23
45-54 5,1 513 | 318|115 03 45 342 |333| 256 24
55-64 10,0 468 | 328|100 | 04 57 364 |354| 206 1.6
Milieu
Urbain 71 555 |282)]| 8,1 | 0,2 38 345 |346| 252 18
Rural 6,3 584 |268| 83 | 0,2 6.8 447 |304 | 16,7 1.3
Wilaya
Setif 6.1 56,2 |29.1| 86 | 0,0 5.9 403 (333 | 187 18
Mostag. 7.0 582 |257| 86 | 0,4 57 415 |30,7| 209 1.2
Total 6.6 57,2 |274 | 86 | 0,2 57 409 |[320]| 198 15
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3. Physiopathologie :

L’obésité est caractérisée par une évolution chronique avec différentes phases
successives : constitution, entretien de I'excés de poids et fluctuations pondérales.

Le stade initial de constitution, plus ou moins précoce selon les individus est caractérisé
par un déséquilibre énergétique avec des entrées supérieures aux sorties
d’énergie.Cliniquement, il y a une augmentation du stock adipeux et une augmentation
adaptative de la masse maigre(93).

La phase de maintien résulte d'un nouvel équilibre énergétique et de modifications des
capacités de stockage(93).

Une phase d’aggravation aboutit au stade d’obésité caractérisée par lapparition de
comorbidités a la fois métaboliques (diabéte de type 2, hypertension, dyslipidémies,
stéatose hépatique non alcoolique (NASH)) et mécaniques (apnées du sommeil, atteintes
rhumatologiques, insuffisance veineuse)(93).

Le tissu adipeux (TA) représente un organe central de I'noméostasie énergétique et
métabolique. Les adipocytes hypertrophiées augmentent de taille au fur et 4 mesure
qu’elles accumulent des lipides. Puis au-de la d’'une certaine taille , 'augmentation des
capacités de stockage nécessite une augmentation du nombre de cellules avec
recrutement de nouveaux pré-adipocytes sous le controle des facteurs de transcription :
CAAT-en hancer binding proteins (CEBP) et le sterol regulatory element binding protein
1 (SREBP1)(93).

Les pré-adipocytes sedifférencient en adipocyte mature capable de se charger de TG, ce
que l'on appelle 'adipogénése (figure7). Ainsi, la masse du TA peut s’accroitre non
seulement par 'augmentation du volume des adipocytes (hypertrophie), mais aussi par
Paugmentation du nombre d’adipocytes qui le compose (hyperplasie)(94).

Lorsque les capacités de stockage du TA sous-cutané sont dépassées, il existe une
accumulation ectopique du TA au niveau viscéral (graisse omentale), mais également au
niveau d’organes multiples tels que le muscle, le coeur (épicarde), le pancréas, les
vaisseaux, et le foie (stéatose hépatique). Cette accumulation ectopique du gras au
niveau des organes sera responsable de comorbidités de 'obésité(94).

Par ailleurs, le TA, outre les adipocytes, contient de nombreuses cellules notamment
inflammatoires (macrophages) interagissant avec d’autres organes par la libération de
nombreuses substances, les adipokines, qui sont autant de signaux adressés au systéme
nerveux central, au foie, aux muscles, au coeur, aux vaisseaux, a l'intestin.Parmi elles,
on retrouve au premier rang la leptine(LEP) et l'adiponectine, puis la résistine, la
visfatine, aux quelles s’associent des cytokines telles que le tumornecrosis factor alpha
(TNF), 'L 6 et le monocyte chemo-attractant protein 1 (MCP1)(16,18).
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Figure 7: Régulation de 'adipogénese(90).
4. Etiologies de I'obésité :

L'obésité est principalement causée par un déséquilibre entre l'apport et la dépense
énergétique, ce qui conduit a une prise de poids.

4.1 Facteurs héréditaires :

L'obésité est habituellement classée en sous-groupes en fonction de 1'étiologie, on
distingue : 'obésité monogénique et 1'obésité polygénique(96).

4.1.1 Obésité monogénique :

L'obésité monogénique est définie par une mutation survenant dans un seul gene
impliqué dans la régulation de 1'appétit et du poids corporel(97). Elle est subdivisée en :
obésité monogénique syndromique et non syndromique.

e [obésité syndromique :

Elle se caractérise par une obésité associée a des phénotypes supplémentaires tels que le
retard mental, un retard de développement, des caractéristiques dysmorphiques, des
modifications rétiniennes ou une surdité, et des anomalies d'organes spécifiques (98).

Il existe plusieurs syndromes génétiques associés a l'obésité notamment Prader-
WilliSyndrome(PWS),Alstrom syndrome (ALMS), et Bard et-Biedl syndrome (BBS)(99).
Les patients atteints de PWS présentent des concentrations circulantes élevées de
ghréline, qui est un stimulant de l'appétit, tandis que les autres syndromes sont tous
deux associés a un dysfonctionnement ciliaire, qui est impliqué dans la régulation du
poids corporel.
mélanocortine (POMC)des neurones conduisant a 1'hyperphagie et 1'obésité(100).

En outre le géne du ALMS affecte l'expression de la proopio
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e [.’obésité non syndromique :

Les formes monogéniques non syndromiques de l'obésité se caractérisent par une
apparition précoce (a jeune age) et une hyperphagie, sans qu'il y ait généralement de
déficit intellectuel(101).

L'anomalie monogénique la plus courante est une mutation du récepteur de la
mélanocortine 4 (MC4R), parmi les autres anomalies génétiques, citons celles qui
concernent la LEP, le récepteur de la leptine (LEPR), la POMC, et de la pro-protéine
convertase 1 (PCSK1). Les mutations provoquant des déficiences dans les génes de la
LEP et LEPR sont rares(102).

4.1.2 Obésité polygénique :

Bien que l'obésité polygénique soit de loin la plus couramment observée ; le terme
polygénique fait référence aux cas ou l'obésité est causée par l'influence de variantes de
susceptibilité dans plusieurs génes, chacun ayant un effet relativement faible(29). Le
géne le plus influant, associé a 1'obésité polygénique est le géne associé a la masse grasse
et a l'obésité (FTO), qui a été la premiere variante du géne de 1'obésité identifiée a 1'aide
de I'étude d'association pangénomique GWAS (genome-wide association study). En plus,
il a été démontré que le polymorphisme commun du MC4R a un effet synergique avec la
mutation du geéne FTO sur le phénotype obése(96).

4.2 Excés d’apport alimentaire :

La compréhension du roéle de l'apport énergétique dans l'étiologie de Il'obésité est
compliquée par le fait que les individus ne déclarent pas leurs apports alimentaires avec
précision (104).

Des études a court terme de suralimentation mixte chez 1'homme ont indiqué qu'il y a
une économie d'énergie élevée pendant la suralimentation, de sorte que toute 1'énergie
ingérée en exceés des besoins d'entretien est comptabilisée soit comme énergie stockée
sous forme de graisse (75%), soit comme dépense énergétique (25%)(105).

En général, les aliments riches en sucres et en graisses sont associés a 1'obésité. Toutes
les boissons sucrées, les fritures, la viande rouge non transformée et la viande
transformée ont été identifiées comme étant directement associés a la prise de
poids(106).

D’autres études expérimentales montrent que ces aliments, produisent une réponse de
satiété moins puissante que les repas riches en glucides complexes, ce qui conduit au
phénomeéne de surconsommation passive. Des repas moins réguliers, plus courts et
I'augmentation du nombre de collations peuvent aussi y contribuer(107).

4.3 Facteurs psychologiques :

La dépression est 1'un des facteurs clés impliqués dans le développement de 1'obésité
(104).Elle aggrave invariablement les troubles de l'alimentation préexistants et accroit
I'alimentation émotionnelle(108).

On retrouve aussi I'hyperphagie boulimique BED (Bingeeatingdisorder) qui est un autre
facteur de risque de prise de poids. Ces personnes présentent généralement une ou
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plusieurs crises incontrdlés d'alimentation par semaine pendant plusieurs mois, sans
comportement compensatoire (109).

I1 est également connu que le stress provoque des changements dans l'appétit,
notamment la suralimentation qui peut conduire au développement de 1'obésité(110).

4.4 Facteurs économiques :

Il existe une corrélation négative entre le niveau de revenu et la prévalence de 1'obésité.
De plus, les faibles revenus sont associés a d'autres facteurs obésogenes, tels que le
manque d'éducation, le manque d'installations sportives, qui peuvent étre des facteurs
supplémentaires, ce qui augmente la prévalence de 1'obésité dans ces
populations(111).Bien que l'accés a des aliments sains (denses en nutriments, pauvres
en calories)soit clairement entravé par le colt des aliments, les habitants a faible revenu
consomment souvent des aliments moins coliteux qui sont pauvres en calories et faible
en valeur nutritionnelle(112).

4.5 Inactivité physique :

Il est bien établi que l'activité physique (AP) est le principal déterminant modifiable de
I'apport énergétique habituel, elle est définie comme tout mouvement corporel effectué
dans la vie quotidienne qui augmentent la dépense énergétiqueau-dessus dun seuil
basal (150 mn/semaine pour des activités modérées, ou de 75 mn/semaine d’activité
intense)(113).

En effet les individus physiquement actifs consomment plus de calories que les individus
sédentaires sans pour autant prendre de la MG ou devenir obéses (114).

L’AP réguliere permet la diminution de 'adiposité, 'amélioration du profil lipidique, la
prévention contre les comorbidités de l'obésité, en particulier celles qui ont un risque
cardio-métabolique 1lié a la graisse viscérale. De plus, elle induit un effet anorexigéne
transitoire(115), une augmentation du métabolisme basal, une balance énergétique
négative et une stimulation du stress oxydatif des lipides musculaires(113).

5. Conséquences de 'obésité :

L’obésité est un état pro-inflammatoire responsable dune surmortalité et dune
surmorbidité, elle favorise la survenue de nombreuses maladies et elle est associée a une
grande variété de complications, soit en raison d'un exces de MG soit en raison d'un état
inflammatoire chronique lié a l'excés de TA abdominal. Les complications les plus
fréquentes sont les maladies cardiovasculaires, respiratoires et métaboliques(116).

5.1 Complications cardiovasculaires :

L’obésité est un facteur de risque d’hypertension artérielle (HTA), IC, de coronaropathie
et en fin de surmortalité cardiovasculaire(116).Elle entraine une augmentation du
volume sanguin total, du débit cardiaque et de la fréquence cardiaque (116).
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L’IC congestive, 'angine de poitrine et I'infarctus du myocarde sont des conséquences
courantes de l'obésité, de plus, un IMC significativement élevé augmente le risque
d’infarctus de myocarde fatal(117).

e Hypertension artérielle (HTA) :

L’obésité est considérée comme le principal facteur d'HTA, en effet, il est estimé
gqu’environ 70% de 'HTA inexpliquée serait due a I'obésité, et que pour chaque tranche
de 5kg de prise de poids, la prévalence de THTA augmente de 20%(117).

La prévalence de 'HTA est 6 fois plus élevée chez les obéses que chez les sujets non
obéses, une augmentation de poids de 10kg entraine une élévation de 3mmHg de la
pression artérielle systolique (PAS) et de 2,3mmHg de la pression artérielle
diastolique(PAD) (118).

e Accidents vasculaires cérébraux (AVQC) :

Les AVC sont trés fréquents chez les patients obéses, plusieurs études ont montrées
qu'une élévation de 1lkg/m? d’'IMC augmente le risque d’AVC ischémique de 4% et le
risque d’AVC hémorragique de 6%. Cette relation est expliquée par la prévalence de
I'HTA, par I'état inflammatoire et pro-thrombogeéne lié a l'excés de TA viscéral mais
également a la fréquence de la fibrillation auriculaire (FA)(116).

e Insuffisance cardiaque congestive :

Selon la Framingham HeartStudy, le sujet obése a un risque multiplié par deux d’IC que
le sujet non obése. Pour chaque point d'IMC, le risque d'IC augmente de 5% chez
I'homme et de 7% chez la femme(118).

e Troubles du rythme ventriculaire :

Les sujets obéses ont un risque trés élevé de développer des troubles du rythme et de
mort subite. Dans ’étude de Framingham , le taux annuel de mortalité cardiaque subite
était 40 fois plus élevé chez I'obése que chez le non obése(118).

5.2 Complications métaboliques :

e Diabéte de type 2 (DT2) :

Les personnes obéses sont plus susceptibles de développer un DT2 que celles ayant un
poids normal. Le rapport taille-hanche joue un meilleur réle que le tour de taille et 'TMC
dans la prédiction du DT2(119).

Selon Nurses’ Heath Study, la prise de poids de 5 a 8kg double le risque de diabeéte,
tandis que la perte de plus de 5kg divise par deux le risque de diabéete(118).

Les personnes obéses ou ayant une obésité abdominale de tous les ages, y compris les
enfants et les adolescents, les hommes d’age moyen et les personnes agées, semblent
souffrir de diabéete plus que leurs homologues non obéeses(119).
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En ce qui concerne le sexe, les hommes qui présentent une obésité générale ou
abdominale ont une probabilité plus élevée de développer un diabéte que les
femmes(119).

Certaines études montrent qu’il existe une relation entre l'obésité et le diabéte sucré
gestationnel(DSG).Avec un IMC élevé ou une obésité avant la grossesse, les femmes sont
plus sujettes au DSG , car la résistance a l'insuline et le pré-diabéte sont plus fréquents
chez les personnes en surpoids et obéses(119).

e Dyslipidémies :

L’obésité est associée a plusieurs modifications délétéres du métabolisme des lipides, on
observe une élévation du cholestérol total, du Low-densitylipoprotein cholestérol (LDL),
du Verylow-densitylipoprotein cholestérol (VLDL) et des TG, et une diminution du High-
densitylipoprotein cholestérol (HDL)(118).

e Stéatose hépatique non alcoolique (NASH) :

La NASH est une maladie trés associée a I'obésité en particulier a la graisse viscérale et
a la résistance a l'insuline, elle est devenue l'une des maladies hépatiques les plus
courantes chez les enfants et les adolescents obéses(120).

L’obésité, le DT2 et I’age avancé sont considérés comme des prédicteurs de la NASH chez
Iadulte(120).

5.3 Complications respiratoires :

e Syndrome d’apnées obstructives de sommeil (SAOS) :

C’est la principale complication respiratoire de 'obésité(121), elle se caractérise par des
épisodes répétés d’apnée et d’hypopnée obstructive, associés a une somnolence diurne ou
a une altération de la fonction cardio-pulmonaire(118).

L’obésité représente la cause la plus importante d’insuffisance respiratoire et d'HTA
pulmonaire (HTAP) chez les patients ayant une apnée obstructive de sommeil(118).

La réduction pondérale a une place trés importante dans la prise en charge
thérapeutique de cette pathologie(121).

e Syndrome obésité hypoventilation (SOH) :

Il représente I'insuffisance respiratoire chronique (IRC) de I'obése, il associe une obésité
morbide, une hypercapnie diurne (PaCO2 supérieur a 45mmHg), et des troubles
ventilatoires du sommeil(122).

e Asthme:

Plusieurs études montrent qu’ils existent une relation entre I'obésité et I'asthme avec un
risque relatif allant d’environ 1,6 a 3(123).
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Chez les sujets obéses, il existe un excés de risque de développer un asthme surtout chez
les sujets de sexe féminin(123).

L’obésité augmente le risque de survenue et la sévérité de 'asthme(123).

5.4 Complications ostéo-articulaires :

e Arthrose:

L’obésité est un facteur de risque majeur d’arthrose des articulations portantes (hanches,
genoux) et responsable de I'apparition et de la progression plus rapide d’arthrose des
membres inférieurs(124).Indépendamment de 1'age, un sujet obése présente un risque
multiplié par deux d’avoir une arthrose non portante (arthrose des mains appelée aussi
arthrose digitale)(124).

Les femmes obéses ont 4 fois plus de risque de développer un gonarthrose que les
femmes non obéses, de méme, le risque est multiplié par 5 chez les hommes de méme
age(124).

e Goutte:

L’obésité est un facteur de risque de développement de la goutte ;pour une augmentation
de 5 unités d’'IMC le risque relatif est de 1,6 pour les hommes et de 1,5 pour les
femmes(125).

Dans I'étude CoronaryArteryRiskDevelopment, les femmes avec un IMC supérieur a
23,5kg/m? ont multiplié leur probabilité d’étre hyper-uricémiques par 5,7 comparées aux
femmes avec un IMC inférieur a 20,8kg/m?(125).

5.5 Cancers:

L’obésité augmente le risque de cancers de colon, du rectum, du sein, de I'utérus, de
I'cesophage, du pancréas, du rein et de la vésicule biliaire. Elle a été impliquée dans
plusieurs autres (par exemple, le cerveau, et les lymphomes) et augmente ’'agressivité
du cancer de la prostate, le rendant plus susceptible de récidiver(117).

I’American Cancer Society affirme que 'exces de poids corporel contribue a un risque
d’'un décés sur cing lié au cancer, et que la perte de poids réduit le risque de cancer du
sein(117).

5.5.1 Cancers du systéme digestif :

L’association entre l'obésité et le cancer du colon est légérement plus faible chez la
femme que chez 'homme, et est encore plus faible pour le cancer du rectum. Pour le
cancer du coélon, on observe une élévation du risque d’environ 10%pour chaque
augmentation de cing unités d’'IMC chez les femmes, et de 24% chez 'homme(126).

Pour le cancer de I';esophage , il existe une relation positive entre 'IMC et le risque de
cancer dont 'adénocarcinome de 'cesophage, avec un risque relatif d’environ 1,5 pour le
surpoids ; 2,4 pour l'obésité de classe 1, 2; 8 pour l'obésité de classe 2, et 4,8 pour
Pobésité de classe 3(126).
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Le cancer de la vésicule biliaire est généralement rare, plusieurs études montrent qu’il
existe une association dose-dépendante positive entre 'IMC et le risque de cancer de la
vésicule biliaire avec un risque relatif d’environ 1,2 pour le surpoids et environ 1,6 pour
l'obésité(126).

Il existe une association positive entre 'IMC et le carcinome hépatocellulaire, le risque
relatif est d’environ 1,5 pour le surpoids et d’environ 1,8 pour 'obésité(126).

5.5.2 Cancers hormono-dépendants :

e Cancer du sein:

Un IMC élevé est associé a une augmentation du risque de cancer du sein apres la
ménopause(12% a 13% pour chaque 5kg/m*d’'IMC), mais a une diminution du risque de
cancer de sein avant la ménopause(7% a 8% pour chaque 5kg/m?*d’'IMC)(126) .

¢ Cancer de ’'endométre :

Le cancer de I'endomeétre représente le cancer qui présente la plus forte association avec
Pexcés de poids, une augmentation de 5kg/m? d’'IMC est associée a un risque relatif
entrel,6 et 1,9 de développer un cancer de 'endomeétre.

Les femmes obéses ont deux fois plus de risque de développer un cancer de 'endomeétre
comparées aux femmes de poids normal(126).

e Cancer de I'ovaire :

Les femmes en surpoids ont un risque 7%plus élevé de développer un cancer de 'ovaire
et les femmes obéses ont un sur-risque de 23% plus élevé, une augmentation de 5kg/m?
est associée a un risque relatif de 1,07(126).

¢ Cancer de la prostate :

L’obésité est associée a un risque élevé de développer un cancer de prostate mortel, une
augmentation de 5kg/m? conduit a une élévation de 13% de la mortalité par le cancer de
la prostate(126).

e Cancer de rein:

Le plus fréquent est le carcinome des cellules rénales qui représente environ 90% des
cancers du rein , il existe une relation entre un IMC élevé et le risque de développer un
cancer de rein, le risque relatif est d’environ 1,3 pour le surpoids et 1,8 pour
Iobésité(126).

5.6 Complications dermatologiques :

L’obésité est associée a une variété de manifestations cutanées, les plus courantes sont :
Pacanthosisnigricans, kératose pilaire, cellulite, kératodermiepalmo-plantaire(127).
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L’obésité augmente le risque des maladies infectieuses en générale, y compris les
infections cutanées telles que : la candidose, la folliculite, la furonculose et I'érisipéle
(52).

Des maladies inflammatoires de la peau et des dermatoses chroniques sont observées
comme ’hidradénite suppurée, le psoriasiset la rosacée(127).

5.7 Complications veineuses et lymphatiques :

e Insuffisance veineuse :

En cas d’obésité massive, on observe trés fréquemment un cedéme des pieds, une stase
veineuse importante et prolongée qui peut entrainer des troubles trophiques et des
ulcérations des membres inférieurs(118).

¢ Thrombose veineuse et embolie pulmonaire :

Le risque de thrombose veineuse et d’embolie pulmonaire est plus élevé chez I'obése, en
particulier chez la femme(118).

5.8 Complications rénales :

Des anomalies glomérulaires sont observées chez les sujets obéses avec une
augmentation de débit de filtration glomérulaire(DFG) de 50% par rapport aux sujets
non obéses, tandis que le flux plasmatique rénal(FPR) n’est augmenté que de 30% ce qui
conduit a une élévation de la fraction de filtration (FF),définie par le rapport
DFG/FPR ,la surface glomérulaire peut étre augmentée de 50% chez les obéses(128).
Chez l'obése, 'hypertrophie glomérulaire est proportionnelle a 'exces pondérale, et elle
diminue parallélement a la perte de poids et a 'hyper filtration(128).

La prise de poids s’accompagne d’une rétention sodée avec une élévation de la FF, ce qui
déclenche une hyperactivité de systéme rénine angiotensine (SRA) (5).

Une microalbuminurie pathologique est pratiquement toujours retrouvée parmi les
anomalies rénales liées a I'obésité(128).
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Chapitre 3 : obésité et statut en vitamine

1. Relation entre le poids corporel et la vitamine D :

L'obésité est associée a des taux bas en vitamine D. De nombreuses études
épidémiologiques, dont la NHANES et I'étude de Framingham, ont montré une

prévalence croissante de I'hypovitaminose D avec 'augmentation du poids corporel et
donc de 1'IMC(129).

La figure 8 montre l'association entre le taux sérique de la 25(OH) D et I'MC chez les
adultes jeunes et agés, selon une étude réalisée par Kevin D Cashman, et ayant inclus
225 sujets. Les individus obéses (IMC > 30 kg/m?) avaient des taux significativement
plus bas en vitamine D comparés aux individus normo-pondéraux et en surpoids (IMC
<25 et IMC >25 kg/m2, respectivement)(130).
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Figure 8: Association entre taux sériques moyens de 25 (OH)D et les catégories des IMC
chez les sujets adultes jeunes et agés(130).

Chez les patients souffrant d'obésité morbide, des données récentes issues d'une revue
systématique et d'une méta-analyse confirment la corrélation inverse significative entre
la 25(OH)D et I'IMC chez les adultes, avec une baisse de 4 % de 1la 25(OH)D pour chaque
augmentation de 10 % de I'IMC (130).

Le poids corporel a un impact important sur le statut en vitamine D en raison de l'effet
de dilution. La vitamine D est mesurée en tant que concentration (poids/volume sérique),
les personnes de grande taille ont donc besoin de plus de vitamine D pour obtenir la
méme concentration que les personnes de petite taille. Les recherches suggerent que le
poids corporel est un meilleur indice de cette dilution que I'IMC(131).

Si l'adiposité accrue réduit le taux sérique de 25(0OH) D, alors une perte de poids
significative due a un régime devrait entrainer une augmentation du taux de 25(0OH) D
sérique, plusieurs études ont rapporté une association positive entre la perte de poids et
les concentrations sériques de 25(0OH) D. La quantité relative de perte de poids
nécessaire pour obtenir une augmentation de la 25(OH) D varie entre 5% et 10%. L'étude
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prospective de Tromse, avec une durée de suivi de 14ans, suggérent qu'une réduction
d’au moins une unité de 1'IMC est associée a une augmentation de 1.29ng/l de la
concentration sérique en 25(0OH)D(132).

2. Causes de la diminution de la vitamine D chez les sujets obéses :

2.1 Durée insuffisante de ’exposition au soleil :

Les personnes obéses ont souvent un mode de vie sédentaire, ils pratiquent moins
d’activités en plein air et se couvrent plus lorsqu’elles sont a l'extérieur que leurs
homologues maigres ou de poids normal, ce qui limite la production endogene de
cholécalciférol dans la peau(133).

De plus, il a été démontré que les sujets obéses avaient une concentration en vitamine D
deux fois moins importante que les sujets non obéses aprés 24h d’exposition au soleil,
malgré une surface corporelle plus grande, ceci a été expliqué par une séquestration de
la vitamine D dans le tissu adipeux(133).

2.2 Séquestration dans le tissu adipeux (TA) :

Le TA est un important réservoir de la vitamine D dans l'organisme. La vitamine D est
une vitamine liposoluble, donc elle est accumulée et retenue dans le TA, ce qui entraine
des taux plasmatiques de vitamine D plus faibles chez les personnes ayant une grande
quantité de TA notamment les obeses(134).

La séquestration des pro hormones, ergocalciférol (VD2) et cholécalciférol (VD3) fait
référence non seulement a leur nature hydrophobe et a leur tendance a se dissoudre
dans le TA, mais aussi a leur incapacité a régresser dans la circulation en tant que
substrat de la 25-OH ase hépatique, qui convertis ces pro hormones en 25(0H) D(134).

2.3 Dilution volumétrique :

La dilution volumétrique est considérée comme le mécanisme le plus important de la
relation inverse entre le taux sérique de la vitamine D et 'IMC(134) . La 25(0H) D est
distribuée dans le sérum, la graisse, les muscles, le foie, et une petite quantité dans
d’autres tissus, et tous ces compartiments sont augmentés dans 'obésité(135).

Les personnes obéses bénéficiant d'une exposition au soleil similaire a celle des
personnes de poids normal produisent la méme quantité en vitamine D, mais chez ces
personnes la vitamine D synthétisée est distribuée dans un plus grand volume, de sorte
que la quantité distribuée dans le sérum se trouve amoindrie(135).

2.4 Différence d’expression génétique des enzymes métabolisant la

vitamine D :

Plusieurs études montrent qu’il existe une différence dans l'expression des génes des
enzymes métabolisant la vitamine D entre les personnes de poids normal et les
personnes obeses. Des études ont trouvées une diminution de 71% de l'expression du
géne 2J2 du CYP450, qui code pour 'enzyme 25-OHase, et une diminution de 49% de
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Pexpression du gene 27B1 du CYP450, qui code pour I'enzyme 1-aOHase dans le TA sous
cutané du groupe obése par rapport aux sujets normo-pondéraux, ce qui implique un
déficit dans la forme bioactive de la vitamine D et un effet réduit dans 'organisme(134).

L’expression du gene 24A1 du CYP450 qui code pour l'enzyme responsable de
I'inactivation de la 1.25(0OH):D (forme bioactive), n’a pas été observée entre les sujets
obéses et les sujets normo-pondéraux.Néanmoins, apres une perte de poids, I'expression
de ce géne était augmentée de 79%(134).

2.5 Altération de la 25-hydroxylation hépatique :

La baisse de la 25(OH)D est trés fréquente chez les patients obéses atteints de
NASH par une altération de la 25-hydroxylation hépatique(134) .En outre, il a été
constaté que la diminution des concentrations sérique de 25(OH)D est étroitement liée a
la gravité de la stéatose, de 'inflammation et de la nécrose du foie(134).

Ces derniéres décennies, la NASH est devenue la forme la plus fréquente de maladies
chroniques du foie et par conséquent, la principale cause de cirrhose hépatique (134).
Etant donné quelle est fortement associée & l'obésité, une récente méta-analyse a
rapporté qu'un faible statut en vitamine D était 26% plus fréquent chez les patients
NASH que chez les personnes saines(133).

2.6 Hormone parathyroidienne (PTH) :

La PTH est le principal régulateur de la synthese rénale de la 1,25(0OH) 2 D en stimulant
lala-OHase. Bell et Al, ont observés des taux sérique de PTH et de 1,25(0OH)2 D plus
élevés et des taux sérique de 25(0OH)D plus faibles chez les sujets obéses par rapport aux
sujets non obéses malgré des taux sériques de calcium et de phosphore similaires, ils ont
suggéré une altération du systéme endocrinien de la vitamine D due a une
hyperparathyroidie secondaire entrainant une augmentation de la production rénale de
1,25(0H)2D(136).
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Figure 9: Causes possibles de la diminution de la vitamine D chez les obeses(134).
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3. Effet de la supplémentation en vitamine D sur 'obésité :

L'effet de la supplémentation en vitamine D sur 1'obésité a fait I'objet d'un grand nombre
d'études cliniques interventionnelles, la plupart d'entre elles étant des essais controlés
randomisé (ECR). Une méta-analyse de 12 ECR a étudié 1'effet de la supplémentation en
vitamine D sur diverses mesures de l'adiposité, a savoir I'IMC, la MG et le PMG, en
I'absence de restriction calorique. Le groupe d'intervention recevait de la vitamine D3 a
différentes doses et différentes modalités d’administration. Cette méta-analyse a montré
que la supplémentation en vitamine D n’avait aucun impact sur 'adiposité. En effet, le
poids corporel n'était pas influencé par le statut absolu de la vitamine D obtenu apres
supplémentation ni par son changement par rapport a la ligne de base(137).

De plus, la supplémentation en vitamine D dans une méta-analyse incluant 12 essais
cliniques (avec 605 participants recevant une supplémentation et 605 participants
recevant un placebo), n'était pas associée a des changements dans la MG. Cependant, il y
avait une petite différence marginale dans I'IMC entre le groupe placebo et le groupe
traité. Ces analyses plus complétes n'ont pas fourni de preuves d'effet bénéfique de la
supplémentation en vitamine D sur les indices de 1'obésité(138).

Par contre, le traitement des adultes obéses ayant une faible consommation de calcium
par une co-supplémentation en vitamine D et en calcium pendant la restriction calorique
n'a pas augmenté la perte de poids, mais a montré une diminution plus importante de la
MG totale et viscérale. Prises dans leur ensemble, ces études ne soutiennent pas l'idée
que le traitement par la vitamine D chez les personnes obéses induit une perte de
poids(139).

D’un autre coté, 'examen systématique et la méta-analyse de 11 ECR portant sur plus
de 900 sujets et ayant duré entrel a 12 mois aprés une supplémentation en
cholécalciférol, ont révéléque le cholécalciférol a un effet souhaitable sur la perte de
poids en réduisant I'IMC et le tour de taille chez les personnes en surpoids et obéses,
alors qu'aucune donnée n'a été trouvée sur le rapport taille-hanche et les autres
compositions corporelles, telles que la MG et le PMG(140).

Plusieurs études ont évalué aussi l'effet de la supplémentation en vitamine D sur
l'inflammation systémique. Un traitement pendant 3 ans avec 700 Ul de vitamine D plus
500 mg de calcium par jour n'a montré aucun effet sur les niveaux circulants d'IL-6 ou de
C-reactiveprotein(CRP) chez des adultes normo-pondéraux. En revanche, chez des sujets
obéses, la supplémentation en vitamine D avec 3332 Ul par jour pendant 1 an au cours
d'un essai de perte de poids a renforcé la diminution du TNFa, mais pas de la CRP ou de
I'TL-6 par rapport au placebo, et la supplémentation en 2000 Ul par jour pendant 9 mois
a diminué le TNF-a circulant, mais pas la CRP, et elle a augmenté 1I'lL-10 chez des
patients souffrant d'IC congestive. Une autre étude récente chez des sujets obéses a
montré que le traitement pendant un an avec une dose hebdomadaire de 40 000 UI de
cholécalciférol n'avait aucun effet sur la CRP, le MCP-1 ou plusieurs autres marqueurs
de l'inflammation systémique(139).
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4. Dose optimale de vitamine D chez le sujet obése :

Les sociétés scientifiques ont reconnu le risque accru d'hypovitaminose D chez les
personnes souffrant d'obésité, et ont recommandé un dépistage dans cette population
spécifique(141).

La réponse aux suppléments de vitamine D dépend du poids corporel. Une étude a
démontré que aprés une supplémentation, l'augmentation des taux sériques de
25(0H)D3 était plus faible chez les femmes en surpoids ou obéses que chez les femmes
ayant un IMC normal. En particulier, les taux de 25(0OH) D3 étaient inférieurs de 7
ng/mL a ceux du groupe avec un IMC<25 kg/m2. Sur la base de cette étude, 2,5 Ul/Kg
étaient nécessaires pour chaque unité d’augmentation de la 25(0OH) D3. Donc des doses
plus élevées de vitamine D3 sont nécessaires pour traiter la carence en vitamine D et
maintenir des taux de 25(OH)D3 >30 ng/mL(142).

En général, il est suggéré que les apports supplémentaires en vitamine D soient 2 a 3
fois plus élevés chez les personnes obeéses, et 1,5 fois plus élevés pour les personnes en
surpoids, quepour les sujets normo-pondéraux(143).

Ces recommandations étaient basées sur la concentration sérique de 25(0OH) D atteinte,
plutét que sur des résultats squelettiques ou extra-squelettique. Par exemple, I'ENDO a
suggéré une dose de 6 000 a 10 000 Ul/j pour maintenir une concentration souhaitable de
25(0OH)D a 30 ng/ml(144). L'AGS a recommandé d'ajouter une dose de vitamine D de
500-800 Ul/j chez les personnes ayant un IMC > 30 kg/m?2, par rapport a la dose
recommandée dans la population non obése (3000 Ul/). Les lignes directrices pour
I'Europe centrale recommandent une dose de 1600-4000 Ul/j, chez les adultes obéses et
les personnes agées, soit le double de la dose dans la population générale(141).

Selon la formule prédictive développée par Drincic et son groupe qui était basée sur des
études utilisant des apports relativement élevés en vitamine D (a 1000, 5000 et 10 000
Ul/jour), les doses quotidiennes supplémentaires de vitamine D3 a donner (en Ul/jour)
peuvent étre estimées comme suit :

[(Poids (kg) X variation souhaitée de la 25(OH) D (ng/ml) x 2,5)]-10

Sur la base de cette équation, il faudrait donc 1865 Ul/j pour augmenter le taux de
25(0H)D de 86 ,75ng/L chez un individu pesant 75kg(138).
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Partie pratique : Objectifs

1. Objectifs :

1.1 Objectif principal :

» Etudier l'association entre le surpoids, I'obésité et le statut en vitamine D chez
une population de patients hypertendus.

1.2 Objectifs secondaires :

1. Comparer le profil clinico-biologique et hémodynamique en fonction de I'obésité et
du statut en vitamine D chez les sujets hypertendus.

2. Comparer le taux de la vitamine D avant et apres supplémentation dans la
population totale et en fonction du statut pondéral.
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2. Matériel

et méthodes :

2.1 Type et cadre de I’étude :

Il s’agit d’'une étude cohorte, rétrospective, réalisée au niveau du service de médecine

interne, CHU

Blida, unité Frantz Fanon, durant la période de février 2022 et avril 2022.

2.2 Populations étudiées :

Dans cette étude, ont été inclus tous les patients consultant au niveau du service de
médecine interne. Les données ont été recueillies en étudiant les dossiers des patients

ayant bénéficié d’'un dosage de la vitamine D contr6lé avant et aprées supplémentation

thérapeutique en vitamine D.

e Critéres d’'inclusions :

>

>

>

Tous les patients ayant bénéficié d'un dosage de la vitamine D a partir de
Pannée de 2018.

Ayant regu une supplémentation thérapeutique en vitamine D, et dont le
dosage de la vitamine D a été controlé apres supplémentation.

Possédant un dossier médical complet.

e (Critéres d’exclusions :

>

Les patients atteints d'une insuffisance rénale chronique au stade
terminal.

Hyperparathyroidie primaire, Hyperthyroidie.

Femmes enceintes.

Certains médicaments pouvant influencer le métabolisme
phosphocalcique : les anticonvulsivants, les antituberculeux, les
corticoides, et les antifongiques.

2.3 Recueil des données :

Une fiche technique (Annexe 1) préalablement préparé, rassemblant les données

suivantes :

e C(Caractéristiques démographiques :

Sexe

AN NI NI NI

Lieu

Nom et prénom
Date de naissance

Ménopausée : définie par une aménorhée depuis au moins 12 mois.

de résidence

e L’activité physique : <30 mn, entre 30-60 mn, plus 1h

e Dates de prélévement

e Dates de supplémentation

e Nombres de supplémentation
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e Forme et de la supplémentation : Ampoules, comprimés

e EKvolution du statut en vitamine D:

v
v

Avant la supplémentation
Apreés la supplémentation

¢ Renseignements cliniques et anthropométriques :

v

v

L’état hémodynamique : la pression artérielle systolique (PAS), diastolique
(PAD), et la fréquence cardiaque(FC).

Données anthropométriques du patient :
-Poids (kg)
-Taille (m)
-Tour de taille (cm)
-Tour de hanche (cm)
-Tour de bras (droit et gauche) (cm)
-IMC= poids en Kg/taille en Cm?

e Antécédents personnels : traitements et pathologies associées

> Pathologies :

v

\

Hypertension artérielle: définie par une PAS >140mmHg et une
PAD>80mmHg.

Diabéte type 1 et 2 : définie par une glycémie a jeun> 1.1¢g/1, et par une glycémie
>2¢g/1 a n'importe quelle moment de la journée.

Cardiopathies ischémiques

Insuffisance cardiaque.

Accident vasculaire cérébrale (AVC).

» Meédicaments pris par le patient :

LA 0 XX

Les antihypertenseurs
L’insuline

Les antidiabétiques oraux
Les contraceptive
Neuroleptiques
Diurétiques
Anxiolytiques
Hypolipidemiants
Antigoutteux
Anticoagulants oraux
Aspirine

Calcium
Contraceptives
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o Les parameétres biologiques :

Vitamine D

Hémoglobine glyquée (HbAlc)

Glycémie

Cholestérol Total, high-density lipoprotein cholestérol (HDL) et low-density
lipoprotein cholestérol (LDL).

Triglycérides (TG)

Créatinine

Débit de filtration glomérulaire (DFG)

Acide urique

ASANE NN

AN NI NN

e Toutes ces données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des malades,
remplis par les médecins du service de médecine interne lors de I'examen clinique
et I'interrogatoire.

2.4 Méthodes de dosage biochimique :

2.4.1 Dosage de la vitamine D :

Méthode utilisée : VIDAS ® 25-OH Vitamin D Total.

Cette méthode est un immuno-dosage compétitif séquentiel. Toutes les étapes du test
sont effectuées automatiquement par l'instrument. L'échantillon est mélangé avec un
réactif de prétraitement pour séparer le 25 (OH) D de sa protéine de liaison.
L'échantillon prétraité est ensuite transféré dans le puits contenant un anticorps anti-
vitamine D (conjugué) marqué a la phosphatase alcaline (ALP). L'antigéne de la
vitamine D présent dans 1'échantillon et I'antigéne de la vitamine D présent dans le
réactif entrent en compétition pour les sites de liaison sur le conjugué anticorps anti-
vitamine D-ALP. L'enzyme conjuguée catalyse 1'hydrolyse du substrat (phosphate de 4-
méthylumbelliféryle) en wun produit fluorescent (4-méthylumbelliférone) dont la
fluorescence est mesurée a 450 nm. L'intensité de la fluorescence est inversement
proportionnelle a la concentration de l'antigéne de vitamine D présent dans I'échantillon.
Les résultats sont automatiquement calculés par l'instrument par rapport a la courbe
d'étalonnage.

Cette méthode présente un seuil de détection a 8.1ng/ml, une limite de linéarité a 150
ng/ml, et un CV allant de 2.1 a 16%.

2.4.2 Dosage de la glycémie :

Principe : L’oxydation du B-D-glucose en acide gluconique est catalysée par la glucose-
oxydase (GOD) selon la réaction suivante :

GOD
B-D-Glucose+ O2+ H20 —— > acide gluconique+H20:2

Dans une deuxiéme réaction indicatrice, le peroxyde d’hydrogéne formé réagit ensuite
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en présence de peroxydase (POD) avec un chromogéne pour donner un produit coloré, la
quinonéimine qui absorbe a 505nm.

POD
2H202+amino-4-antipyrine+phénol E— quinonéimine+4H:20

L’intensité de la couleur est proportionnelle & la concentration de glucose présente dans
I’échantillon testé.
Les valeurs de références : 0,7-1,1 g/l.

2.4.3 Dosage de ’acide urique :

Principe : L.a premiére étape consiste a oxyder les urates en allantoines en présence
d’oxygeénes. Cette réaction est catalysée par l'urate oxydase et associée a la production
d’H202 et de CO2.

Acideurique + O2 + H20 —  » Allantoine + CO2 + H202

Le peroxyde d’hydrogéne naissant est dosé par la technique de Trinder selon la réaction
suivante :
Chromogene réduit incolore + H202 — chromogeéne oxydé coloré + H20

Absorbation du blanc : A= 505 nm.

Les valeurs usuelles: Homme : 30-70mg/IFemme : 25-60mg/1

2.4.4 Dosage des triglycérides (TG) :

Principe : Ce sont des techniques enzymatiques qui font appel a 2 étapes fondamentales :

Hydrolyse des TG par une lipase qui libére de glycérol et des acides gras libre; le
glycérol est phosphorylé par du glycérophosphate déshydrogénase (GPO) et de 'ATP en
présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et de
Padénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone
phosphate (DAP) et en peroxyde d’hydrogene (H202) par le GPO. Au final, le peroxyde
d’hydrogene (H202) réagit avec du 4-aminophénazone (4- AF) et du p-chlorophénol,
réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur rouge selon

réaction suivante :
LPL

Triglycérides + H20 — 5 Glycérol + Acides gras libres

Glycérolkinase

Glycérol + ATP ——» G3P+ ADP

GPO
G3P+02— , DAP+ H202

POD
H202 + 4-AF + p-Chlorophénol » Quinone + H20
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L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de triglycérides
présents dans I'échantillon testé.

La lecture se fait a 540 nm.

Valeurs de références : Hommes : 40 — 160 mg/dL

Femmes : 35 - 135 mg/dLL

2.4.5 Dosage du cholestérol total :

Principe : Les esters de cholestérol sont hydrolysés par un cholestérol estérase en
cholestérol libre et acide gras. Le cholestérol libre produit et celui préexistant sont
oxydés par un cholestérol oxydase en cholestérone et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier,
en présence de peroxydase, est oxydé en composé coloré. La production de la quinone
imine rouge est mesurée a 505 nm et est proportionnelle a la concentration du
cholestérol dans I’échantillon.

Schéma réactionnel :

Cholestérol-
estérase

Ester du cholestérol +tH20 — 5 Cholestérol+ Acide gras

Cholestérol-
oxydase
Cholestérol +O2 » 4-cholestérone+ H202
Peroxydase
2 H202 + 4-AP+Phénol » Quinone imine + 4 H202

2.4.6 Dosage du cholestérol HDL :

Principe : Détermination directe de HDL (cholestérol de lipoprotéines de haute densité).
La détermination est réalisée en deux étapes :

¢ Mesure du HDL :

CHE )
Esters cholestérol _—— Cholestérol + Acides gras

CHOD
Cholestérol + 02— 4-Cholesténone + H202
POD
2 H202+ diméthoxyanaline(HDAOS) +4 aminoantipyrines (4-AA) 3 Quinonimine+ 4H20

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de HDL présente
dans I’échantillon testé.
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Valeurs de référence : Homme : >0.45g/1.
Femme : >0.50¢/1

2.4.7 Evaluation du cholestérol LDL :

Le calcul est effectué par la formule de FRIEDWALD a condition que les TG soient
inferieures a 3.5 g/l.

LDLc = CT - (TG/5 + HDLc)

Valeurs recommandées : LDL<1.5g/1

2.4.8 Dosage de ’hémoglobine glyquée (HbAlc) :

C’est une technique immunologique turbidimétrique basée sur l'interaction : Antigéne-
Anticorpsafin de déterminer directement la HbAlc totale dans le sang. Apres hémolyse
du sang, I'Hb-glyquée sera fixée sur les particules du latex, I'ajout de l'anticorps
monoclonal anti-HbAlc va former un complexe latex - HbAlc - anticorps HbAle, ce
dernier est agglutiné avec l'anticorps polyclonallgG. La quantité d'agglutination est
proportionnelle a la quantité de HbAlc absorbée sur la surface des particules de latex.La
valeur de HbAlc est obtenue a partir de la courbe d'étalonnage.

Les valeurs de références : 4 - 6 % (Une valeur >6.5% permet de poser le diagnostic du
diabéte).

2.4.9 Dosage de la créatinine :

Principe : Le test de jaffé est basé sur la réaction de la créatinine avec le picrate de
sodium en milieu alcalin. La créatinine se combine avec le picrate alcalin formant un
composée jaune orangé, la lecture est cinétique, l'intervalle de temps choisi pour les
mesures est de 30 et 90 secondes, permet d’éviter les interférences provenant d'autres
constituants du sérum. L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la
concentration de créatinine dans I'échantillon.

Absorbation du blanc : A= 490 nm.

Valeurs de référence : Homme 6-12 mg/l.

Femme 5-10 mg/l.

2.5 Parameétres calculés :

2.5.1 Débit de filtration glomérulaire (DFQG) :

La formule utilisée est celle de MDRD (Modification of Diet in RenalDisease):

DFG= 186 x [créatinines (umol/l) x 0,0113] -1.154 x age- 0.203

x 1,21 pour les sujets d'origine africaine (African American)
x0.742 pour les femmes
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2.6 Analyse statistique :

Pour les variables quantitatives (continues), elles sont exprimées en moyennes + écart
type. Tandis que les variables qualitatives, sont présentées par des effectifs ou
pourcentages (test chi2 de pearson).
v Le test ANOVA, et le test t de Student pour échantillons indépendants, ont
été utilisés pour comparer les moyennes entre groupes.
v' Le test t de Student pour échantillons appariés a été utilisé pour comparer le
taux de vitamine D avant et aprés supplémentation.
v Le test «r» de Corrélation de Pearson a été utilisé pour analyser la
corrélations entre deux variables quantitatives.

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées par le logiciel SPSS.25.0

Une valeur de p<0.05 a été considérée statiquement significative.
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3. Résultats:

I- Analyse descriptive :

1. Population de I’étude :

Dans notre étude, 147 patients ont été inclus a partir de I'unité de consultation de 'HTA,
du service de médecine interne, hopital Frantz Fanon, CHU Blida. Les patients inclus
avaient consulté durant la période de décembre 2017 au mars 2018 et qui ont bénéficié
d’'un dosage de la vitamine D, contr6lé avant et aprés supplémentation thérapeutique en
vitamine D.

2. Données démographiques :

2.1 Répartition des patients en fonction du sexe :

La figure 1 montre la répartition de la population en fonction du sexe.

Figure 1: Répartition des patients selon le sexe.
La répartition de la population selon le sexe montre une prédominance féminine (57,8%).

2.2 L’age des patients :

Le tableau 1 représente la moyenne d’age de la population totale et en fonction du sexe :

Tableau 1: L’age des patients total et en fonction du sexe.

Total Homme Femme P
N=147 n=62(42.2%) n=85(57.8%)
Age (ans) 56.8+11.5 594+10.9 55.1+11.8 0.04

p : Test t Student
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Dans notre étude, 'age moyen de la population totale était de 56.8+11.5 ans. Les
hommes étaient significativement plus agés que les femmes (p=0.04).

2.3 Répartition des patients selon leur lieu de résidence :

La figure 2 représente la répartition des patients selon le lieu de résidence.

1%1% 1

4%

= Blida = Alger Tipaza = Chlef = Medea Tessemssilte = leghouat

Figure 2: Répartition des patients selon le lieu de résidence.

La majorité (87%) des patients inclus était de la wilaya de Blida, 4% de la wilaya d’Alger
et Tipaza et seulement 1% de Chlef, Tissemsilt et Laghouat.

3. Données cliniques :

3.1 Parameétres hémodynamiques:

Le tableau 2 représente les parameétres hémodynamiques de la population totale et en
fonction du sexe.

Tableau 2: Parameétres hémodynamiques de la population étudiée et en fonction du
sexe.
Totale Homme Femme p
N=147 n=62(42.2%) n=85(57.8%)
PAS 157.1+26.3 162.7+27.7 153+24.5 0.03
PAD 90.2+17 92.3+15.9 88.6+17.7 0.19
FC 81.7+16.8 79.2+15.6 83.5+17.5 0.12
PAS: pression artérielle systolique, PAD : pression artérielle diastolique, FC:
fréquence cardiaque, p : Test t Student

L’analyse du tableau 2 montre que la population totale présentait des chiffres
tensionnels élevés. Les hommes avaient des chiffres de PAS significativement plus
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élevés que les femmes (p=0,03), tandis qu’aucune différence n’a été remarqué concernant
la PAD et la FC entre les 2 sexes.

3.2 Répartition de la population totale en fonction du diabéte :

Le tableau 3 représente la répartition des patients en fonction du diabéte et selon le
sexe.

Tableau 3: La répartition de la population totale en fonction du diabéte et selon le sexe.

Totale Homme Femme p
N=147 n=62(42.2%) n=85(57.8%)
Non diabétique 117(79,6%) 44(37,6%) 73(62,4%) 0.023
Diabétique 30(20,4%) 18(60%) 12(40%) ’

p : test X2 de Pearson

Le tableau 3 montre que 1/5éme de notre population étaient diabétiques. La fréquence
du diabéte était significativement plus élevée chez les hommes (p=0,023).

3.3 Répartition de la population féminine en fonction de la ménopause :

La figure 3 représente la répartition de notre population féminine selon la ménopause.

Enon menopause M ménopausée

Figure 3:la répartition de notre population féminine selon la ménopause.

La figure 3 montre que la majorité (64%) des femmes de notre population était
ménopausée.

3.4 Répartition de la population selon la prise d’antihypertenseurs :

La figure 4 montre la répartition de la population selon les classes d’antihypertenseurs
pris par les patients.
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Figure 4: la répartition de la population selon les classes d’antihypertenseurs pris par
les patients. Abréviation: IC : inhibiteur calcique, BB : béta bloquant, AAT : antagoniste de
l'angiotensine 2, IEC : inhibiteur de l'enzyme de conversion, D : diurétique.

Dans notre population, la plupart des patients était sous antagonistes de 'angiotensine 2
(23.6%), 10.41% sous les inhibiteurs calciques et 15.2% sous une combinaison de ces deux
inhibiteurs.

3.5 Répartition de la population selon les antécédents d’AVC et d’IC :

Les figures 5 et 6 montrent respectivement le pourcentage des patients ayant fait un
AVC et une IC.

= avc ®"non

1%

Figure 5: Pourcentage des patients ayant fait un AVC
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®ic ®non

1%

99%

Figure 6: Le pourcentage des patients ayant fait une IC

Dans notre population, seulement 1 patient avait des antécédents d’AVC, et 2 autres

avaient des antécédents d'une insuffisance cardiaque. Ces patients étaient de sexe

masculin.

4. Données anthropométriques :

4.1 Parameétres anthropométriques :

Le tableau 4 présente les différents parameétres anthropométriques de notre population

et en fonction du sexe :

Tableau 4: Parameétres anthropométriques de la population étudiée.

Total Homme Femme P
N=147 n=62(42.2%) | n=85(57.8%)
Poids (kg) 81+14.9 83.3+15.3 79.3+14.4 0.12
Taille (m) 1.6+0.1 1.740.1 1.6+0.1 <0.0001
IMC (kg/m?2) 30.5+5.58 28.5+5 31.945.5 0.10
TT (cm) 98+9.4 97.319.9 98.5+9.1 0.47
TH (cm) 102.9+10.9 100.5+10.4 104.7+£10.9 0.02
Tour de bras gauche (cm) 27.6+3.6 26.1+3 28.1+3.9 0.05
Tour de bras droit (cm) 27.6+3.6 26.9+3.1 28.1+3.9 0.06

TT : tour de taille, TH : tour de hanche, p : Test t Student

Une analyse des données du tableau 4 montre que :

e Les femmes avaient des valeurs d'IMC plus élevées que celles observées chez les
hommes, mais cette différence n’était pas significative.

e Les femmes avaient significativement des valeurs moyennes de TH et de tour de
bras plus élevées que celles observées chez les hommes.
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4.2 Répartition des patients selon les classes d’IMC :

Le tableau 5 représente la répartition de la population totale selon les différentes classes
d’'IMC :

Tableau 5: Répartition de la population totale selon les classes d’'IMC et en fonction du
sexe.

Total Homme Femme p

N=147 n=62(42.2%) n=85(57.8%)
18.5-24.9kg/m? 24(16.3%) 16(66.7%) 8(33.3%)
25.0-29.9kg/m? 53(36.1%) 29(54.7%) 24(45.3%) <0.0001
>30.0kg/m? 70(47.6%) 17(24.3%) 53(75.7%)

Fourchette normal : 18.5<IM(C<24.9kg/m?, surpoids : 25.0<IM(C<29.9kg/m?,0bésité :
IMC>30.0kg/m?, p: test X2 de Pearson.

Dans notre population :

e 47.6% avaient une obésité, dont la majorité 75.7% était des femmes.
e 36.1%avaient un surpoids, dont 54.7% hommes, 45.3% femmes.
e 16.3% avaient un poids normal, dont 66.7%hommes, 33.3% femmes.

4.3 Prévalence de ’'obésité abdominale :

Le tableau 6 représente la répartition de notre population selon le tour de taille et en
fonction du sexe :

Tableau 6: Prévalence de I'obésité abdominale dans la population totale et en fonction

du sexe.
Total Homme Femme p
N=147 n=62(42.2%) n=85(57.8%)
<88/102cm 59(40.1%) 46(78%) 13(22%) <0.0001
>88/102cm 88(59.9%) 16(18.2%) 72(81.8%) )

TT : Tour de taille, TT<88/122cm : normal, TT>88/122cm : obésité abdominale, p : test
X2 de Pearson.

D’apreés le tableau 6 nous avons notés que plus que la moitié de notre population (59.9%)
avaient une obésité abdominale avec une prédominance féminine (81.8%) tres
significative (p<0.0001).

5. Données biologiques :

5.1 Dosage de la vitamine D :

Le tableau 7 représente le taux de la 25(0OH) D dans la population totale et en fonction
du sexe.
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Tableau 7: Taux de la 25(OH) D dans la population totale et en fonction du sexe.

Total Homme Femme p
N=147 n=62(42.2%) n=85(57.8%)
25(0OH) D (ng/ml) 11.6+5.4 13.6+5.3 10.1+£5.1 <0.0001

p : Test t Student

Dans notre étude, la concentration moyenne en vitamine D chez la population totale
était dell.6+5.4ng/ml, les femmes avaient une concentration moyenne en vitamine D
significativement plus basse que les hommes (p<0.0001).

5.2 Répartition des patients selon le statut en vitamine D :

Le tableau 8 représente la répartition de la population totale selon le statut en vitamine
D en utilisant les recommandations de 'ES et en fonction du sexe.

Tableau 8: Répartition de la population totale selon le statut en 25(OH) D en utilisant
les recommandations de 'ES et en fonction du sexe.

Total Homme Femme p
N=147 n=62(42.2%) n=85(57.8%)
20-30ng/ml 11(7.5%) 6(54.5%) 5(45.5%)
10-20ng/ml 71(48.3%) 39(54.9%) 32(45.1%) 0.002
<10ng/ml 65(44.2%) 17(26.2%) 48(73.8%)

Insuffisance : 25(OH) D [20-30] ng/ml, carence : 25(OH) D [10-20] ng/ml, carence séveére :
25(0H) D <10ng/ml, p: test X2 de Pearson.

Dans notre population :

e 44.2% avaient une carence sévere en 25(0OH) D significativement plus fréquentes
chez les femmes (73.8%).

e 48.3% avaient une carence en 25(0OH) D, dont 54.9% étaient de sexe masculin.

e Seulement 7.5% des patients avaient une insuffisance en 25(OH) D avec une
prédominance masculine significativement apparente.

5.3 Caractéristiques biologiques :

Les caractéristiques biologiques sont présentées dans le tableau 9.
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Tableau 9: Caractéristique biologique de la population étudie.

Total Homme Femme p

N=147 n=62(42.2%) | n=85(57.8%)
Glycémie (g/dl) 1.12+0.4 1.2+0.4 1.1£0.3 0.23
HbAlc 6.6£1.6 6.9£1.9 6.2+1.1 0.20
Cholestérol (mmol/1) 1.9+0.4 1.8+0.4 2+0.4 0.02
HDL (g/1) 0.4+0.1 0.4+0.1 0.5+0.1 0.03
LDL (g/1) 1.240.4 1.1+0.4 1.3+0.4 0.01
TG (g/) 1.5+0.7 1.5+0.8 1.4+0.6 0.30
Créa (mg/l) 9.142.2 10.3+2.1 8.2+1.8 <0.0001
TSH (MUI/1) 1.8+1.1 2+1.2 1.6+0.9 0.38
Acide urique (mg/l) 52.3+17.1 60.6+15.6 46.2+15.5 <0.0001
HbAlc : hémoglobine glyquée, HDL : lipoprotéines a haute densité, LDL : lipoprotéines
a faible densité, TG : triglycéride, Créa: créatinine, TSH : thyroidstimulating
hormone, p : Test t Student

L’analyse du tableau 9 montre que :

Les moyennes des parameétres lipidiques: les femmes avaient des valeurs
significativement plus élevées de cholestérol total, HDL et LDL (1.9+0.4, 0.4+0.1, 1.2+0.4
respectivement) que les hommes.

Les valeurs moyennes de la créatinine et d’acide urique étaient respectivement 9.1+2.2,
52.3+17.1. Les hommes avaient significativement des valeurs plus élevées (p=0,001).

Pour la glycémie et I'HbAlc, on a retrouvé des moyennes de 1.12+0.4 et 6.6+1.6
respectivement. Aucune différence significative n’a été observée entre les deux sexes.

6. Caractéristigues comportementales :

6.1 Répartition de la population totale en fonction du tabagisme :

Le tableau 10 présente la répartition de la population totale en fonction du tabagisme et
selon le sexe :

Tableau 10: Répartition de la population totale selon le tabac et en fonction du sexe.

Total Homme Femme P
N=147 n=62(42.2%) n=85(57.8%)
Fumeur 22(15%) 21(95,5%) 1(4,5%) <0.0001
Non-fumeurs 125(85%) 41(32,8%) 84(67,2%) ’

p : test X2 de Pearson

Dans notre population, le tabagisme actif ne concernait que 15% ; la quasi-totalité était
des hommes (p<0,0001).
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6.2 Répartition des femmes selon 'utilisation des contraceptifs oraux:

La prévalence des femmes utilisant les contraceptifs oraux est présentée dans la figure?7.

10,6%

89,4%

Contraceptifs

Non

Figure 7: Répartition des femmes selon leur utilisation des contraceptifs.

La figure montre que parmi les 85 femmes de notre population, 89,4% utilisaient des

contraceptifs.

6.3 Répartition selon la pratique d’une activité physique :

Le tableau 11 représente la répartition de la population totale selon la pratique de

Pactivité physique :

Tableau 11: Répartition de la population totale selon la pratique d'une activité

physique et en fonction du sexe

Activité physique (mn/j) Total Homme Femme p
N=147 n=62(42.2%) n=85(57.8%)
<30 92 (62.6%) 35 (38%) 57 (62%)
30-60 48 (32.7%) 22 (45.8%) 26 (54.2%) 0.18
>60 7 (4.8%) 5 (71.4%) 2 (28.6%)

P: test X2 de Pearson.

D’aprés le tableau 11, la majorité (62.6%) de notre population étudiée sédentaires, la

plupart étaient des femmes (62%).
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IT - Analyse de l’association entre la vitamine D et I’obésité : Analyse a
Pinclusion avant supplémentation en vitamine D :

1. Relation entre la 25 (OH) D et ’obésité générale définie sur la base de
PIMC :

1.1 Comparaison du taux de la 25 (OH) D entre les classes d’IMC :

Le tableau 12 représente les résultats de la comparaison du taux de 25(0H) D en
fonction des classes d’'IMC.

Tableau 12: Le taux de 25(0OH) D avant supplémentation en fonction des classes d'TMC.

18.5-24.9kg/m? 25-29.9kg/m? >30kg/m? p

25(0H) D (ng/ml) 13.5+5.3 11.75.9 10.8+5 0.1

Fourchette normal : 18.5-24.9kg/m?, surpoids : 25.0-29.9kg/m?,0bésité : >30.0kg/m?, p :
Test ANOVA, 25(0OH)D : vitamine D

Le tableau 12 montre que les sujets obéses ou en surpoids présentaient un taux moyen
en 25(0H) D plus bas que les sujets normo-pondéraux mais cette différence n’était pas
significative (p=0.1). Ce manque de significativité, malgré la différence visible des
moyennes, pourrait étre expliqué par la taille de cet échantillon. (Test ANOVA)

1.2 Comparaison du statut en 25 (OH) D entre les classes d’IMC :

Le tableau 13 représente les résultats de la comparaison du statut en 25(0OH) D en
fonction des classes d’'IMC.

Tableau 13: Le statut en 25(OH) D en fonction des classes 'IMC.

Total=147 20-30ng/ml 10-20ng/ml <10ng/ml p
18.5-24.9kg/m? 24(16.3%) 3(12.5%) 14(58.3%) 7(29.2%)
25-29.9kg/m? 53(36.1%) 4(7.5%) 27(50.9%) 22(41.5%) 0.045
>30kg/m? 70(47.6%) 4(5.7%) 30(42.9%) 36(51.4%)

Insuffisance : 20-30ng/ml, carence : 10-20ng/ml, carence sévere :<10ng/ml, Fourchette
normal : 18.5-24.9kg/m?, surpoids : 25-29.9kg/m?, obésité : >30.0kg/m?,
p: test X2 de Pearson.

Les valeurs les plus faibles en vitamine D (carence et carence sévére) étaient
significativement observées chez les sujets obéses, alors que les valeurs les plus élevées
étaient observées chez les normo-pondéraux (test chi2, p=0.045.)
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2. Relation entre la 25 (OH) D et I’'obésité abdominale définie sur la base
du tour de taille :

2.1 Comparaison du taux de la 25 (OH) D entre les sujets avec et sans

obésité abdominale :

Le tableau 14 représente les résultats de la comparaison du taux de 25(0OH) D entre les
sujets avec et sans obésité abdominale définie sur la base du tour de taille.

Tableau 14: Le taux de 25(0OH) D entre les sujets avec et sans obésité abdominale
définie sur la base du tour de taille.

25(0OH) D (ng/ml) p
<88/102cm 13.0+5.57 0.007
>88/102cm 10.57+5.17 ’

TT : Tour de taille, TT<88/122cm : normal, TT>88/122cm : obésité abdominale, 25(0OH)
D : vitamine D, p : test t de Student

Les sujets avec obésité abdominale présentaient significativement un taux de 25(0OH) D
plus bas que celui des sujets sans obésité abdominale.

2.2 Comparaison du statut en 25 (OH) D entre les sujets avec et sans

obésité abdominale :

Le tableau 15 représente les résultats de la comparaison du statut en 25(0OH) D entre les
sujets avec et sans obésité abdominale définie sur la base du tour de taille.

Tableau 15: Le statut en 25(0OH) D entre les sujets avec et sans obésité abdominale
définie sur la base du tour de taille.

Total=147 20-30ng /ml | 10-20ng/ml <10ng/ml P
<88/102cm 59(40.1%) 6(10.2%) 33(55.9%) 20(33.9%) | 0.037
>88/102cm 88 (59.9%) 5(5.7%) 38(43.2%) 45(51.1%)

TT: Tour de taille, TT<88/122cm : normal,

Insuffisance : 20< Vit D <30ng/ml,

TT>88/122cm : obésité abdominale,

D<10ng/ml, p: test X2 de Pearson, 25(0OH) D : vitamine D

carence : 10< Vit D <20ng/ml, carence sévere : Vit

La carence sévere en vitamine D était significativement plus fréquente (51.1%) chez les

sujets avec obésité abdominale, définie sur la base du tour de taille (p=0.037).

Les valeurs les plus élevées étaient observées chez les sujets sans obésité abdominale.
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3. Relation entre la 25 (OH) D et ’obésité abdominale définie sur la base
du ratio tour de hanche/ tour de taille :

3.1 Comparaison du taux de la 25 (OH) D entre les sujets avec et sans
obésité abdominale :

Le tableau 16 représente les résultats de la comparaison du taux de 25(0OH) D entre les
sujets avec et sans obésité abdominale définie sur la base du ratio tour de hanche/ tour
de taille :

Tableau 16: Le taux de 25(0OH) D entre les sujets avec et sans obésité abdominale
définie sur la base du ratio tour de hanche/ tour de taille.

TH/TT<0.85/1 TH/TT>0.85/1 P

25(0H) D (ng/ml) 13.5+5.3 10.245.1 <0.0001

TH/TT : tour de hanche/ tour de taille, TH/TT<0.85/1 : normal, TH/TT>0.85/1 : obésité
abdominale, p: test t de Student, 25(OH) D : vitamine D.

Les sujets avec obésité abdominale avaient un taux en 25(0OH) D significativement plus
bas que celui des sujets sans obésité abdominale (p<0.0001).

3.2 Comparaison du statut en 25 (OH) D entre les sujets avec et sans
obésité abdominale :

Le tableau 17 représente les résultats de la comparaison du statut en 25(OH) D entre les
sujets avec et sans obésité abdominale définie sur la base du ratio tour de hanche/ tour
de taille :

Tableau 17: Le statut en 25(0OH) D entre les sujets avec et sans obésité abdominale
définie sur la base du ratio tour de hanche tour de taille.

Total=147 20-30ng/ml 10-20ng/ml <10ng/ml P
<0.85/1 61(41.8%) 6(9.8%) 37(60.7%) 18(29.5%) 0.006
>0.85/1 85(58.2%) 5(5.9%) 34(40%) 46(54.1%) )

TH/TT<0.85/1 : normal, TH/TT>0.85/1: obésité abdominale, Insuffisance : 20-30ng/ml,
carence : 10-20ng/ml, carence sévére :<10ng/ml, p: test X2 de Pearson.

La carence sévere en vitamine D était significativement plus fréquente (54.1%) chez les
sujets avec obésité abdominale définie sur la base du  ratio tour de hanche/ tour de
taille.

Les valeurs les plus élevées étaient observées chez les sujets sans obésité abdominale
(p=0.006).
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Partie III: Comparaison du taux de la 25 (OH) D avant et aprés

supplémentation dans la population totale et en fonction du statut
pondéral :

1. Comparaison du taux de la 25 (OH) D avant et aprés supplémentation
dans la population totale :

1.1 Délai de dosage de controle aprés supplémentation :

Le tableau 18 représente le délai de dosage de controle aprés supplémentation.

Tableau 18: Délai de dosage de controle apreés supplémentation.

Moyenne+ ET
Durée(j) 184,7 +171,3
Durée (m) 6,2+5,7

Tous les patients inclus dans cette étude ont eu une supplémentation en 25 (OH) D. Un
re-dosage de controle a été effectué apres un délai moyen de 184.7+171.3 jours (soit
6.15+5.71 mois) aprés 'arrét de la supplémentation (tableau 18).

1.2 Variation du taux de la 25 (OH)D aprés la supplémentation :

Le tableau 19 représente la variation du taux de la 25(0OH) Dapres la supplémentation.
(Test t pour échantillons appariés)

Tableau 19: Variation du taux de la 25 (OH) D apres la supplémentation.

25(0OH) D (ng/ml) Total Moyenne =ET P
A 146 11,6+5,5

vant 7 <0,0001
apres 146 35,3+£15,7

P : test t de Student

Parmi les 147 patients supplémentés, 146 ont bénéficié d'un dosage de contrdle. Les
résultats sont présentés dans le tableau 19. Apres cette supplémentation, le taux moyen
de la 25 (OH) D dans la population totale est passé de 11.6+£5.5ng/ml a 35.3 £15.7ng/ml.
Une différence trés significative a été observée en comparant les paires de dosage avant-
apres supplémentation (test t de Student pour échantillons appariés <0.0001).

1.3 Analyse de corrélation :

Le tableau 20 représente I'analyse de corrélation entre les taux de la 25 (OH) D avant et
apres la supplémentation.
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Tableau 20: Analyse de corrélation entre les taux de la 25 (OH) D avant et apres la
supplémentation.

Total r P

25(0OH) D avant et aprés (ng/ml) 146 0,32 <0,0001

r : coefficient r de corrélation de Pearson.

Le coefficient r de corrélation de Pearson a été utilisé. Les résultats sont présentés dans
le tableau 20. Une corrélation positive modérée et fortement significative a été trouvée
entre les taux de la 25 (OH) D avant et aprés la supplémentation (r=+0.32, p<0.0001).

1.4 Variation du statut en 25 (OH) Davant et aprés supplémentation :

Le tableau 21 représente la variation du statut en 25 (OH) Davant et aprés
supplémentation.

Tableau 21: Variation du statut en 25 (OH) D avant et aprés supplémentation.

25(0OH) D avant (ng/ml)
25(0OH) D aprés Total 20-30 10-20 <10 P
(ng/ml)
>30 93 (63,7%) | 10(10,8%) | 54(58,1%) | 29(31,2%)
20-30 28 (19,2%) 1(3,6%) 10(35,7%) 17(60,7%)
<0,0001
10-20 23(15,8%) 0 7(30,4%) | 16(69,6%)
<10 2(1,4%) 0 0 2
Total 146 (100%) 11(7,5%) 71(48,6%) 64(43,8%)

p : test X2 de Pearson, Carence sévere :<10ng/ml, carence : 10-20ng/ml, insuffisance :20-
30ng/ml, optimal :>30ng/ml

La comparaison du statut en 25 (OH) D avant et apreés la supplémentation est présentée
dans le tableau 21. Apreés la supplémentation :

v' 93 patients soit un taux de 63.7% ont atteint un niveau optimal en 25 (OH) D
(>30ng/ml). Parmi lesquels 10.8%, 58.1% et 31.2% avaient respectivement une
insuffisance, une carence et une carence sévére en 25 (OH) D avant la
supplémentation.

v' 28 patients soit un taux de 19.2% étaient en insuffisance en 25 (OH) D, mais parmi
ces patients, 60.7% avaient une carence séveére avant la supplémentation, 35.7%
avaient une carence, et seulement 3.6% avaient déja une insuffisance avant la
supplémentation.

v’ 23 patients soit un taux de 15.8% étaient en carence en 25 (OH) D, mais parmi ces
patients, 69.6% avaient une carence sévere avant la supplémentation, et 30.4%
avaient déja une carence avant la supplémentation.

v' Seulement 2 patients soit un taux de 1.4% avaient gardé un statut de carence sévére

en 25 (OH) D avant et apreés la supplémentation.
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Tableau 22: Le délai moyen entre I'arrét de la supplémentation et le dosage de controle
de la 25 (OH) D.

25(0H) D Total Moyenne +ET P
(ng/ml)

>30 93 151,3+133,9

Durée () 20-30 28 247,2+215,5 0,011
10-20 23 252,1+216,3
<10 2 129,5+142.1
>30 93 5,1+4,5

Durée (m) 20-30 28 8,2+7,2 0,011
10-20 23 8,4+7,2
<10 2 4,3+4,7

Carence  sévéere :<10ng/ml, carence: 10-20ng/ml, insuffisance: 20-30ng/ml,

optimal :>30ng/ml, p: test t de Student

Nous avons également comparé le délai moyen entre I'arrét de la supplémentation et le
dosage de controle de la 25 (OH) D entre les différentes classes du nouveau statut en
vitamine D. Les résultats sont présentés dans le tableau 22. Paradoxalement, les deux
sujets ayant gardé un statut de carence sévere en 25 (OH) D, avaient la durée moyenne
la plus courte pour le dosage de controle.

2. Comparaison du taux de la 25 (OH) D avant et aprés supplémentation

en fonction de 'obésité générale :

2.1 Variation du taux de la 25 (OH) D aprés la supplémentation en

fonction de I'obésité générale : (test t pour échantillons appariés) :

Le tableau 23 représente la variation du taux de la 25 (OH) D apres la
supplémentation en fonction de 'obésité générale.

Tableau 23: Variation du taux de la 25 (OH) D apres la supplémentation en fonction de
Iobésité générale.

IMC (kg/m?) 25(0OH) D (ng/ml) Total Moyenne+ ET P
A 77 12,3+5,7
<30 vant s <0,0001
Aprés 77 37,4+16,7
Avant 69 10,8+5,1
> <0, 1
30 Apreés 69 32,8+14,2 0,000

p : test t de Student pour échantillons appariés, obése : IMC>30kg/m

Parmi les 147 patients supplémentés, 146 ont bénéficié d'un dosage de controle. Les
résultats sont présentés dans le tableau 23. Apres cette supplémentation, le taux moyen
de la 25 (OH) D chez les 77 patients non obéses est passé de 12,3+5.7ng/ml a 37,4+16.7
ng/ml. Tandis que le taux moyen de la 25 (OH) D chez les 69 patients obéses aprés cette
supplémentation est passé de 10,8+5.1ng/ml a 32,8+14.2ng/ml. Une différence tres
significative a été observée en comparant les paires de dosage avant-apres
supplémentation (test t de Student pour échantillons appariés <0.0001).
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2.2 Analyse de corrélation :

Le tableau 24 représente analyse de corrélation entre les taux de la 25 (OH) D avant et
apres la supplémentation en fonction I'obésité générale.

Tableau 24: Analyse de corrélation

IMC (kg/m?) Total r P
R >30 69 0,229 0,058
25(0OH) D avant / aprés (ng/ml) <30 - 0.359 <0.0001

p : t de Student, obése : IMC>30kg/m?, r : coefficient r de corrélation de Pearson.

Le coefficient r de corrélation de Pearson a été utilisé. Les résultats sont présentés dans
le tableau 24. Une corrélation non significative a été trouvée entre les taux de la
25(0H)D avant et aprés la supplémentation chez les patients obéses (r=+0,229,
p<0.0001). Par contre chez les patients non obéses, une corrélation positive modérée et
fortement significative a été trouvée entre les taux de la 25 (OH) D avant et apres la
supplémentation (r=+0,359, p<0.0001)

2.3 Variation du statut en 25 (OH)D avant et aprés supplémentation:

Le tableau 25 représente la variation du statut en 25 (OH) D avant et apres
supplémentation en fonction I'obésité générale.

Tableau 25: Variation du statut en 25 (OH) D avant et aprés supplémentation.

25(0H) D (ng/ml) avant
IMC 25(0OH) D Total 20-30 10-20 <10 P
(kg/m?) (ng/ml) aprés N=146

>30 50(64,9%) | 6 (12%) 30(60%) 14(28%)

<30 20-30 16(20,8%) | 1(6,3%) 8(50%) 7(43,8%) 0,005
10-20 10(13%) 0 3(30%) 7(70%)
<10 1(1,3%) 0 0 1(100%)
>30 43(62,3%) | 4(9,3%) | 24(55,8%) | 15 (34,9%)

30 20-30 12(17,4%) 0 2(16,7%) | 10 (83,3%) 0,003
10-20 13(18,8%) 0 4(30,8%) 9 (69,2%)
<10 1(1,4%) 0 0 1(100%)

Carence  sévere :<10ng/ml, carence: 10-20ng/ml, insuffisance: 20-30ng/ml,

optimal :>30ng/ml, p : test X2 de Pearson, obese : IMC>30kg/m?

La comparaison de la variation du statut en 25 (OH) D avant et aprés la
supplémentation est présentée dans le tableau 25.

Apres la supplémentation :

v' Le pourcentage des sujets ayant atteint un niveau optimal en vitamine D était plus
élevé chez les non obéses que chez les obéses (64,9%, 62,3% respectivement).

v' Le taux des sujets ayant passé de I’état de carence et de carence sévére en vitamine D
a l'état d'insuffisance était plus élevé chez les sujets non obéses par rapport aux
sujets obéses (20,8%, 17,4% respectivement).
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v Seulement 2 patients I'un était non obése et l'autre était obése soit un taux
respectivement de 1.3% et 1,4% avaient gardé un statut de carence sévere en 25 (OH)
Davant et apres la supplémentation.

3. Comparaison du taux de la 25 (OH) Davant et aprés supplémentation

en fonction de ’obésité abdominale définie par le tour de taille :

3.1 Variation du taux de la 25 (OH) D aprés la supplémentation en
fonction de I'obésité abdominale définie par le tour de taille : (test t

pour échantillons appariés) :

Le tableau 26 représente la variation du taux de la 25 (OH) D apres la
supplémentation en fonction de 'obésité abdominale définie par le tour de taille.

Tableau 26: Variation du taux de la 25 (OH) D aprés la supplémentation en fonction de
I'obésité abdominale définie par le tour de taille.

25(0OH) D (ng/ml) TT (cm) Total Moyenne £ET p
Avant 13+5,6

<88/102 59 ’ <0,0001
Aprés 37,7+16,8
Avant 10,6+5,2

>88/102 2 <0,0001
Aprés 88/10 81 33,6+14,7 0,000

TT : tour de taille, TT >88/102cm : obésité abdominale, TT<88/122cm : normal, p : test t
de Student

Les résultats sont présentés dans le tableau 26. Aprés cette supplémentation, le taux
moyen de la vitamine D chez les 59 patients non obéses est passé de 13+5.6ng/ml a
37,7+£16.8ng/ml. Tandis que le taux moyen de la 25 (OH) D chez les 87 patients avec
obésité abdominale aprés cette supplémentation est passé de 10,6+5.2ng/ml a 33,6
+14.7ng/ml. Une différence trés significative a été observée en comparant les paires de
dosage avant-aprés supplémentation dans les deux groupes séparément. (Test t de
Student pour échantillons appariés <0.0001).

3.2 Analyse de corrélation :

Le tableau 27 représente une analyse de la corrélation entre les taux de la 25 (OH) D
avant et aprés la supplémentation en fonction de I'obésité abdominale définie par le tour
de taille.

Tableau 27: Analyse de corrélation.

TT (cm) Total r p
25(0OH) D (ng/ml) <88/102 59 0,34 0,008
avant / aprés >88/102 87 0,27 0,011

TT : tour de taille, r: coefficient r de corrélation de Pearson, TT >88/102cm : obésité
abdominale, TT<88/122cm : normal.

Le coefficient r de corrélation de Pearson a été utilisé. Les résultats sont présentés dans
le tableau 27. Une corrélation positive modérée et significative a été trouvée entre les
taux de la 25 (OH) D avant et apres la supplémentation en fonction de l'obésité
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abdominale définie par le tour de taille (r=+0.34, p=0.008 pour les patients non obéses et
r=+0.27, p=0.011 pour les patients obeses).

3.3 Variation du statut en 25 (OH) D avant et aprés supplémentation :

Le tableau 28 représente la variation du statut en25 (OH) Davant et apres la

supplémentation en fonction I'obésité abdominale définie par le tour de taille.

Tableau 28: Variation du statut en 25 (OH) D avant et apres supplémentation.

25(0OH) D avant (ng/ml)
TT (cm) 25(0OH) D Total 20-30 10-20 <10 p
(ng/ml) aprés
>30 42 (71,2%) | 5(11,9%) | 26 (61,9%) | 11 (26,2%)
20-30 9 (15,3%) | 1(11,1%) | 6(66,7%) | 2(22,2%)
<88/102 0,007
10-20 7 (11,9%) 0 1(14,3%) | 6 (85,7%)
<10 1(1,7%) 0 0 1(100%)
>30 51(58,6%) 5(9,8%) | 28 (54,9%) | 18 (35,3%)
2030 19(21,8%) 0 4(21,1%) | 15 (78,9%)
>88/102 0,003
1020 16(18,4%) 0 6(37,5%) | 10 (62,5%)
<10 1(1,1%) 0 0 1(100%)

TT : Tour de taille, TT<88/122cm : normal, TT>88/122cm : obésité abdominale, p : test
X2 de Pearson, Carence sévere :<10ng/ml, carence: 10-20ng/ml, insuffisance: 20-
30ng/ml, optimal :>30ng/ml

La comparaison de la variation du statut en 25 (OH) D avant et apres la
supplémentation est présentée dans le tableau 28.

Apreés la supplémentation :

v 71,2% etb8, 6% respectivement des sujets non obéses et des sujets obéses ont atteint
des valeurs optimales en vitamine D.

v Seulement 2 patients l'un était non obése et l'autre était obése soit un taux
respectivement de 1,7% et de 1,1% avaient gardé un statut de carence sévére en
vitamine D avant et apreés la supplémentation.

4. Comparaison du taux de la 25 (OH) Davant et aprés supplémentation
en fonction de 'obésité abdominale définie par le ratio TH/TT :

4.1 Variation du taux de la 25 (OH) D aprés la supplémentation en
fonction de P'obésité abdominale définie par le ratio TT/TH : (test t
pour échantillons appariés) :

Le tableau 29 représente la variation du taux de la 25 (OH) D apres Ila
supplémentation en fonction de 'obésité abdominale définie par le ratio TH/TT.
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Tableau 29: Variation du taux de la 25 (OH) D apres la supplémentation en fonction de
Pobésité abdominale définie par le ratio TT/TH

Ratio TT/TH 25(0H) D (ng/ml) Total Moyenne +ET P
A 1 + < 1
<0.85 (F), 1.0 (H) vant 61 3,5+5,3 0,000
Aprés 36,8+15,6
Avant 10,245,2 <0,0001
>0.85 (F), >1.0 (H 84 i ’
() (H) Apreés 34,4+15,6

TT : tour de taille, TH : tour de hanche, p : test t de Student

Les résultats sont présentés dans le tableau 29. Apres cette supplémentation, le taux
moyen de la 25 (OH) D chez les 61 patients qui ont un ratio TT/TH<0.85 (F), 1.0 (H) est
passé de 13,49+5.34ng/ml a 36,84+15,63ng/ml. Tandis que le taux moyen de la 25 (OH) D
chezles 84 patients avec obésité abdominale apres cette supplémentation est passé de
10,24+5.15ng/ml a 34,41+15,56ng/ml. Une différence tres significative a été observée en
comparant les paires de dosage avant-aprés supplémentation (test t de Student pour
échantillons appariés <0.0001).

4.2 Analyse de corrélation :

Tableau 30: Analyse de corrélation

Ratio TT/TH Total R P
25(0OH) D (ng/ml) avant / <0.85 (F), 1.0 (H) 61 0,287 0,025
apreés >0.85 (F), >1.0 (H) 84 0,314 0,004

TT : tour de taille, TH : tour de hanche, r : coefficient r de corrélation de Pearson.

Le coefficient r de corrélation de Pearson a été utilisé. Les résultats sont présentés dans
le tableau 30. Une corrélation positive modérée et significative a été trouvée entre les
taux de la 25 (OH) D avant et apres la supplémentation en fonction I'obésité abdominale
définie par le tour de taille (r=+0.28, p=0.025 pour les patients non obéses et r=+0.31,
p=0.004 pour les patients obéses).

4.3 Variation du statut en 25 (OH) Davant et aprés supplémentation :

Le tableau 31 représente la variation du statut en 25 (OH) Davant et aprés la
supplémentation en fonction 'obésité abdominale définie par le ratio TH/TT.
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Tableau 31: Variation du statut en 25 (OH) D avant et apres supplémentation.

25(0OH) D (ng/ml) avant
Ratio 25(0H) D Total 20-30 10-20 <10 P
TT/TH (ng/ml) aprés
<0.85 (F), >30 45(73,8%) | 6(13,3%) 27(60%) | 12(26,7%)
1.0 (H) 20-30 8(13,1%) 0 6 (75%) 2(25%) 0,42
10-20 8(13,1%) 0 4 (50%) 4 (50%)
>30 48(57,1%) 4(8,3%) | 27(56,3%) | 17(35,4%)
>0.85 (F), 20-30 20(23,8%) 1(5%) 4(20%) 15(75%) 0.001
>1.0(H) 10-20 15(17,9%) 0 3(20%) 12(80%) ’
<10 1(1,2%) 0 0 1(100%)
Carence  sévere :<10ng/ml, carence: 10-20ng/ml, insuffisance: 20-30ng/ml,

optimal :>30ng/ml, TT : tour de taille, TH : tour de hanche, p : test X2 de Pearson.

La comparaison de la variation du statut en 25 (OH) D avant et apres la
supplémentation est présentée dans le tableau 31.

Apreés la supplémentation :

v 73,8% et 57,1% respectivement des sujets non obéses et des sujets obéses ont atteint

des valeurs optimales en vitamine D.

v Un seul patient soit 1,2% avait gardé un statut de carence séveére en vitamine D

avant et apres la supplémentation.
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4. Discussion :
La carence en vitamine D est associée a un large éventail de maladies chroniques, dont

Pobésité et les affections métaboliques, tels que 'insulino-résistance, 'hyperlipidémie, les
maladies hépatiques et 'hypertension artérielle.

L’obésité est définie comme une accumulation excessive de graisse corporelle, avec la
carence en vitamine D, elle constitue actuellement un probléme de santé publique en
raison de son association avec de nombreuses complications cardiovasculaires,
métaboliques etcancéreuses...etc.

Plusieurs études ont essayé d’étudier l'association entre le statut en vitamine D et
Pobésité, mais les résultats restent controversées.

Notre étude a été réalisée dans le but d’analyser cette association entre le statut en
vitamine D et les indices anthropométriques.

Parmi les sujets hypertendus inclus dans notre étude, la prévalence de l'obésité était
élevée (47.6%) avec une prédominance féminine significative (75.7%). Le taux d’obésité
retrouvé dans notre étude rejoint celui d’autres études réalisées partout dans le monde.
Par exemple, I'étude réalisée en Libye par Lemamsha et al, et qui avait inclus 401
adultes, a révélé que la prévalence de 1'obésité chez les adultes libyens était de 42,4 %
(IMC moyen29.52 +6.19kg/m?2), avec une prévalence significativement plus élevée chez
les femmes que chez les hommes (47,4 % contre 33.8%)(145).Une autre étude par G.P.
Abrahao et al, réalisée, au Brésil et ayant inclus 819 participants, a trouvé également un
taux d'IMC moyen de 30.2 £ 5.1kg/m?2, et qui était significativement plus élevé chez les
femmes(30.7 + 5.6 kg/m2)(146). De méme,Khorvashet al, ont rapporté aussi un taux
d'IMC moyen plus élevé chez femmes que chez les hommes (27.2+4.7, 25.8+3.8
kg/m?)(147).

Parallélement, la prévalence de 'obésité abdominale était également élevée (59.9%) avec
une prédominance féminine tres significative (p<0.001). Certaines études rapportent des
résultats similaires a la notre. Exemples : L’étude de Cisse K, et al a Burkina Faso, qui
avait inclus 4308 patients, a rapporté une prévalence de 'obésité abdominale de 20,33% ,
cette prévalence était significativement plus élevée chez les femmes.(148) En plus, Wong
et al(149), et Kabwama et al(150), ont décrits également que la prévalence de l'obésité
abdominale était significativement plus élevée chez la population féminine. Une autre
étude transversale multicentrique réalisée par Agyemanget al sur 5659 adultes africains
vivant en Europe (Amsterdam, London et Berlin) rapportent une prévalence trés élevée
de l'obésité abdominale chez les femmes par rapport aux hommes.(151)

La prévalence plus élevée de 1'obésité abdominale rapportée chez les femmes dans notre
étude peut étre expliquée par de nombreuses causes. Tels que la différence dans
I'accumulation de graisse abdominale, entre les hommes et les femmes, qui est bien
connue pour étre influencée par les différences de taux d'hormones stéroides. En effet,
ces hormones déterminent la forme du corps a partir de la période d'adolescence.
Certains chercheurs ont montré que le dépot de graisse corporelle chez les adolescents
semble étre influencé par des facteurs génétiques et environnementaux, ce qui fait que
les femmes ont une plus grande susceptibilité a l'accumulation de graisse que les
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hommes. En plus, la quantité de graisse abdominale tend a augmenter chez les femmes
puisqu'elle est influencée par chaque grossesse qu'elles ont menée(151).

Ce résultat n’était pas trouvé dans I’étude rétrospective de Ninomiya et al, réalisée au
Japon sur 67379 adultes. Dans cette étude, 'obésité abdominale était plus fréquente
chez les hommes avec une prévalence de 48,8% contre 19,3% pour les femmes.Cette
association chez les hommes pourrait impliquer des mécanismes spécifiques au sexe. Les
hommes ont tendance a accumuler plus de graisse viscérale ; en revanche, les femmes
accumulent plus de graisse sous-cutanée. De plus, la graisse ectopique (autre que la
graisse sous-cutanée) s’accumule préférentiellement au niveau de l'abdomen chez les
hommes, et au niveau de la hanche chez les femmes(152).

Dans notre étude, en analysant I'association entre 'IMC et les concentrations sériques
en 25(0OH) D, une relation inverse a été retrouvée.En effet, les sujets obéses ou en
surpoids présentaient des taux en vitamine D plus bas que les sujets normo-pondéraux.
De plus la carence séveére était significativement plus fréquente chez les sujets
présentant une obésité morbide.

La plus part des études antérieures ont également décrit une relation inverse entre
Pobésité générale définie sur la base de 'IMC, et la carence en vitamine D.Par exemple,
une étude réalisée par Vivan et al, au sud du Brésil, ayant inclus 291 patients adultes
avec un IMC moyen de 49,3+8,3 kg/m? dont 78% étaient des patients hypertendus, a
décrit une relation inverse entre IMC et la concentration sérique de 25(OH)D(153). Une
autre étude réalisée au Pays-Bas par Pramono et al, sur 92 adultes ayant un IMC moyen
de30.6 +2.9kg/m? et une moyenne de 22,04+8,64ng/ml en vitamine D, a trouvée
également une association inverse entre I'IMC et la concentration sérique de
25(0H)D.(154)Une étude transversale du Nord-Ouest de la Russie réalisée par T.
Karonovaet al, et qui avait inclus 435 patients, une relation inverse a été constaté entre
le faible taux sérique en vitamine D et 'IMC, de plus, la vitamine D était plus basse chez
les femmes que chez les hommes (145). De méme les résultats d'une autre étude
Marocaine réalisée par L. Zarraa et al et ayant porté sur 160 patients, étaient cohérents
avec nos observations. L’age moyen était de 45+17.4ans avec une nette prédominance
féminine (77%), 'IMC moyen était de 36+7kg dont 34.4% étaient en obésité sévere et
25.64% en obésité morbide. L'insuffisance a été observée chez 41.9% et la carence chez
54.2%, cette carence en vitamine D était également inversement proportionnelle au
degré de I'obésité (p=0.012)(155).

Cependant, a coté de ces études, certains auteurs n’ont pas arrivé a trouver une relation
significative entre la 25(OH) D et 'IMC.Par exemple, une étude réalisée par Alyahya K
et al,au Koweit sur232 femmes, ont rapporté un lien non significatif entre le taux moyen
de vitamine D et 'IMC (156).

Il existe plusieurs mécanismes qui peuvent expliquer la relation inverse entre I'obésité et
les taux de la vitamine D. Parmi ces mécanismes, une augmentation de l'absorption et
du stockage de la vitamine D liposoluble par les tissus adipeux chez les personnes
obéses, et qui tend vers une réduction du taux sérique en 25(OH) D chez cette catégorie.
De plus, ces personnes ont généralement un mode de vie trés sédentaire, passent peu de
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temps a l'extérieur et ont tendance a étre moins actives. D'autres théories se rapportent
a la stéatose hépatique, que 'on retrouve fréquemment associé a 1'obésité et a l'influence
de la perturbation de I'activité hépatique sur la syntheése de vitamine D. Il a été rapporté
que les personnes souffrant d'une obésité ont tendance a synthétiser une plus faible
quantité de vitamine D3 que les individus de poids normal lorsqu'elles sont exposées a la
méme quantité de lumiere UV. Ce phénomeéne peut étre aggravé par la biodisponibilité
réduite de la vitamine D synthétisée par voie cutanée chez les personnes obéses(157).

Il existe dautres explications possibles concernant la relation inverse entre
lPaugmentation de l'adiposité, notamment l'obésité abdominale et le faible statut en
vitamine D, mais jusqu’a présent, aucune de ces hypothéses ne permet d’élucider
complétement cette relation. Il est donc possible que plusieurs mécanismes aient un
impact sur l'interaction entre la vitamine D, 'obésité et les maladies associées.

Sur la base de tour taille, on a constaté qu’il existe une relation inverse entre le statut en
vitamine D et l'obésité abdominale. Les sujets avec un TT>88/102cm avaient une
concentration significativement plus basse en 25(0H) D comparés aux sujets normo-
pondéraux. Ces résultats soutiennent celle de I’étude réalisée en Iran par Mansouri et al,
ayant inclus 352 adultes agés de 35ans et plus, qui a rapporté une association inverse,
significative entre la concentration sérique en vitamine D et 'obésité abdominale. Dans
cette étude, la carence en 25(0OH) D était définie par des valeurs inférieures a 20ng/ml et
Iobésité abdominale par un TT >94cm chez 'homme, et >80cm, chez la femme. La
carence était rapportée chez 60,5% des participants(158).Une autre étude de Knhanes et
al, réalisée par le centre Coréen de contrdle et de prévention des maladies (CDC) sur
5830 patients avec prédominance de sexe féminine, a conclu qu’il existe une relation
inverse entre le niveau sérique de 25(0OH)D et le risque d’obésité métabolique. Cette
étude a définit I'obésité abdominale par des valeurs de Tour de Taille >102cm chez
I’homme et > 88cm chez la femme et la carence en 25(OH)D inférieure a 10ng/ml(159).

Sur la base du ratio tour taille/ tour de hanche, notre étude rapporte qu’il existe une
relation inverse significative entre les valeurs de 25 (OH) D et 'obésité abdominale. Nos
résultats étaient similaires a plusieurs études dont: une étude chinoise réalisée par
Yanlinget al, sur 1277 individus, les taux sériques de 25(0OH) D étaient inversement
associés au tour de taille, au rapport TT/T.hanche(p<0,05), alors qu'il n'y avait aucune
corrélation avec l'indice de masse corporelle (p>0,05)(160).D’autre part, 'étude de
Khorvash, et al qui était réalisée sur 66 patients en Iran, n’a pas décrit une relation
entre le TT, IMC et ’hypovitaminose D(147).

Dans notre étude, une variation fortement significative a été rapportée entre le taux de
la 25(OH) D avant et aprés supplémentation (r=+0.32, p<0.0001), de plus, la réponse a la
supplémentation en 25(0OH) D chez les patients obeses étaient significativement plus
faible que chez les sujets non obéses. Ces résultats rejoignent ceux d’autres études
réalisées partout dans le monde. Par exemple, une étude réalisée par Drickson et al, au
Etats-Unis, incluant 58 patients dont 18 obéses et 35 non obeéses, ayant des taux
comparables en vitamine D. Aprés une supplémentation par 1000UI/j en vitamine D
pendant 15 jours, les auteurs avaient remarqué que I'augmentation des taux sériques en
vitamine D était plus marquée chez les sujets normo-pondéraux (161).Une autre étude
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réalisée par k. zmitek et al en Slovénie, sur 105 sujets ayant recu une supplémentation
pendant deux mois d'une dose de 1000UI/; a rapporté que, chez les sujets normo-
pondéraux, 'augmentation moyenne de la concentration sérique de 25(OH)D apres cette
supplémentation était de 35.5+18.5nmol/ml, tandis que chez les sujets en surpoids ou
obéses, 'augmentation n’était que de 21+13nmol/ml(162). Jansen et al, ont rapportés que
I'IMC devrait étre pris en compte pour une meilleur estimation de la dose de charge en
vitamine D pour traiter une carence en vitamine D(162).Une autre étude réalisée par
Ekwaru et al, sur 17614 canadiens, le taux moyen en 25(0OH) apres une supplémentation
de 1000UI/j avait augmenté de 5,24ng/ml, 4,6ng/ml, 3,44ng/ml, chez les sujets en poids
normal, en surpoids et obéses respectivement. Les doses recommandées dans cette étude
pour les normo-pondéraux, en surpoids et obéses, étaient de 2080UI, 3065 IU et 5473 IU
respectivement pour une augmentation de 40ng/ml de 25(OH) D. Par rapport aux sujets
avec un poids normal, cela représente un apport de 1,47 et 2,6 fois plus élevé pour les
sujets en surpoids et obéses respectivement(163). Une autre étude réalisée par Bryant et
al, ayant inclus 213 patients, les patients obéses avec un IMC> 30kg/m? étaient moins
susceptibles d’atteindre des niveaux suffisants en 25(OH)D aprées la supplémentation
que les patients non obéses (soit 64%).(164) Ce résultat est soutenu également par
Dhaliwal et al, qui avait suggéré des doses beaucoup plus élevées chez les individus
obéses par rapport aux sujets non-obéses pour atteindre les méme niveaux de 25(0OH) D
(165). De méme I'étude ViDOS qui était réalisée par Gallagher et al sur 147 femmes
avec un age moyen de 67+7.3ans et un taux sérique de 25(0H) D<20ng/ml. Les auteurs
avaient trouvé que les augmentations dans les concentrations de 25(0OH) D avec des
suppléments oraux de vitamine D étaient de 20 a 30% inférieures chez les personnes
obéses, par rapport a celles ayant un poids normal. Cette différence est devenue
significative a des doses >800 Ul/j(p < 0,0001) (166).

Une étude de l'université de Missouri-Columbia a décrit que les obéses ont besoin d'un
apport quotidien d'au moins 4.000 Ul de vitamine D, soit sept fois plus que les
recommandations actuelles (600 UI) de I'Institut de médecine américain(167).

Dans une autre étude réalisée par Drincic et al, concernant I'effet de la supplémentation
en 25(0OH) D chez des sujets caucasiens obéses (IMC 30kg/m?) et non obéses (IMC<
30kg/m?), la réponse a la dose de vitamine D était plus satisfaisante chez les non obéses
que chez les obéses. [augmentation de 25(0OH) D exprimée en fonction de la dose était
de 0,28ng/mL/g chez les sujets non obéses, par rapport a une augmentation de
0,195ng/mL/g chez les sujets obéses, avec une variation trés significative (p<0.001). Il
semble que la réponse a la dose de vitamine D chez les sujets obéses soit inférieure
d’environ 30 % a celle des sujets non obéses(168).
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5. Les limites de notre étude :

Notre étude présente certaines limites.

Premiérement, nous ne pouvons pas prouver le lien de causalité en raison du nombre
limité de notre échantillon qui ne permet pas de tirer des conclusions définitives ; des
études sur grande échelle seront plus utiles.

Deuxiémement, cette étude n'a pas pris en compte tous les facteurs influencant la
synthese de 25 (OH) D comme la durée d’exposition au soleil ; 'utilisation des crémes
solaires ; le port de vétements couvrant surtout chez les femmes voilées ; la durée
moyenne de l'exposition quotidienne au soleil.

Troisiemement, notre étude était mono-centrique.

Quatriemement, comme nos résultats ont été observés chez patient hypertendus, les
résultats de cette étude peuvent ne pas étre généralisables a d'autres groupes de la
population.

Finalement, le manque de données spécifiques concernant les doses de 25 (OH) D, la
forme et le mode d’administration.
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6. Conclusion :

L’association entre ’hypovitaminose D et 'obésité est devenue l'objet de la communauté
médicale, surtout aprées 'augmentation de la prévalence de cette derniere dans le monde.
Les recherches scientifiques sont décuplées ces dernieres années avec un nombre tres
important portant essentiellement sur les effets de 'obésité et ses mécanismes d’actions
intervenant dans ’hypovitaminose D. Ces recherches ont conduit a une généralisation de
la prescription de supplémentation en vitamine D.

Les résultats obtenus au cours de notre étude ont permis de soutenir les connaissances
actuelles et approches relatives a I’'association entre le statut en vitamine D et les indices
anthropométriques qui définissent 'obésité générale (IMC), et principalement ceux qui
définissent 'obésité abdominale (T'T et le ratio TT/TH).

Dans un premier temps, nous avons confirmé la relation inverse entre la prévalence de
la carence en vitamine D et le statut pondéral ; cette carence était plus fréquente chez
les personnes avec obésité générale et surtout ceux qui avaient une obésité abdominale.

Nous avons mis en évidence également I'influence de 'IMC, du TT et du ratio T'T/TH sur
la supplémentation par la vitamine D. La réponse a cette supplémentation chez les
patients en surpoids et obéses déja carencés était moins satisfaisante par rapport aux
patients normo-pondéraux.

A cet effet, nous avons suggéré une augmentation des doses de la supplémentation en
vitamine D chez les personnes ayant un IMC plus de 25Kg/m2, et ceux qui ont une
obésité abdominale par rapport aux doses recommandées chez la population non obése.
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7. Perspective :

I1 est difficile d’établir une relation claire entre le statut en vitamine D et 'obésité, une
étude de plus grande ampleur serait souhaitable afin de confirmer ces résultats.

Il semble urgent de mettre au point des recommandations sur la valeur optimale de
vitamine D a adopter en fonction des classes I’'IMC.

Des essais cliniques sont souhaitables pour définir les doses optimales de
supplémentation en vitamine D chez les sujets obeéses.

I1 faudrait combiner une supplémentation alimentaire avec des quantités appropriées
en vitamine D et adopter une stratégie nutritionnelle chez les sujets obeses.

I1 faudrait conseiller a une supplémentation médicamenteuse en vitamine D chez cette
population.

Il faudrait sensibiliser les sujets obéses de l'intérét de l'exposition solaire et de la
pratique d’une activité physique .Nous avons préparé une brochure de sensibilisation qui
s'adresse au personnel soignant et a la population générale (annexe 2)

Il est souhaitable de mettre en lumiére ce sujet car, il faudrait rappeler qu’il n’existe pas
de réel consensus concernant les modalités de supplémentation a titre préventif chez les
sujets obéses.
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Fiche Technique (Annexe 1) :

La fiche de renseignement utilisée pour le receuil des données :

-Nom et prénon de patient :
-Date de naissance :
-Age :

-Lieu de résidence :

-Sexe : homme femme
-Ménopause (femme) : oui non
-Femme enceinte : oui non

» Données anthropométriques et cliniques :

-Poid:

-Taille:

-Tour de bras (gauche et droit) :
-Tours de hanche:

-Tension artérielle : PAS : PAD :
-Prise de tabac : oul non
-Activite physique :<30mn entre30-60mn

» Antécédents personnels :

-HTA : oui non

-Diabete:oui non

-Insuffisance cardiaque : oui non
-Accident vasculaire hemorragique:oui non

» Meédicaments pris par le patient :

-Les antihypertenseurs
-L’insuline

-Les antidiabétiques oraux
-Les contraceptive
-Neuroleptiques
-Diurétiques
-Anxiolytiques
-Hypolipidemiants
-Antigoutteux
-Anticoagulants oraux
-Aspirine

-Calcium

FC:

>60mn
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-Contraceptives
Parameétres biologiques :

-Vitamine D

-Hémoglobine glyquée (HbAlc)

-Glycémie

-Cholestérol Total, high-density lipoprotein cholestérol (HDL) et low-density
lipoprotein cholestérol (LDL).

-Triglycérides (TG)

-Créatinine

-Débit de filtration glomérulaire (DFG)

-TSH

-Acide urique

Evolution du statut en vitamine D:

-Avant supplémentation
-Aprés supplémentation
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A quoi sert la vitamine D ?

La vitamine D est une vitamine liposoluble,
considérée comme une véritable hormone. Elle
joue un role fondamental dans la régulation de
la calcémie et de la santé osseuse. Impliquée
également dans la prévention des maladies
cardiovasculaire, cancéreuses, auto-immunes,
et inflammatoires

Sources de vitamine D

Endogeéne :
Exogéne :

Carence en Algérie :

Selon une étude récente, menée entre 2018 et
2021, 85.5% de la population de Blida
présentent une insuffisance en vitamine D au
seuil de 20ng/ml, et 94.6% présentent une
insuffisance au seuil de 30ng/ml. Plus de 52%

présentent une carence sévere au seuil de
10ng/ml.

Recommandations :

Apports journaliers recommandés :

Age Dose Dose quotidienne
pour
pour la santé  un taux sanguin
osscuse de 25(OH)D
=30 ng/mi
o-1 400 LUV} 1000 LW}
1-18 600 LY} 1000 LW}
19-50 600 LY} 1500-2000 LI/}
50.70 600 LY} 1500-2000 LI/
>70 800 LY} 1500-2000 UV}
Grossesse 600 LY} 1500-2000 UV}
taceation

Recommandations pour I'exposition au
soleil :

En moyenne 10 a 30 minutes les jambes et les
bras découverts, avec protection solaire sur le
visage.

Surpoids et Obésité :

Excés de masse grasse qui peut avoir des
conséquences néfastes sur la santé.

249 299

" Obésité

Obésité
morbide

Diabéte Stéatose hépatique
Cancer Athérosclérose

L’obésité en Algérie :

(55} ) "y
Plus que 30% des algériens ont une obésité
générale et/ou abdominale.

R dations pour éviter I'obésiteé :

7

Activité physique :

Pratiquer quotidiennement au moins 30 minutes
d'activité physique d'intensité modérée comparable
ala marche rapide (fractionnable en 3 fois 10 mn).

Limiter la sédentarité :

Limiter a 2 h d’affilée la position assise ou allongée

Au-dela de ces 2h : marcher quelques minutes ou
g'étirer va permettre aux muscles et aux
articulations de s’activer.

B

Adopter et maintenir une alimentation équilibrée

Alimentation :

Limiter les grignotages et les apports excessives en
graisses et en sucre.

Relation entre I'obésité et la vitamine D :

Il y’a une relation inverse entre le taux de
vitamine D et I'obésité :

70.00% vitDOclass [20-30]ng/ml

60.00% | aliiDoclass Aonghm

50.00% -

40.00%

30.00% -

20.00%

10.00%

0.00% T T
<25kg/m2 |25-30kg/m2 >30kg/m2

IMC

Dose optimale de vitamine D chez le sujet
obese :

L’American Geriatrics Society recommande
d'ajouter une dose de vitamine D de 500-800
Ul/j chez les personnes ayant un IMC > 30

kg/m?, par rapport a la dose recommandée
pour la population non obése.
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Résumé :

Introduction : I'obésité est un trouble métabolique trés prévalent, sa relation avec
statut inadéquat en vitamine D atteint des nivaux épidémiques dans le monde entier,
lassociation entre l'insuffisance en vitamine D et l'obésité, les mécanismes exacts
responsable de cette association et 'utilité clinique d’augmenter le taux en vitamine D
pour réduire 'adiposité mérite encore d’étre évaluer.

Objectif : I'objectif de notre étude est d’étudier I'association entre le surpoids, I'obésité et
le statut en vitamine D chez une population de patients hypertendus, de comparer le
profil clinico-biologique et hémodynamique en fonction de l'obésité et du statut en
vitamine D chez les sujets hypertendus et de comparer le taux de la vitamine D avant et
apres supplémentation dans la population totale et en fonction du statut pondéral.

Matériel et méthodes : il s’agit d'une étude cohorte rétrospective, portant sur 147
patients, consultant durant la période de décembre 2017 et mars 2018 et ayant bénéficié
d’'un dosage de la vitamine D, controlé avant et aprés supplimentation thérapeutique en
vitamine D. Les données démographiques, cliniques et anthropométriques ont été
recueillies en étudiant les dossiers des patients sur une fiche de renseignement. Le DFG
a été calculé par la formule de MDRD, le test ANOVA a été utilisé pour comparer les
moyennes entre plusieurs groupes. Le teste t de Student a été utilisé pour comparer le
taux de la vitamine D avant et aprés supplimentation. Le test « r» de Corrélation de
Pearson a été utilisé pour analyser la corrélation entre deux variables quantitatives.

Résultat : Les valeurs les plus faibles en vitamine D (carence et carence sévére) étaient
significativement observées chez les sujets obéses, alors que les valeurs les plus élevées
étaient observées chez les normo-pondéraux (p=0.045.).Les sujets avec obésité
abdominale présentaient significativement un taux de 25(0OH) D plus bas que celui des
sujets sans obésité abdominale.Une variation fortement significative a été rapportée
entre le taux de la 25(OH) D avant et aprés supplémentation (r=+0.32, p<0.0001), de
plus, la réponse a la supplémentation en 25(0OH) D chez les patients obéses étaient
significativement plus faible que chez les sujets non obéses.

Conclusion : la forte prévalence de la carence en vitamine D chez les sujets obéeses
indique la nécessité d'une mis en ceuvre urgente de recommondations nationales de
supplémentation.

Mots clés : 25(0H) D ; Obésité ; poids coporel ; indice masse corporel ; carence.
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Abstract:

Introduction: obesity is a common metabolic disorder that is increasing at an alarming
rate, its relationship with low vitamin D status is reaching epidemic levels worldwide,
the association between low vitamin D status and obesity, the exact mechanisms
responsible for this association and the clinical utility of increasing vitamin D levels to
reduce adiposity still deserves to be evaluated.

Objective: The aim of our study is to investigate the association between overweight,
obesity and vitamin D status in a population of hypertensive patients, to compare the
clinico-biological and haemodynamic profile according to obesity and vitamin D status in
hypertensive subjects and to compare the vitamin D level before and after
supplementation in the total population and according to weight status

Material and methods: This is a retrospective cohort study, involving 147 patients
consulting during the period of December 2017 and March 2018 and having benefited
from a controlled vitamin D dosage before and after therapeutic vitamin D
supplementation, the demographic, clinical and anthropometric data were collected by
studying the patients' files, GFR was calculated using the MDRD formula, ANOVA was
used to compare means between several groups, Student's t-test was used to compare
vitamin D levels before and after supplementation, Pearson's r-test was used to analyse
the correlation between two quantitative variables.

Result: The lowest vitamin D values (deficiency and severe deficiency) were
significantly observed in obese subjects, while the highest values were observed in
normo-weighted subjects (p=0.045.). A highly significant variation was reported between
the 25(OH) D level before and after supplementation (r=+0.32, p<0.0001), and the
response to 25(0OH) D supplementation in obese patients was significantly lower than in
non-obese subjects.

Conclusion: The high prevalence of vitamin D deficiency in obese subjects indicates the
need for urgent implementation of national supplementation recommendations.

Keyword: 25(0OH) D; Obesity; Body weight; Body mass index; Deficiency.
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