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A/ OSTEOPOROSE

L’ostéoporose est la maladie de l'os la plus répandue au monde et l'une des
principales pathologies liees au vieillissement. Elle touche plus particuliérement la
femme apres la ménopause.

1. Perte osseuse quantitative et qualitative

Longtemps diagnostiquée aprés la survenue de fractures non traumatiques ou de
faible énergie, obligeant a une prise en charge secondaire, I'ostéoporose post-
meénopausique répond désormais a de nouveaux criteres. En1994 'OMS I'a définie,
comme une maladie diffuse du squelette, caractérisée par une faible masse osseuse
et une altération de la microarchitecture du tissu osseux, responsable d’une fragilité
osseuse avec une augmentation du risque de fracture survenant aprés des
traumatismes peu violents (1). Cette définition évoque la perte osseuse quantitative
mais aussi qualitative qui existe au cours de l'ostéoporose. Elle a été reprise en
2001 en élargissant la notion d’altération de la microarchitecture osseuse a celle
d’altération de la qualité osseuse. On introduit la notion de « maladie facteur de
risque » de fracture ; et on parle ainsi d’ostéoporose fracturaire (2).

Un groupe d’experts de 'OMS a proposé une définition densitométrique qui repose
sur une évaluation de la quantité osseuse. Elle permet de déterminer un T- score
exprimé en déviation standard (DS), consistant & comparer la mesure de densité
osseuse du patient avec la valeur moyenne retrouvée chez I'adulte jeune (20-30ans)
de méme sexe.

Cette définition densitométrique individualise différentes catégories diagnostiques :

Normale : DMO supérieure d’un écart type de moins par rapport a la valeur moyenne
d’'un adulte jeune (Tscore > -1)

Ostéopénie : DMO inférieure de 1 a 2,5 écart type par rapport a la valeur moyenne
d’'un adulte jeune (- 1=Tscore > -2,5).

Ostéoporose : DMO inférieure de plus de 2,5 écarts type par rapport a la valeur
moyenne d’un adulte jeune (Tscore < - 2,5).

Ostéoporose sévere ou compliquée : Tscore inférieur de plus de 2,5 écarts type par
rapport a la valeur moyenne d’un adulte jeune (Tscore < - 2,5) avec une ou plusieurs
fractures.

L’ostéodensitométrie (mesure de la densité minérale osseuse (DMO) est un examen
simple, indolore et non invasif. Elle est obtenue par absorptiométrie biphotonique a
rayons X (DEXA) mesurée au niveau de I'extrémité supérieure du fémur et/ ou au
rachis lombaire. C’est la seule mesure actuellement validée. Méme aujourd’hui, elle
reste 'examen de référence pour le diagnostic de 'ostéoporose

Cet outil permet de diagnostiquer I'ostéoporose avant la survenue de fracture, et de
prévoir la mise en place de stratégies de prévention et de traitement

Mais les valeurs de la DMO ne sont qu’un des déterminants du remodelage osseux ;
Elles ne permettent pas I'évaluation des autres paramétres impliqués tels que: les
propriétés du matériau (minéral, collagéne), la dimension et la géométrie des os, la



capacité de réparation des micro-cracks (remodelage ciblé), et I'organisation
tridimensionnelle du tissu osseux (microarchitecture)

2. Evolution de la masse osseuse au cours de la vie

L’os est un organe vivant, dynamique, en perpétuel renouvellement de la naissance
a la mort. Apres une phase de constitution du capital osseux, il persiste
physiologiquement chez I'adulte une activité cellulaire intense, ou I'os « vieux » est
détruit pour étre remplacé par une quantité équivalente d’os « jeune». Clest le
remodelage osseux, phénoméne nécessaire a la bonne trophicité de I'os et au
maintien de ’'homéostasie phosphocalcique.

Ainsi, chaque année, 10 % du squelette osseux est renouvelé.

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

— les ostéoclastes, cellules multi nucléés issues de la lignée monocytes
macrophages spécialisées dans la résorption osseuse ;

— les ostéoblastes, d’origine mésenchymateuse, synthétisant la matrice osseuse,
mais également des facteurs régulant la formation et I'activité des ostéoclastes.
Deux de ces facteurs sont considérés comme des éléments clés: le systeme
RANK-RANKL- OSTEOPROTEGERINE et le M-CSF

— RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor-Kappa B-Ligand), présent a la
surface des ostéoblastes, en se liant a son récepteur RANK présent a la surface
des pré ostéoclastes et des ostéoclastes, stimule la différenciation des premiers
et augmente l'activité des ostéoclastes matures ;

Les ostéoblastes synthétisent également de I'ostéoprotégérine (OPG), récepteur
soluble piége de RANKL.

L’équilibre entre la production de RANKL et d’OPG par les ostéoblastes est un
élément déterminant dans la régulation du remodelage osseux. Cette production
est modulée par de nombreux facteurs hormonaux et cytokiniques, dont les
cestrogénes, qui sont de puissants inhibiteurs de la résorption ostéoclastique.

En effet, les cestrogénes inhibent la production de facteurs pro-ostéoclastiques
tels que RANKL, IL-1, IL-6, TNF, M-CSF, PGE2, et augmentent la production de

facteurs anti-ostéoclastiques tels que 'OPG, I'lL-1ra et le TGFB (3).

— le M-CSF (macrophage stimulating factor), via son récepteur présent sur les
cellules souches monocytaires, est un facteur de survie des précurseurs
ostéoclastiques

A la ménopause, les cestrogenes, chutent brutalement, induisant une accélération du
remodelage avec augmentation de la résorption osseuse liée a une augmentation du
nombre et de I'activité des ostéoclastes. L’augmentation de formation ostéoblastique
est insuffisante pour compenser I'excés de résorption osseuse ; les lacunes de
résorption ne sont plus comblées par de I'os nouvellement formé, les travées




osseuses s’affinent puis se perforent, entrainant une diminution de la résistance
mécanique de l'os (4). Cette perte osseuse accélérée, survient immédiatement
aprés la ménopause. Elle touche particuliérement I'os spongieux principalement situé
dans les corps vertébraux et dure environ dix ans. Elle est plus rapide les trois
premiéeres années (5).

Plus tard dans la vie, le vieillissement des fonctions cellulaires est responsable de la
diminution de la formation osseuse ostéoblastique mais également de
I’hyperparathyroidie secondaire, si fréquente chez les sujets agés, par diminution de
la synthése cutanée de vitamine D souvent aggravée par le manque d’exposition
solaire et de I'absorption digestive du calcium (5).

La fonte musculaire, ou sarcopénie, par carence en vitamine D, fréquente chez le
sujet 4gé va également étre un facteur favorisant de chute éventuelle pouvant
occasionner une fracture (6).

3. Données épidémiologiques

Du fait de 'augmentation importante de I'espérance de vie qui a progressé pour la
femme de 30 ans en un siécle et qui continue d’augmenter, I'ostéoporose est
devenue un véritable probleme de santé publique.

3.1. Prévalence de I'ostéoporose

L’ostéoporose est une véritable épidémie mondiale. Elle touche plus de 200 millions
dans le monde. Toutes les populations sont concernées.

En Europe et aux USA, on estime que 30% des femmes blanches ménopausées
présentent une ostéoporose de la hanche ou du rachis lombaire ou du poignet et
gue 54% ont une ostéopénie.

La prévalence de I'ostéoporose augmente avec I'age, elle passe de 15% entre 50 et
59ans et a 70% a I'age de 80 ans.

En Tunisie: on retrouve prés de 21%  dostéoporose chez les femmes
meénopausées et 49,5 % d’ostéopénie pour 'ensemble de la population tunisienne(7).

En Jordanie : la prévalence de d’ostéoporose post ménopausique chez les femmes
agées de 50 a 89 ans est de 23,4%. La courbe utilisée est la courbe de référence
locale (FiJoNOR) (8).

En Algérie : La prévalence de I'ostéoporose post ménopausique étudiée chez 546
femmes agées de 45 ans et plus de la localité de Douera est de 41,7%. Ajustée a la
population générale, la prévalence est de 35,8% (9).

3.2. Epidémiologie des fractures

Le profil épidémiologique francais est similaire a celui des USA. Ainsi, parmi 100
femmes francaises atteignant aujourd’hui 'age de 50 ans, 40 présenteront avant la
fin de leur vie une fracture par fragilité (10) touchant le poignet, les vertébres,
I’'extrémité supérieure du fémur. Ces trois sites sont les plus fréquemment concernés
par les fractures, mais d’autres fractures (humérus, os de la jambe, bassin, sacrum,
cotes...) ne sont pas rares.



On dénombre en France, chaque année, plus de 150 000 fractures ostéoporotiques.
(11). Les fractures les plus fréquentes sont les fractures vertébrales dont le nombre
est probablement supérieur & 70 000 par an ; elles sont suivies des fractures de
'extrémité supérieure du fémur 45 a 50 000 fractures par an et des fractures du
poignet 40 a 45 000 par an (12).

L’incidence de ces fractures par fragilité augmente fortement avec I'age.

La plus précoce apres la ménopause est la fracture du poignet (véritable signal
d’alarme). Son incidence augmente entre 45 & 65 ans puis se stabilise ; les réflexes
de protection qui diminuent lors des chutes chez le sujet 4gé exposant moins le
poignet.  L’incidence annuelle des fractures vertébrales, est plus difficile a
appréhender ; les criteres de définition radiologiques sont variables et bon nombre
de tassements dorsaux restent asymptomatiques (5/1000 a 60 ans a 40/1000 a 80
ans).

L’incidence de la fracture du col fémoral, est la plus tardive. Elle est la plus grave.
Elle augmente exponentiellement apres 70 ans. Les projections épidémiologiques
indiquent qu’en 2025 le nombre de fractures du col fémoral en France aura doublé.

3.3. Répercussions des fractures
3.3.1. Répercussions personnelles

» La morbidité des fractures du poignet reste faible.
» La morbidité des fractures vertébrales est plus importante

Une petite fracture parcellaire d’un plateau vertébral naura que peu ou pas de
conséquences, par contre plusieurs fractures peuvent entrainer une diminution de la
taille, une déformation de la colonne vertébrale, et éventuellement une déformation
de la cage thoracique qui va retentir sur les fonctions respiratoires. La compression
des organes abdominaux peut aussi provoquer des troubles digestifs. Les fractures
vertébrales sont responsables d’'une augmentation de la mortalité (13).

> La fracture du col fémoral est la plus grave par sa morbidité et sa mortalité.

e Dans les suites de lintervention, plus de 50% des patients ont des
complications liées au décubitus et a I'hospitalisation : phlébites, infections
urinaires, infections respiratoires, escarres.....

e dans I'année qui suit la fracture de hanche.

- 20% des femmes décedent

- 40% ne peuvent plus marcher sans assistance

- 60% a 80% ont des difficultés pour les gestes simples de la vie courante
(tels que faire sa toilette, cuisiner, s’habiller, faire les courses, le ménage,
utiliser une voiture)



3.3.2. Répercussions sociales

Les fractures ostéoporotiques ont un codt important, difficile & évaluer avec précision.
Le calcul du colt porte sur les conséquences des fractures du col fémoral et des
fractures vertébrales qui donnent lieu a une hospitalisation. Le calcul prend
essentiellement compte des colts directs faciles a chiffrer : hospitalisations,
médicaments, interventions chirurgicales, prothéses, séances ou séjours en
rééducation. Le co(t social (arréts de travail pour les personnes encore en activité) et
le colt personnel sont plus difficiles a chiffrer.

4. Facteurs de risque de I'ostéoporose

L’identification et le contrdle des facteurs de risque sont les pierres angulaires de la
médecine moderne. Au cours des dernieres décennies, médecins et chercheurs ont
rassemblé des quantités considérables d’informations sur divers facteurs de risque
de 'ostéoporose.

Il existe deux catégories principales de facteurs de risque: Les facteurs modifiables
et les facteurs fixes. Bien qu'il n’y ait aucun moyen d’agir sur ces derniers, qui
comprennent notamment I'ethnie, I'age, le sexe et les antécédents familiaux,
certaines stratégies visant a augmenter la santé osseuse peuvent atténuer leur effet
a condition que le risque ait été évalué. L’association de plusieurs facteurs de risque
expose davantage les patientes a la survenue d’une fracture.

La densité minérale osseuse (DMO) est le résultat d’'une combinaison des facteurs
de risque modifiables et fixes. Les résultats de la mesure de la DMO constituent une
base de concertation importante pour aborder les modifications du mode de vie et les
traitements potentiels.

Elle doit étre discutée chez les personnes agées et/ou qui présentent de nombreux
facteurs de risque (modifiables ou fixes).

Les études épidémiologiques ont permis d'identifier plusieurs facteurs de risque de
I'ostéoporose :

4.1. Age (=65 ans)

Avec l'age, la masse osseuse diminue. Rare avant 50 ans, la fréquence de
I'ostéoporose est en nette progression au dela de cet age (14).

30 % des femmes américaines agées de 50 ans et plus et 70 % de celles de 80 ans
et plus sont ostéoporotiques.

En France, la maladie touche environ 30 a 40 % des femmes ménopausées et plus
de la moitié de celles de plus de 75 ans.

4.2. Sexe

Aprés 50 ans, la maladie touche une femme sur trois et un homme sur cing. Les
femmes sont davantage exposées a I'ostéoporose que les hommes, surtout apres la
ménopause (14).



4.3. Le déficit en hormones sexuelles : ménopause

Chez la femme, la carence ostrogénique aprées la ménopause est le facteur le plus
déterminant de la perte de masse osseuse. Cela explique qu'en moyenne, la perte
de densité osseuse devienne sensible a partir de 50 ans pour les femmes, et 70 ans
chez les hommes, avec de fortes variations individuelles selon les prédispositions
génétiques de chacun, I'alimentation, I'activité physique.

4.4. Origine ethnique

Les individus a peau noire ont la densité osseuse la plus élevée, tandis que les
sujets caucasoides ont la densité osseuse la plus faible.

4.5. Génétique

L’acquisition du capital osseux est déterminée pour 46 a 62 % par I'hérédité.
Les concentrations circulantes des deux marqueurs de la formation osseuse,
'ostéocalcine et le propeptide d'extension du collagene de type 1, sont
génétiqguement déterminées. Bien que le gene VDR soit impliqué dans le
déterminisme génétique de l'ostéoporose, il est évident que celle-ci est une maladie
polygénique. Aucun facteur génétique responsable de la perte osseuse n'a été
découvert

4.6. Antécédents familiaux de fractures

De I'extrémité supérieure du fémur chez les parents de premier degré constitue un
facteur de risque d’ostéoporose.

4.7. Les pathologies en cause sont principalement

e Les endocrinopathies : hypogonadisme, hyperthyroidie, hyperparathyroidie.

e La polyarthrite rhumatoide et les spondylarthropathies.

e L’immobilisation prolongée consécutive a une comorbidité.

e Parmi les causes rares : la mastocytose systémique, I’hépatopathie chronique
(cirrhose biliaire primitive), les entérocolopathies inflammatoires.

4.8. Les médicaments et toxiques incriminés sont principalement

e Les corticostéroides au long cours : la prise prolongée de corticoides par voie
orale ou inhalés (dose de 7,5 mg équivalent prednisone par jour, pour une
durée supérieure a 3 mois) altere significativement le métabolisme osseux

Les hormones thyroidiennes a forte dose

L’héparinothérapie de longue durée

Les analogues de la GnRH (gonadotrophine releasing hormone)

Les anti-aromatases

Les psychotropes sédatifs, anticonvulsivants

Tous les traitements susceptibles de diminuer la vigilance ou d’entrainer des
pertes d’équilibre sont responsables de chites et par conséquent de fractures chez
les personnes dont le statut osseux est fragilisé.


http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9nopause

e la consommation excessive de tabac (plus del0 cigarettes/j), d'alcool, de
café (plus de 3 cafés/j) constituent des facteurs de risque d’ostéoporose.

Certains travaux montrent que les facteurs liés aux comportements alimentaires
pourraient accélérer la perte de masse osseuse : les excés d’alcool et de caféine
sont néfastes pour les os puisqu’ils favorisent I'élimination du calcium dans les
urines. Le tabac a un retentissement délétére sur I'os, notamment parce qu'il entrave
I'absorption digestive du calcium (15).

4.9. Le faible indice de masse corporelle

Les femmes ayant un surpoids ou obéses sont mieux protégées de I'ostéoporose par
I'aromatisation périphérique des androgénes en cestrogéne dans le tissu adipeux en
exces.

De plus l'os réagit a la charge qu’il supporte. Les personnes en surpoids ont
tendance a avoir une densité minérale osseuse plus élevée et donc des os plus
solides.

4.10. La sédentarité, I'immobilisation prolongée
4..11. Facteurs nutritionnels

lls sont importants a identifier car ces facteurs de risque sont modifiables et
leur correction permet de prévenir I'ostéoporose.

Parmi les facteurs nutritionnels, le calcium, la vitamine D et les protéines
constituent le trépied sur lequel se basent les nutritionnistes dans leurs
recommandations de prévention de la maladie. Les autres facteurs sont
représentés par des nutriments protecteurs (les phyto-cestrogénes dotés de
propriétés ostrogéniques), des nutriments ayant des propriétés anti-oxydantes
et anti-inflammatoires (vitamines C, A, E, du groupe B et vitamine K, des
éléments trace et les polyphénols).

Le calcium et la vitamine D sont deux éléments indispensables pour des os
sains.

L’importance du calcium

L'os apparait comme le réservoir de calcium de I'organisme. Tout prét de calcium
pour assurer I'homéostasie calcique devra lui étre rendu, faute de quoi l'os se
fragilise progressivement : c'est I'ostéoporose. La couverture des besoins en calcium
est primordiale. Malheureusement elle est le plus souvent insuffisante.

Le rb6le de la vitamine D

Le rble de la vitamine D pour la santé osseuse quelque soit 'dge n’a été mis en
évidence que récemment. Cette prise de conscience remonte au milieu des années
1970 au moment ou le dosage du 25 hydroxyvitamine sérique, marqueur du statut
vitaminique D est devenu disponible.
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Sur I'état osseux, la vitamine D intervient par deux mécanismes.

- Une carence sévere et prolongée en vitamine D conduit & une ostéomalacie avec
une accumulation du tissu ostéoide par inhibition plus ou moins complete de la
minéralisation primaire de I'os.

- Une insuffisance vitaminique D peut avoir un effet négatif important sur la densité
minérale osseuse, par hyperparathyroidisme secondaire avec stimulation de la
résorption ostéoclastique et de I'ensemble du remodelage, conduisant ainsi a une
fragilité osseuse accrue particulierement au niveau de I'os cortical.

La régulation de I'absorption intestinale du calcium par la vitamine D a conféré
cette molécule un réle important dans la prise en charge de la fragilité osseuse liée
I'ostéoporose (16,17).

a
a

L'influence de cette double insuffisance (calcium et vitamine D ) sur la résistance
mécanique du squelette a été suggérée par des données densitométriques et par
des données biochimiques montrant en particulier une relation significative directe
entre densité minérale osseuse (DMO) et taux sérique de 25 OH vitamine D et une
relation inverse entre DMO et taux sérique de parathormone, I'hyperparathyroidisme
secondaire induit par le déficit calcique et I'hypovitaminose D paraissant étre le
maillon physiopathologique intermédiaire entre ces anomalies nutritionnelles et le
risque accru de fracture d'origine ostéoporotique (18).

Il restait a confirmer cette analyse physiopathologique par I'évaluation des effets
antifracturaires éventuels de la correction des déficits calcique et vitaminique par une
supplémentation en calcium et vitamine D. Cette supplémentation combinée se
justifie par le fait que la plupart des sujets agés déficients en vitamine D ont aussi
une ration calcique basse et réciproquement.

Deux études prospectives confortent cette hypothése(19,20), I'étude DECALYOS
réalisée chez des femmes francaises trés agées institutionnalisées et une autre(21)
sur des sujets moins agés des deux sexes vivant a domicile a Boston, USA.

Une supplémentation en calcium et en vitamine D comparé a un placébo pendant
trois ans a montré une réduction des fractures extra vertébrales dans le groupe
supplémenté, une augmentation puis normalisation de la 25 OH vitamine D sérique
et une baisse de la parathormonémie. Dans le groupe placebo le taux de la
parathormonémie a augmenté.

Ces études ont mis en exergue l'importance de l'insuffisance en vitamine D comme
déterminant de I'nyperparathyroidisme secondaire sénile.

Les bénéfices apportés par ces deux nutriments sont intriqués. Il n'est pas possible
d’identifier et de caractériser les réles relatifs de chacun mais ce fait n'est pas
essentiel. La correction du déficit calcique alimentaire et de l'insuffisance vitaminique
D est donc capable de prévenir un large pourcentage de fractures extra-vertébrales
chez les sujets agés vivant en institution ou a leur domicile.

La découverte d’'une carence en calcium et en vitamine D chez la femme
ménopausée est une étape importante pour la prévention de I'ostéoporose car ces
deux facteurs de risque peuvent étre corrigés. Ceci d’autant plus que la prophylaxie
classiquement prescrite pour la prévention de [I'ostéoporose basée sur



’lhormonothérapie substitutive a été remise en cause depuis la publication dans
JAMA en 2002 de I'étude WHI (22) mettant en évidence des effets indésirables de
celle-ci, associés a des risques pour la santé. Elle a généré une abstention
thérapeutique massive. Pour cette raison, les professionnels de santé recommandent
le développement de stratégies alternatives de prise en charge. En fait, les
recherches dans le domaine de l'alimentation, a I'origine de I'’émergence du concept
de nutrition préventive, permettent actuellement d’envisager la mise en place d’'une
réelle prévention nutritionnelle de I'ostéoporose a I'échelle populationnelle (23).

La prévention nutritionnelle de I'ostéoporose passe par une alimentation correcte,
tout au long de la vie. Le calcium et la vitamine D sont deux des principaux
nutriments utiles a la santé des os. Nous allons les étudier.

B/ CALCIUM ET VITAMINE D

LE CALCIUM

Le calcium osseux contribue a la solidité et a la résistance de nos 0s qui sont soumis
a des contraintes importantes tout au long de la vie (16).

1. Répartition du calcium dans I’organisme sain

1.1. Le calcium osseux

Le corps d’'un homme adulte comporte approximativement 1,2 kg de calcium,
représentant pres de 2 % du poids corporel total. La quasi-totalité du calcium (99 %)
est présente dans les os et dans les dents sous forme de phosphate calcique et
d’hydroxyapatite et pour les besoins du métabolisme seule une infime partie, environ
4 grammes, est rapidement mobilisable.

1.2. Le calcium cellulaire : intracellulaire

- La pénétration intracellulaire du Calcium ionisable (Ca++) et sa
répartition entre cytoplasme et mitochondrie sont sous dépendance
hormonale parathormone et vitamine (PTH-vit D)

- Le Ca++ intracellulaire joue un role capital dans le fonctionnement
cellulaire.

1.3. Le calcium extracellulaire
1.3.1. Le calcium sanguin

Le calcium circulant constitue une part infime du calcium dans I'organisme. Le taux
de calcémie remarquablement fixe, est évalué entre 90 et 105 mg/l soit 2,5 a
2,63mmol/l.

Le calcium sanguin est réparti sous deux formes :
a) Le calcium ultrafiltrable : 60%
- Calcium ionisé (47%)

La concentration du calcium ionisé libre plasmatique est la seule "biologiqguement
active".
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C’est sous la forme ionisée (Ca2+) que le calcium a un réle fondamental de second
messager intracellulaire. Il participe a de nombreux processus vitaux comme : la
contraction musculaire, la conduction nerveuse, les secrétions hormonales et
digestives, la coagulation sanguine, il agit aussi comme cofacteur pour un certain
nombre d’enzymes (24,25).

De plus le calcium a un role pleiotrope en modulant la croissance, la prolifération,
I'apoptose cellulaire (25).

- Calcium non ionisé (13%)

IL peut se présenter soit
e sous forme de sels organiques complexés a des anions de lactate de
citrate ou
e sous forme de sels inorganiques complexés a du phosphate sulfate,
bicarbonate.

Le calcium ionisé plasmatique est mesurable, cependant cette mesure n'est pas de
pratique courante et son coUlt est éleveé.

b) le calcium non ultafiltrable : 40%

Le calcium non ultafiltrable est lié aux protéines, surtout a I'albumine (30%), et a des
globulines (10%). Cette fraction reste dans le compartiment vasculaire et constitue
une réserve de premiere urgence.

La calcémie totale et calcémie corrigée

La calcémie totale dépend de la concentration en protéines. C’est ainsi qu’une
calcémie totale élevée n’est pas nocive si elle est la conséquence d’'une teneur
importante en albumine et si la calcémie ionisée ne s'en trouve pas modifiée. Une
hypo ou hyperprotidémie peut s’accompagner d’'une calcémie élevée ou basse, mais
sans variation du calcium ionisé. Le degré d'ionisation et de liaison aux protéines du
calcium dépend du pH du milieu : si le pH diminue (plasma plus acide), la fraction
ionisée diminue. Il en est de méme s'il y a trop de phosphore. Seules les variations
du calcium ionisé sont pathologiques.

En cas d’anomalie, la calcémie doit étre interprétée en fonction de I'albuminémie par
le calcul de la calcémie corrigée.

La calcémie corrigée est déterminée par la formule suivante :

Calcémie corrigée = calcémie mesurée (mmol/l) + (40-albuminémie en g/l)
0,025)

1.3.2. Le calcium des autres liguides extracellulaires
- Le taux de Ca ionisé dans les espaces interstitiels est de 60mg/I

- Dans les autres liquides extracellulaires : LCR, lymphe, le taux est inférieur a celui
du sang.
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En résumé

Le réle fondamental du calcium dans le fonctionnement de I'organisme nécessite le
maintien constant de sa concentration extracellulaire dans des limites stables et
étroites. Une ration calcique alimentaire insuffisante n’influence pratiquement jamais
les fonctions cellulaires du calcium, mais vient influencer la taille de la réserve
calcique par mobilisation du calcium a partir du squelette afin de maintenir un taux
normal de la calcémie. Cela est obtenu grace a un accroissement de la sécrétion
d’hormone parathyroidienne qui accéléere le remodelage osseux (perte osseuse,
avec réduction de la densité minérale osseuse et diminution de la résistance
mécanique du squelette). A linverse, une administration de calcium a un effet
inhibiteur sur le remodelage osseux en réduisant le taux de [I’hormone
parathyroidienne circulante. Ces mécanismes permettent de comprendre que la
ration calcique joue un réle important dans [I'étiologie et la pathogénie de
I'ostéoporose et des fractures.
La concentration plasmatique du calcium dépend de I'absorption intestinale du
calcium alimentaire, de I'équilibre entre formation et résorption osseuse et de
I’élimination du calcium par voie rénale (Weaver, 2001).

2. Mouvements du calcium dans I'organisme
2.1. Absorption intestinale du calcium

Le calcium ingéré n'est pas absorbé en totalité; le coefficient d'absorption est estimé
en moyenne a 30% chez la femme ménopausée et les personnes agees.

Le calcium est absorbé principalement dans lintestin gréle ou le PH (potentiel
d’hydrogéne) du bol alimentaire est plus acide, par deux mécanismes distincts mais
interdépendants, I'un passif, I'autre actif.

Seul le calcium ionisé est absorbé, pour se faire, il doit étre isolé de la forme
complexe dans laquelle il peut se trouver dans les aliments.

2.1.1. Absorption passive par voie paracellulaire

Elle permet I'absorption du calcium dans toutes les parties de l'intestin, cdlon
compris. Elle dépend de la difféerence de concentration du calcium ionisé entre la
lumiére intestinale et le plasma ainsi que de la vitesse du transit du bol alimentaire
dans l'intestin. Lorsqu'il y a un excés de calcium libre dans l'intestin, son absorption
passive par diffusion entre les cellules de la muqueuse intestinale est importante. Ce
processus passif est favorablement influencé par les phosphopeptides de la caséine
du lait et par la diminution de pH liée a la fermentation des fibres alimentaires dans la
partie basse de l'intestin (Coxam, 2007).

A l'inverse, lorsqu'il y a peu de calcium dans lintestin, non seulement |'absorption
passive diminue, mais il peut méme y avoir une sécrétion de calcium vers la lumiére
intestinale, ce qui entraine une diminution du calcium ionisé sanguin et, en réaction,
une stimulation du mécanisme hormonal régulateur de I'homéostasie calcique faisant
intervenir la parathormone et la vitamine D.
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2.1.2. Absorption active par voie transcellulaire

L’absorption active par voie transcellulaire a lieu principalement dans le duodénum et
le jéjunum et se fait par un mécanisme de transport actif nécessitant de I'énergie,
saturable.

Une partie du calcium ionisé présent dans la lumiére de l'intestin est absorbée par un
mécanisme de transfert actif au niveau de la membrane des cellules de I'épithélium
intestinal (entérocytes). Ce transport met en jeu des canaux calciques, c'est-a-dire
des protéines spécifiques présentes dans la membrane de la cellule et chargées de
faire franchir aux ions calcium la barriére que représente la membrane cellulaire. La
synthése des canaux calciques est stimulée par la 1,25-dihydroxyvitamine D3 ou
calcitriol, qui est la forme active de la vitamine D produite par le rein.

Lorsque les apports calciques sont faibles, les mécanismes d'absorption active du
calcium sont stimulés et la voie passive intervient peu. A l'inverse, en cas d'apports
élevés de calcium, la voie active est inhibée et la voie passive est alors
prépondeérante.

L’absorption nette du calcium, tous mécanismes confondus, varie fortement avec
I'age: elle est trés élevée chez le nourrisson (elle représente 60 % du calcium ingéré
chez les bébés nourris au sein). Ce pourcentage s’amenuise ensuite avec I'age.
Aprés la ménopause, on observe une diminution de l'absorption intestinale du
calcium par transport actif (26).

Ces modifications liees au vieillissement expliquent que les besoins en calcium
augmentent aprés la ménopause passant de 1000 a 1200 mg/jour (27).

2.1.3. Biodisponibilité intestinale du calcium

Seul le calcium ionisé est absorbable par la muqueuse intestinale. Cela signifie que
les acides organiques qui se lient fortement au calcium empéchent son absorption
digestive. Mieux vaut donc éviter de les consommer en méme temps que des
aliments supposés nous en apporter. C'est le cas principalement:

- des oxalates, présents dans certains végétaux (épinards, pommes de terre, oseille,
betterave, thé noir) qui forment avec le calcium un sel tres peu soluble, I'oxalate de
calcium, qui cristallise dans la lumiére intestinale et s'élimine dans les féces.

- des phytates, abondants dans le son, haricot et les céréales, qui forment un
complexe avec le calcium et réduisent son absorption.

Une alimentation riche en phosphates (dérivés du phosphore) par rapport au
calcium, diminue I'absorption de ce dernier. C’est le cas des boissons gazeuses, des
aliments préparés industriellement (charcuteries) riches en certains additifs
(polyphosphates).

Les aliments naturels (laitages, ceufs, poissons) comportent un équilibre Ca/P
satisfaisant.

Un régime riche en graisses diminuerait I'absorption du calcium par formation de
savons insolubles formés d’acides gras et de calcium.
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La compétition entre ions (Fe, Mg, Zn) peut également constituer un facteur
défavorable a I'absorption du calcium. On recommande de ménager un intervalle de
deux heures entre la prise de calcium et celle de ces minéraux.

Les acides minéraux, avec lesquels le calcium est souvent lié dans I'eau, comme par
exemple les carbonates et les sulfates (eaux de boisson) sont suffisamment ionisés
dans l'intestin pour permettre une bonne absorption du calcium par la muqueuse
digestive.

L’acidité de I'alimentation favorise I'absorption du calcium car celui-ci est trés soluble
a ph acide .Tout ce qui accroit I'acidité du bol alimentaire, normalement Iégérement
alcalin, dans la partie proximale de l'intestin gréle favorise I'absorption du calcium. La
production d’acide chlorhydrique (HCL) par I'estomac joue donc un rble non
négligeable. Chez la personne agée, cette production tend a diminuer ce qui joue un
réle défavorable sur l'absorption du calcium Dans ce cas, un apport d’acide
ascorbique aide a maintenir le calcium sous une forme ionisée.

L’ingestion de lactose augmente I'absorption du calcium. Ceci est probablement d(
au fait que le flux transcellulaire consomme de I'énergie, les sucres étant une source
d’énergie.

2.2. Les pertes

L’excédent de calcium est excrété dans les urines, les matiéres fécales et dans la
sueur.

2.2.1. L’excrétion rénale

Elle représente 150 a 200 mg par jour chez l'adulte. Elle augmente en cas
d’hyperparathyroidie en raison de I'hypercalcémie. Elle est également favorisée par
I'apport alimentaire en sodium, en protéines et en caféine.

L’hypercalciurie est un des risques majeurs de lithiase rénale. La restriction protéique
et sodée, en maintenant un apport en calcium normal, permet de normaliser
I’excrétion de calcium chez les personnes a risque de lithiase hypercalciurique.

2.2.2. L’élimination fécale

L’excrétion fécale de calcium provenant a la fois de I'alimentation et des sécrétions
gastro-intestinales représente 80 a 224 mg/jour chez I'adulte.

2.2.3. L’élimination sudorale

Les pertes de calcium par la peau représentent 4 a 96 mg/jour, et sont
proportionnelles aux concentrations sériques.

Les pertes par la sueur ne sont pas régulées.
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3. Principales sources de calcium
Les principales sources de calcium sont d'origine alimentaire.

Dans les pays occidentaux, les principales sources de calcium sont assurées par les
produits laitiers et les fromages; les produits laitiers « allégés » en graisse
contiennent autant de calcium que les produits « entiers ».

Par contre, en Extréme-Orient et dans une grande partie de I'Afrique, I'apport
calcique est assuré principalement par les végétaux et les poissons.

En France, les apports en laitages représentent 60 a 80% des apports calciques
alimentaires

Ceux-ci servent en général de référence pour la biodisponibilité du minéral,
permettent une absorption atteignant 1/3 du calcium présent dans l'aliment. |l
convient aussi de prendre en compte les apports calciques liés a d’autres sources,
en particulier :

-Certains vegeétaux tels que les légumes frais et secs, les fruits frais et secs et
akénes comme, amandes, abricots secs, pistaches, figues, noisettes ou encore les
graines de sésame utilisées dans certaines cuisines traditionnelles. La présence
d’'oxalates ou de phytates, qui complexent les ions calcium (Fishbein, 2004), peut
étre responsable de la faible absorption de calcium.

-L’eau minérale, I'eau de source et les eaux de distribution constituent une source
variable de calcium.

-Certains poissons sont source de calcium, en revanche, les viandes en sont
pauvres.

4. Estimation des apports calciques

Le calcul, peu précis, des apports calciques alimentaires a partir des laitages
uniquement, justifie I'utilisation du questionnaire alimentaire fréquentiel de Fardellone
(28). Celui-ci tient compte de tous les types d’aliments, et des eaux de boisson.

4.1. En cas d’insuffisance d’apport on peut conseiller la consommation de produits
riches en calcium.

Les apports journaliers doivent se répartir entre produits laitiers, qui apportent aussi
du phosphore, eaux de boisson et autres aliments (viandes, poissons, légumes,
fruits). lls doivent se situer aux environs de 900 a 1000 milligrammes par jour, soit
22,5 a 25 millimoles. Dans tous les cas, il faut éviter les réductions excessives
d'apports calciques. En tout état de cause, on ne doit pas réduire la consommation
de calcium au-dessous de 700 milligrammes par jour ; le calcium fonctionne comme
un « nutriment seuil » : cela signifie qu’au-dessous d’une valeur critique qui se situe a
environ 700-800mg par jour de calcium, la masse osseuse baissera parallélement
aux apports calciques disponibles alors qu’au dessus de cette valeur seuil il N’y aura
pas de bénéfice osseux particulier procuré par un accroissement de la ration
calcique.

En cas d’impossibilité d’apport suffisant, une supplémentation calcique pourra étre
proposée (16).
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4.2. A linverse, les exces d'apport calcique ont peu d'effets chez la majorité des
individus. Chez I'adulte, il est conseillé de ne pas consommer plus de 2.500 mg de
calcium par jour, afin d’éviter I'hypercalcémie, les calculs rénaux et un risque de
dégradation de la fonction rénale. L'apport prolongé de fortes doses de calcium peut
entraver la biodisponibilité d’autres minéraux tels que le fer, le zinc, le magnésium et
le phosphore, mais les études d’intervention disponibles a ce jour ne permettent pas
de mettre en évidence d’effet néfaste lié a ces interactions, tout au moins pour des
doses ne dépassant pas 2.000 mg/jour chez I'adulte, et 1.200 mg/jour chez I'enfant
(EFSA, 2006).

Calcium et risque cardiovasculaire

Une alimentation riche en calcium est considérée avoir des effets bénéfiques.
Elle aurait une action de réduction de la tension artérielle, des risques vasculaires
cérébraux par diminution des résistances périphériques, probablement secondaire a
la stabilisation des membranes des muscles lisses vasculaires, et elle augmenterait
de 20% le cholestérol HDL par rapport au LDL chez les femmes ménopausées.

Les résultats de [I'étude Women’s Health Initiative Calcium/ Vitamin D
Supplémentation (WHI CaD) publiée en 2006 avaient suggéré que la vitamine D
conférait un role protecteur vis-a-vis des effets secondaires cardiovasculaires du
calcium prescrit chez les femmes ménopausées (29).

Une analyse plus fine de I'étude WHI révele des biais, en effet 54% des patientes
incluses prenaient en automédication avant randomisation du calcium et de la
vitamine D (47%). Les 16718 patientes (46%) qui ne prenaient pas de calcium avant
la randomisation ont un risque d’accident cardiovasculaire augmenté (hazard ratio
HR entre 1,13 et 1,22) aprés la mise sous calcium et vitamine D par rapport a celles
sous placébo, alors qu’aucune élévation du risque n’est retrouvée pour les patientes
qui prenaient du calcium de leur propre initiative avant la randomisation. Les
conclusions de cette relecture incorporée dans une méta analyse avec huit autres
essais randomisés publiées dans le BMJ (30) suggerent que le calcium administré
seul ou en association a la vitamine D entrainerait un surisque cardiovasculaire.

Des irrégularités sont notées dans les méthodes de cette méta-analyse : rien ne dit
gu’au sein du sous groupe retenu par Bolland (16700femmes ne se traitant pas hors
protocole) pour la ré-analyse post-hoc de la WHI, les facteurs confondants sont bien
équilibrés dans les deux bras supplémentation calcium/vitamine D, et placébo.

Autre résultat surprenant, en hors protocole, un excés de mortalité évalué al6% est
noté au sein du sous groupe non traité (bras placébo) par rapport au bras calcium
(+/-) vitamine D.

D’autres études sont nécessaires pour affirmer ou réfuter une augmentation du
risque cardiovasculaire sous supplémentation calcique/vitamine D (31).
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5. Les apports calciques recommandés

Le terme «apport recommandé» renvoie a la quantité de calcium qu’il est conseillé a
chaque groupe d’age de consommer afin de garantir que le calcium consommé
compense le calcium excrété chaque jour par I'organisme (p.ex. dans l'urine) et
perdu de diverses autres maniéeres.

Les chiffres relatifs aux apports de calcium pour les enfants et les adolescents
tiennent également compte de la croissance du squelette (gain net de calcium), et
ceux concernant les femmes ménopausées et les personnes agées tiennent
également compte de l'efficacité plus faible de I'absorption intestinale du calcium
(32). Les recommandations alimentaires prennent en compte les données récentes
permettant d’atteindre une rétention maximale de calcium dans le but de maintenir au
mieux la masse osseuse (tant au niveau densité que contenu minéral) au cours de la
vie.

Les recommandations d’apport calcique varient selon les experts et d’'un pays a
'autre (33).

-lls sont de 1200mg
e Pour les femmes de plus de 55ans et pour tous les sujets de plus de 65ans
en France (34).
e Pour les adultes de plus de 50 ans
Selon les directives posologiques RDA s du gouvernement americain en
1998 (35) et selon I'Institute of Medicine of the National Academy of

Science (USA) Médicaments pour la prévention et le traitement de I'ostéoporose Med Letter 2000 ;
22(24)109- 44

e Chez lafemme ménopausée par I'Organisation Mondiale de la Santé.
(OMS)

-lls sont de 1300mg/jour aprés la ménopause.
Chiffre basé sur des données issues d’Europe de I'Ouest, des Etats-Unis et du
Canada. (Source: FAO/WHO: Human Vitamin and Mineral Requirements, 2002, reference 5.)

- s sont de 600mg/jour.
Au Japon, par le ministere de la santé. La carence induite doit étre corrigée, le
nombre de fractures du col du fémur ayant doublé de 1987 a 2002 (36) en raison de
'augmentation de la durée de vie.

LA VITAMINE D.

1. Historique

Francis Glisson, professeur anglais de médecine et d’anatomie (1596-1677) s’est
intéressé a des enfants chétifs, aux jambes arquées et au dos bossu « rickets » des
quartiers pauvres de I’Angleterre du XVI siécle. Il observa que leurs os trop fragiles
étaient malléables ce qui entrainait des déformations de leur squelette. Il fut admis
gue la vie dans des logis sans soleil, le manque de lait étaient responsables de leur
infirmité. Les déformations affectant prioritairement le rachis on adopta le terme de
« rachitis » puis de « rachitisme »pour désigner I'affection.
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En 1782 Dr Dale Percival eut I'idée de faire absorber de I’'huile de foie de morue aux
« rickets ». Le traitement fut un succes. Mais il faudra attendre longtemps pour
comprendre la raison de son efficacité.

En 1865: le médecin Armand Trousseau recommande dans son manuel de
médecine clinique la consommation d’huile de foie de morue car elle possede un
facteur antirachitique. Trousseau est également I'un des premiers, apres le russe
Sniadecki, a observer que I'exposition au soleil protégeait les enfants du rachitisme.

En 1890 : le médecin anglais Palm, aprés une étude épidémiologique, conclut que le
seul dénominateur commun pour expliquer le rachitisme était le manque d’exposition
au soleil.

En 1918, sir Edward Mellanby démontrait que la maladie était attribuable a une
carence nutritionnelle.

En 1919, K Huldschinsky a réussi a traiter le rachitisme chez les enfants par
I'exposition aux rayons ultraviolets (UV) d’'une source artificielle.

Au début de 'année1920, Harry Goldblatt et Katherine Soames, H.Steenbock et A.
Black, et Alfred Hess et Mildred Weinstock découvrent indépendamment que
lirradiation de certains aliments par des rayons ultraviolets leur donne des propriétés
antirachitiques.

A la fin de 'année 1920 : plusieurs auteurs ont prouvé que le rachitisme pouvait étre
prévenu et guéri par exposition directe au soleil, par irradiation aux ultraviolets, par
consommation d’aliments irradiés ou d’huile de foie de morue.

En 1922, le D' Mc Collum découvre que I'huile de foie de morue conserve ses vertus
antirachitigues méme apres en avoir détruit toute la vitamine A. Il existe donc un
deuxiéme facteur liposoluble qu'’il baptisa « vitamine dépositrice de calcium » qui est
le calciférol qu’on nomma plus tard vitamine D.

En 1924, des chercheurs de deux universités américaines découvraient
simultanément que la lumiére du soleil était une source de vitamine D.

En 1932 : les cristaux de vitamine D2 pure sont isolés.
En 1936 : les cristaux de vitamine D3 pure sont isolés a partir d’huile de foie de thon

En 1952, la premiére synthése de cette vitamine a été réalisée a Harvard par R.B.
Woodward, un scientifique qui recut un prix Nobel en 1965.

En 1964 : Norman détecte I'existence de 3 métabolites de la vitamine D. En 1971, il
établit la structure du calcitriol.

En1970 des chercheurs découvrent la relation de la vitamine D dans la régulation du
calcium par un systéme endocrine.

En 1971 trois groupes de chercheurs identifient la structure chimique moléculaire de
la forme active de la vitamine D la 1,25 (OH) D3 qui est, depuis reconnue comme
I’lhormone régulant le métabolisme calcique

En 1975 Haussler confirme la découverte du récepteur qui lie le métabolite actif de la
vitamine D au noyau de la cellule de l'intestin.
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Depuis 1980, des récepteurs des dérivés de la vitamine D ont été découverts dans
les cellules de nombreux organes et ont permis d’élargir les potentiels thérapeutiques
de cette vitamine.

En 1980, des chercheurs découvrent que la vitamine D, véritable hormone, semble
jouer un réle important dans la régulation du systeme immunitaire.

A la fin des années 1980 deux chercheurs américains, les freres Garland évoquent le
réle de la carence en vitamine D dans I'apparition de certains cancers. Les premiers
résultats publiés dans les années 1990 montrent qu’'une carence en vitamine D est
un facteur de risque significatif de mortalité par cancer. Aujourd’hui, les effets
protecteurs de cette vitamine sont confirmés.

2. Introduction
Le terme de vitamine D recouvre deux composés, I'’ergocalciférol et le cholécalciférol.

L’ergocalciférol, ou vitamine D2 se trouve naturellement dans certains végétaux peu
ou pas consommeés par ’'homme. Elle est aussi produite par l'irradiation des levures
pour l'industrie pharmaceutique et pour I'enrichissement alimentaire.

Le cholécalciférol, vitamine D3, retrouvé dans les aliments d’origine animale
(poissons gras, aliments lactés enrichis) est produit principalement par la peau sous
I’'action des ultraviolets (37).

Compte tenu de I'importance de la synthése endogéne et des faibles concentrations
d’ergocalciférol dans I'alimentation, les principaux dérivés proviennent de la vitamine
D3 d’origine endogéne.

Le terme de vitamine D, considérée comme une véritable hormone, est impropre et
la définition du dictionnaire Garnier-Delamare la considérant « comme molécule
d’origine alimentaire nécessaire a I'organisme sous peine de voir apparaitre une
carence ne peut étre appliquée.

3. Caractéristiques chimiques

Les vitamines D sont des substances stéroliques liposolubles appartenant a la
grande famille des stéroides au méme titre que le cortisol, I'aldostérone ou les
hormones sexuelles (cestradiol, progestérone et testostérone) (38).

Elles sont essentielles au maintien de I'équilibre minéral de I'organisme d’origine
animale ou végétale.

Sécostéroide, dont le deuxieme cycle est ouvert et qui comporte trois doubles
liaisons et une chaine latérale, la vitamine D est insoluble dans I'eau, mais soluble
dans les graisses et I'alcool. Elle est dégradée par la lumiere, I'oxygene et les acides.
Moins thermosensible que la vitamine A, elle est stable jusqu’a 38°C.

La vitamine D2 ou ergocalciférol est synthétisée par les plantes et les levures. Son
précurseur, la provitamine D2 ou ergostérol, est un dérivé du cholestérol. Sous I'effet
des UV, le cycle B de 'ergostérol s’ouvre, donnant I'ergocalciférol.
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Elle ne différe de la vitamine D3 (cholécalciférol) que par la présence au niveau de la
chaine latérale d’'un groupe méthyle CH3 et d’'une double liaison supplémentaires.

STRUCTURE

sécostéroide = structure stéroide avec un svstéme triéne i double liaison.
groupe OH sur le carbone 3 et le carbone 25
chaine latérale attachée au carbone 17.
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H H H
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vitamine D, of ergocalciférol (CygH,,0) vitamine D; of cholécalciférol (C47H,,0)
Origine vegétale Origme anunale

'Figure 1 : Structure moléculaire des vitamines D2 et D3

Le métabolisme de la vitamine D2 dans I'organisme est superposable a celui de la
vitamineD3. :
Il a été longtemps admis que l'efficacité des vitamines D2 et D3 en tant que
supplémentation était la méme. Cependant I'étude de Trang et al a montré que la
vitamine D2 présente une moindre efficacité a élever la concentration sérique de
25(0OH) D par rapport a la vitamine D3 (39). Cela a été démontré par plusieurs
études. Plusieurs mécanismes contribuent a expliquer l'efficacité supérieure de la

vitamine D3 (40). Parmi ces mécanismes :

« I'affinité pour la protéine transporteuse de vitamine D de la vitamine D2 et de ses
métabolites est inférieure a celle de la vitamine D3 et de ses dérives ;

* la demi-vie de circulation de la vitamine D2 est plus courte que celle de la vitamine
D3;

« I'affinité pour la vitamine D 25-hydroxylase hépatique (41). La 25-hydroxylase
mitochondriale convertit la vitamine D3 en 25(0OH) D3 cing fois plus vite que la
vitamine D2 en 25(0OH) D2.

« I’affinité pour le récepteur de la vitamine D de la vitamine D2 (nécessaire a 'activité
biologique de la vitamine D) est inférieure a celle de la vitamine D3.

4. Sources de la vitamine

L’exposition aux rayons UVB et I'alimentation sont les fournisseurs naturels de la
vitamine D. La source majeure de vitamine D n’est pas alimentaire, I'apport exogéne
de vitamine D d’origine alimentaire ne joue qu’un rdle secondaire (huile de foie de
poissons, poissons, ceufs) contrairement aux autres vitamines.
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4.1. L’exposition aux UVB
4.1.1. Exposition aux UVB naturels

On estime que I'exposition au soleil peut procurer de 90 % a 95 % de la vitamine D
requise (41,42).

La vitamine D3 ou cholécalciférol est la vitamine naturelle des mammiféres. Elle est
synthétisée dans les couches profondes de [I'épiderme sous [Iaction des
rayonnements ultraviolets qui transforment par un systéme de photolyse le
7-déhydrocholestérol (provitamine D) qui « ouvre » son cycle B, et se transforme
ainsi en Sécostéroide instable appelé pré vitamine D, qui subit une isomérisation
thermique pour former la vitamine D3.

Un exces de soleil n’engendrera pas d’hypervitaminose D. En effet tout excés de
prévitamine D3 ou de vitamine D3 dans la peau est transformé en composé inactif
par les rayons du soleil eux-mémes. Dans ces cas, la prévitamine D3 subit une photo
isomérisation en composants inertes sans aucune activité pharmacologique :
tachystérol, lumistérol et suprastérol | et Il, ou revient a son état de base, le
7-déhydrocholestérol. Apres une exposition solaire prolongée, on trouve un équilibre
entre formes actives et inactives, avec un maximum de prévitamine D3 s’élevant a
12 — 15% du total des composeés (43, 44, 45, 46).

L’intensité du rayonnement ultraviolet doit étre supérieure a 18mJ/cm?2 pour étre
efficace.

L’intensité de lirradiation ultraviolette solaire dépend de la latitude donc de la
localisation géographique.

La vitamine D n’est synthétisée que dans les conditions ou la longueur d’onde du
rayonnement solaire est inférieure a 313 nanomeétres (1nm= 10-9 metre).Or la
longueur d’onde la plus faible regue sur notre planéte est d’environ 290nm ce qui
montre que la « fenétre » efficace pour la production de vitamine D est étroite (de
290 a 315nm uniquement). De plus avec I'angle oblique des radiations, la plupart des
photons UVB qui permettent la fabrication de la vitamine D par la peau sont absorbés
par la couche d'ozone. Selon la latitude, l'intensité des rayons ultraviolets varie.
L’intensité est maximale au niveau de I'équateur et s’atténue avec I'augmentation de
la latitude. Dans les latitudes moyennes et élevées comme en Europe les radiations
ont plus de chemin a parcourir. L’intensité du rayonnement solaire décline au fur et a
mesure que I'on s’éloigne de I'équateur, et lorsque I'angle zénithal du soleil diminue
comme c’est le cas a partir de I'automne et jusqu’au printemps. La France ne recoit
pas de rayonnement inférieur a 313 nm entre novembre et février : la production de
vitamine D est tres faible dans cet intervalle. Dans les pays situés a des latitudes
supérieures a 40° comme en Europe et au Canada, les rayons solaires ne
permettent pas la formation de vitamine D pendant les longs mois d’hiver, soit
d’octobre a mars. Seules les personnes vivant au sud du 37°"¢ paralléle ont la
possibilité de produire toute I'année de la vitamine D grace aux rayons solaires.
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Vitamin D Inadequacy (<30 ng/ml)
Prevalence by Latitude
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P = NS for test of trend

Figure 2 : Prévalence de l'insuffisance en vitamine D et latitude empruntée a Holick.
M et al (ASBMR 2004)

MC Chapuy et al, lors de I'enquéte nationale SUVIMAX réalisée de novembre 1994 a
avril 1995, dans toute la France chez des volontaires sains, a retrouvé, un taux<30
nmol/l (12ng/ml) chez 14% de la population avec un gradient vitaminique nord /sud
significatif. Il était de 0% dans la région Sud —Ouest, 18% dans le Nord-est et 29%
dans le nord (47).

—
I MAX - -
s etude épidéemiologique de 1569 adultes 35-65 ans
7 n 25(0OH)D ensolellement or sPTH
(nmol/mi )y hypoVitD (pg/ml)
200 43 £ 21 1,06 29 42 +15
85 45 + 25 0,80 40 15
199 52 +26 1,16 42 + 16

300 58 + 29 0,78 38 17

: 98 59 +25 1,72 46 24

~— Rhone-Alpes 200 62 +27 2,71 40 15
Cote méditer. 299 68 =27 2,83 35+13
Sud 89 81 27 2,19 40 =11
Sud Ouest 100 94 + 38 2,00 37 £11

CHAPUY Osteoporos Int 1997

Figure 3 : Prévalence de l'insuffisance en vitamine D chez des adultes sains francais
empruntée a Chapuy et al.

Fardelonne dans son étude chez 177 femmes ménopausées depuis plus de 5ans
retrouve un gradient vitaminique nord/sud significatif (p<0,05).
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L’altitude joue également un rdle positif sur la concentration de vitamine D, par le
biais d’'un ensoleillement de plus forte intensité en montagne qu’en plaine : les
rayons UVB sont atténués en traversant I'atmosphére terrestre, et sont donc moins
atténués s’ils ont une faible distance a parcourir dans I'atmosphére (ce qui est le cas
en altitude). De plus les UVB sont atténués par les particules en suspension dans les
zones polluées ; celles-ci étant généralement situées autour des grandes villes,
plutét en plaine, 'altitude est 1a encore un facteur d’exposition plus forte aux UVB.

La saison intervient également. Presque toutes les études retrouvent un lien entre la
saison et le taux sérique de la 25(OH) D. Bien que la plupart des femmes agées
présente des taux faibles toute I'année, le déficit en vitamine D est exacerbé en
période hivernale, notamment en raison d’un ensoleillement plus faible et d’'une
exposition moindre. C’est particulierement le cas au nord de I'Europe (48).

Cette constatation a également été faite :

- en France, dans I'étude observationnelle de Cock et al (17), le taux sérique moyen
de 250HD est le plus élevé en été et le plus faible en hiver chez des femmes
ménopauseées.

- en Roumanie en 2005, D. Grigorie (49), retrouve chez des femmes ménopausées
ostéoporotiqgues non traitées une variation saisonniére significative (p<0,05), les
valeurs les plus basses ayant été retrouvées a la fin de I'hiver.

- En Hongrie Bhattoa HP et al (50) en 2004 dans une étude de femmes
ménopausées retrouvent une insuffisance en vitamine D dans 56,7% au seuil de
50nmol/l. La prévalence de l'insuffisance en vitamine D durant le printemps, I'été,
lautomne et I'hiver est respectivement de 71%, 46,3%, 49,4%, et 56,7% .La une
variation saisonniére est significative.

-En Australie (51), une étude portant sur des femmes de plus de 50 ans a montré
gue 42% ont un taux de 250HD inférieur a 50nmol/l et 10% un taux inférieure a
28nmol/l. La proportion des personnes carencées augmente respectivement de 51%
et del4% lorsque les mesures sont effectuées en hiver.

-Au Japon (52), une variation saisonniere est retrouvée chez des sujets normaux du
Tokai (altitude 35,3 N): le taux le plus faible étant retrouvé en hiver et le plus élevé en
été (15,1+7,1ng/ml en mars ; 21,5+5,5ng/ml en juin ; 31,6+5,6ng/ml en septembre ;
23,1+5,3ng/ml en décembre. L’hypovitaminose D (<20ng/ml) était respectivement de
86,7%, 33,4%, 1% et 26% en mars, juin, septembre et décembre.

Il existe donc une fluctuation saisonniere importante.

La surface de peau exposée et la durée d’exposition interviennent dans
laugmentation de la concentration de Ila  25(OH) D  sérique.
On estime qu’une exposition de 30% de la surface corporelle, soit le visage, les bras
et les jambes, ou méme seulement du visage, des bras et des mains, soit 12% de la
surface corporelle peut étre suffisante. En ce qui concerne la durée d’exposition en
condition d’irradiation optimale (entre 10 h 00 et 15h00), une durée d’exposition de
10 a 15 minutes peut étre suffisante.

L’exposition solaire réguliére peut élever la concentration de 25(OH) D a des valeurs
importantes : Une concentration allant jusqu’a 90ng/ml a été observée chez des
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agriculteurs a Porto-Rico, des concentrations plus modérées mais €élevées ont été
observées chez des maitres nageurs-sauveteurs en Israél (59ng/ml) ou a Saint
Louis, USA (65ng/ml) (53). Les personnes qui habitent sous des latitudes plus
nordiques doivent s’exposer plus longtemps pour obtenir un apport adéquat en
vitamine D.

Le schéma ci dessous emprunté a Vieth R résume en partie les niveaux de la
250HD en fonction des apports endogenes de vitamine : Les niveaux de vitamine D
sont trés élevés chez les primates qui exposaient tout leur corps au soleil, ces
niveaux sont également élevés chez les hommes contemporains qui exposent une
grande partie de leur corps au soleil (lors de bain de soleil a la mer, d’activités
sportive et professionnelle en plein air ) ou qui consomment des doses élevées de
vitamine D de I'ordre de 4000Ul/jour. Ces niveaux sont beaucoup moins élevés en
hiver et a des latitudes élevees.
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Figure 4 : Apports de la vitamine D et niveaux de la 25(OH) D. emprunté a Vieth R
(54)

4.1.2. Exposition aux rayons UVB artificiels

Chez les personnes a peau claire, I'exposition a des rayons UVB artificiels jusqu’a
'obtention d’un érythéme minime (dose de référence appelée « Minimal Erythemal
Dose ») permet la production d’environ 20 000 Ul de cholécalciférol dans les 48 h
(55). Cette dose de référence varie d’'une personne a l'autre dépendant du type de
peau.

Les cabines a UV actuelles fournissent pour la plupart 2 a 6% d’UVB.

Récemment, dans une étude publiée en juin 2009 (56), le professeur Johan Moan et
ses collaborateurs ont montré que I'exposition aux rayons UV en cabine a augmenté
le niveau de vitamine D dans le corps d’'un niveau de valeurs typiques pour I'hiver a
des valeurs typiques pour I'été. A la fin de I'étude, le niveau est ensuite revenu a
celui qu’avaient les personnes avant le début de celle-ci au bout de 2 a 4 semaines
seulement ; les bénéfices apportés étant de courte durée et ne pouvant pas étre
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répétés a volonté en raison du risque de cancer cutané, les cabines a UV ne
fournissant que peu d’'UVB, mais plutét des UVA plus nocifs et sans action sur la
vitamine D. Il faut étudier la balance bénéfice- risque de I'exposition aux UVB, entre
le risque de carence en vitamine D et le risque de cancer cutané. Ces auteurs
recommandent donc d’augmenter la prise de vitamine D de fagon plus large et
d’utiliser les cabines a UV de fagon modérée.

D’une maniére générale, les auteurs ayant fait des recherches sur la vitamine D
recommandent le retour a une exposition solaire modérée a I’encontre des pratiques
habituelles d’éviction compléte du soleil.

4.2. L’alimentation

La source naturelle principale de la vitamine D dans I'alimentation est apportée par :
les poissons gras (saumon, thon, sardines, hareng, anguille de roche) I'huile de foie
de poissons et en plus faible quantité, les ceufs.
Dans la plupart des pays (a I'exception des pays scandinaves et du Japon) les
personnes agéees ne consomment ces aliments qu’en faible quantité.

Les besoins alimentaires en vitamine D sont encore discutés : les apports
nutritionnels officiellement recommandés par les institutions sanitaires seraient en
deca des valeurs évaluées par les études.

4.2.1. Apport alimentaire en vitamine D.

Les apports alimentaires des Francais sont pauvres en vitamine D : 'apport moyen
en vitamine D par le biais de I'alimentation est faible, il est de I'ordre de 100Ul/j; les
produits quotidiens tels que le lait, les yaourts, le beurre et le jus d’orange n’étant pas
enrichis artificiellement en vitamine D comme au Canada, USA, Norvege, Danemark,
Hollande. Mais ces suppléments ne sont pas suffisants pour corriger la perte
hivernale de 250HD dans les pays ou I'ensoleillement est rare en hiver. Mais, depuis
2001, I'ajout de vitamine D est autorisé en France dans les laits et produits laitiers
frais de consommation courante. Ces sources peuvent donc fournir un appoint non
négligeable aux personnes ne consommant pas de poisson. (Un verre de lait apporte
100Ul de vitamine D) encore faudrait il consommer du lait.
L’apport moyen en vitamine D dans la population canadienne est de 5,8 ug (57). |l
est insuffisant pour diminuer le risque de maladies osseuses et non osseuses.
L’enrichissement des aliments en vitamine D est nécessaire tout comme le sont les
stratégies pour promouvoir 'utilisation réguliére de suppléments chez les personnes
de plus de 50 ans.

4.2.2. Teneur en vitamine D des aliments

Les sources alimentaires de vitamine D sont représentées principalement par les
produits suivants :
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Tableau n° 1 : Teneur en vitamine D des aliments (pour 1009)

Huile de foie de morue 125-625ug 5000-25000UlI
Maquereau, hareng, saumon 12-40ug 480-1600UlI
Sardine, thon 6-25ug 240-1000UlI
Foie (porc, veau, mouton) 0,2-1ug 6-40Ul
Viande (porc, veau) 0,4-1,2ug 16-48UI
Viande (boeuf, mouton) 0,1-0,4 4-16UlI
CEufs 1,7ug 70Ul

Jaune d’ceuf 5ug 200Ul
Beurre 0,8-2ug 32-80UlI
Fromage 0,25-1pug 10-40UlI
Lait de vache 0,01-0,1ug 0,4-4Ul

Ration quotidienne et hebdomadaire

La ration quotidienne puis hebdomadaire nécessaire pour couvrir les besoins d’'un
adulte sont représentés dans le tableau suivant : (34,57)

Tableau 2 : Apports en vitamine D par les aliments

Ration quotidienne nécessaire  Ration hebdomadaire nécessaire

pour couvrir les besoins pour couvrir les besoins
Huile de foie de morue 1,5 cuillere a café 10,5 cuilleres a café
Girolles 12 portions de 60g 84 portions de 60g
Hareng au vinaigre 2 portions de 60g 14 portions de 60g
Sardines a I'huile 20 sardines 140 sardines
CEuf dur 22 ceufs moyens 154 ceufs moyens
Foie de veau 50 tranches de 100g 350 tranches de 100g
Beurre 5 plaquettes de 250g 35 plaquettes de 2509

Nous constatons que les apports alimentaires nécessaires pour couvrir a eux seuls
les besoins en vitamines D sont impossibles a atteindre.
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4.2.3. Recommandations

La double origine de la vitamine D complique la définition d’apports nutritionnels
conseillés (ANC) pour I'ensemble de la population, et ceci d’autant plus que les
besoins varient au cours de la vie.

Evolution des besoins

Les recommandations nutritionnelles en vitamine D remontent a 1974, alors qu’un
nouveau paradigme de recommandations appelé Apports nutritionnels de référence
(ANREF) a été instauré. Les ANREF pour la vitamine D ont été établis pour
permettre le maintien de 25(OH) D a 30 nmol/litre (12ng/ml) et ainsi prévenir le
rachitisme et I'ostéomalacie. Depuis, des recherches ont montré que la vitamine D
remplissait d’autres fonctions que la prévention du rachitisme et de 'ostéomalacie
(44,58). Il s’en est suivi des disparités entre les recommandations émises par Santé
Canada (les ANREF de 1997) et divers organismes de santé (59,60).

en 1997

e Santé Canada recommandait:
400Ul/j de 50a 69 ans et
600Ul/j partir de 70 ans
e |a National Academy of Sciences et le Institute of Medicine of the USA
préconisaient un apport de vitamine D de :
400IU (10ug) pour les personnes agees de 51 a 70

800IU (20ug) pour les personnes agees de plus de 70 ans

-Les besoins en vitamine D étaient d’abord estimés a partir des quantités
nécessaires pour corriger les signes cliniques, biologiques et radiologiques d’une
carence en vitamine D (61,62). Un besoin moyen de 10-15 microgrammes/jour
(400-600 Ul/jour) a été proposé pour un sujet mis en condition de non production
endogéne, c’est-a-dire non exposé a la lumiére solaire del0 heures-15 heures et
durant les périodes allant de mai a septembre, ou lintensité du rayonnement
ultraviolet efficace pour la synthése cutanée est la plus élevée (61). Pour un sujet
normalement exposé a la lumiere solaire, on estime que 50 a 75 % des réserves sont
fournies par la production cutanée, d’ou les apports nutritionnels conseillés en
France de 5 microgrammes/jour (200 Ul/jour) chez I'adulte (62) qui doivent compléter
les apports endogenes. Ces ANC sont plus élevés chez les personnes agées, en
raison d’un certain degré de résistance a la vitamine D (moindre production cutanée
de la vitamine D, moindre production rénale de sa forme active, moindre capacité de
l'intestin a absorber le calcium) et de la faible exposition solaire chez ces personnes.
Les ANC pour la France rendent compte de ces variations puisqu’ils sont de 10-15
microgrammes par jour chez les personnes ageées de 75 ans et plus (62).

En 2001 les Apports Nutritionnels Conseillés en France étaient de 400Ul/j pour
I'adulte de moins de 65ans et 600Ul/j pour celui de plus de 65ans (34).

Aux Etats-Unis ils sont sensiblement identiques avec 200Ul/j jusqu’a I'age de 50 ans,
de 400Ul/j de 50 a 70 ans et de 600Ul/j au-dela.
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-Actuellement ils tiennent compte des saisons et du dosage de la vitamine D

Une étude menée par RP Heaney et al en 2003 avait pour objectif de déterminer les
besoins physiologiques en vitamine D, avec la proportion fournie par le stock
constitué durant les mois d’été et la proportion devant étre fournie par I'alimentation
ou la supplémentation médicamenteuse en hiver. Pour cela ils ont dosé la 25(OH) D
en octobre et en mars chez 67 hommes jeunes, en bonne santé. Les concentrations
moyennes de départ étaient de 27ng/ml en octobre. Ils ont réparti les sujets en
quatre groupes et leur ont administré 0, 1000, 5000 ou 10000UlI par jour de vitamine
D3. Comme attendu la concentration de 25(OH) D a baissé a 22ng/ml chez les
hommes qui ne recevaient pas de vitamine D. Dans les autres groupes les
moyennes ont atteint respectivement en mars 32, 63 et 90ng/ml pour les doses
guotidiennes de 1000, 5000 et 10000Ul.

Les auteurs constatent que la supplémentation hivernale permettant de maintenir la
concentration de 25(OH) D atteinte en été (27ng/ml) est de 500Ul/j (1000 divisé par
2), en plus d’un régime normal estimé apporter 5ug/j (200U/j). Cet apport est valable
chez les personnes s’étant exposé correctement durant I'été, mais est probablement
sous estimé chez les personnes s’exposant peu ou pas. Chez les personnes agees
s’exposant beaucoup moins au soleil 'apport alimentaire en vitamine D devrait étre
plus important et bien au-dela de 700Ul/j (63).

En 2007

e La National Osteoporosis Foundation recommande 800 a 1000Ul/j dés I'age
de 50ans.

e Au Canada:
°La société canadienne du cancer recommande 1000Ul/j d’octobre a mars

°L’association canadienne de dermatologie recommande 1000Ul/|
°Ostéoporose Canada recommande 800UI/j dés 50 ans

En 2008, les recommandations nutritionnelles en vitamine D font toujours I'objet
d’'une large discussion. Elles ont été revues a la hausse récemment par le
Gezondheidsraad Nederland (conseil de la santé des pays bas) mais également par
’American Academy of Pediatrics (Wagner et al. 2008) aux USA, ou la
supplémentation en vitamine D des produits laitiers et autres aliments est
particuliérement répandue.

En 2009, le Conseil Supérieur de la Santé Belge recommande (Recommandations
nutritionnelles pour la Belgique. Révision 2009 CS n°8309) qu’indépendamment de
I'apport en vitamine D contenue dans I'alimentation, une supplémentation sous forme
de complément nutritionnel soit administrée. L’apport supplémentaire conseillé est de
15 ugljour chez les personnes a risque d’ostéoporose, Pour atteindre ces
recommandations, une supplémentation sous forme médicamenteuse, en dehors de
celle de certaines denrées alimentaires, peut étre requise, surtout chez les
personnes agees.
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Puis plus réecemment 'Association Suisse Contre I'Ostéoporose ASCO dans ses
recommandations en 2010 pour une prévention primaire pour ralentir la perte
osseuse chez les femmes ménopausées et les personnes agées préconise un
apport suffisant de calcium a 1000mg/j et un apport en vitamine D d’au moins 800Ul/j
(=800Ul/j).

C’est la valeur également retenue en prévention par Menkes qui estime que c’est la
dose de vitamine D suffisante pour assurer un taux sanguin d’au moins 50nmol/l,
taux sanguin de 25-hydroxyvitamine D nécessaire au maintien d’'une sécrétion stable
de parathormone.

Plusieurs études d’association ou d’intervention publiées depuis 2001 viennent
remettre en cause ces recommandations chez I'adolescent, I'adulte et les personnes
agées. Les plus convaincantes concernent les besoins en vitamine D des personnes
agées (64). Elles montrent qu’un apport quotidien de 20-25microgrammes (800-
1000Ul/jour) réduit le risque de fractures et de chites et augmente la force
musculaire des personnes agées. Sur cette base, les ANC de 10-15 microgrammes
recommandés en 2001 paraissent insuffisants pour assurer une sante osseuse
optimale chez les personnes agées de 75 ans et plus (64).

Le soleil et I'alimentation devraient permettre un apport suffisant en vitamine D. Si
'une des sources devient insuffisante, I'autre ne parvient pas a combler le déficit et
une carence ou une insuffisance est a craindre. C’est le cas des pays situés a plus
de 35°de latitude qui ne sont pas suffisamment exposés au soleil entre novembre et

février (44). Une supplémentation de 800a 1000Ul/j impossible a atteindre par
I'alimentation seule est alors nécessaire (63).

Plusieurs auteurs en appellent aux pouvoirs publics pour rehausser les apports
journaliers recommandés et posent méme la question d'une supplémentation
hivernale systématique pour toute la population (47, 65, 66,67).

Il N’y a pas de consensus définitif concernant les doses recommandées de vitamine
D. Les recommandations formulées actuellement visent & maintenir la concentration
en 25 hydroxyvitamine D au seuil recommandé, qui est le meilleur indicateur
biologique pour le statut nutritionnel en vitamine D.

4.3. Les spécialités pharmaceutiques

La vitamine D est commercialisée sous deux formes principales, la vitamine D2 et la
vitamine D3.

La vitamine D3 est plus efficace pour augmenter la concentration de 25(OH) D (39,
40, 68).

La vitamine D2 présente une moindre efficacité a élever la concentration sérique de
25(0OH) D par rapport a la D3. Ce fait a été démontré par plusieurs études (39).
L’augmentation a été de 70% supérieure avec la vitamine D3 qu’avec la vitamine D2.

Nous rapportons I'étude de Armas et al (68) qui ont comparé les concentrations
sériques de 25(0OH) D au cours du temps, sur une période de 28 jours et apres une
dose unique de D2 ou D3 (2000ug ou 50 000 Ul), chez des individus de 20 a 61 ans
en bon état général, mais carencés. La comparaison des aires sous les courbes
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(concentrations versus temps) indique une efficacité de trois a dix fois supérieure
pour la D3.

AUC: 150% 58,5 nmol™j/L

O. é “I'IJ 1'5 2.0 2.5 3.0
TIME (days)

Figure 5: Evolution des concentrations de 25(OH) D apres administration de
vitamineD2 versus vitamineD3. Emprunté a Armas LAG et al

Ces études montrent qu’il y a une différence importante entre les concentrations
sériques de 25(0OH) D obtenues a partir de la méme dose de D2 ou D3.
Malgré ces éléments de preuve, la vitamine D2 est utilisée dans la majorité des
préparations prescrites en Amérique du Nord, au Portugal et en Australie pour des
raisons économiques. Au Royaume —Uni et aux Etats-Unis, les deux sont également
distribuées alors qu’aux Pays-Bas, en France et en Belgique le cholécalciférol est

largement majoritaire (69).

A lheure actuelle, les vitamines D2 et D3 ne sont plus considérées comme
équivalentes. La vitamine D2 ne devrait plus étre considérée comme étant
appropriée pour la supplémentation ou I'enrichissement des aliments (70). Les essais
a venir devraient se concentrer exclusivement sur le dosage de la D3 (71).

5. Métabolisme de la vitamine D
5.1. Biosynthése de la vitamine D3

La vitamine D apportée par I'alimentation ou produite dans I'épiderme passe dans la
circulation sanguine et se fixe a une protéine, la DBP (vitamin D Binding Protein)
protéine transporteuse spécifique de la vitamine D synthétisée au niveau du foie (72)
qui représente une forme de stockage de la vitamine.

Pour étre actif, le calciférol doit subir deux hydroxylations: sur le carbone 25 dans le
foie puis sur le carbone 1 au niveau du rein. Cette activation est catalysée par des
CYP localisées dans les cellules hépatiques et rénales (37).

La premiére étape est une hydroxylation en position 25 qui conduit a la formation de
25-hydroxyvitamine D3 (25(OH) D3). Cette hydroxylation n’est pas régulée, c'est-a-
dire que plus la quantité de vitamine D synthétisée ou ingérée est importante, plus la
guantité de 25hydroxyvitamineD formée est grande. La 250HD est la forme de
réserve de la vitamine D3, sa demi-vie plasmatique est de deux a quatre semaines,
grace notamment a sa grande affinité pour sa protéine porteuse, la DBP. Cette
hydroxylation hépatique est réalisée par des CYP situées dans le réticulum
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endoplasmique ou dans les mitochondries. Aujourd’hui, la CYP2R1 localisée dans
les microsomes apparait comme le candidat majeur a la synthése de 25(OH) D3. En
effet, les individus porteurs d’une mutation du géne de la CYP2R1 possédent un taux
circulant de 25(OH) D3 anormalement bas (73). Cependant, la CYP27Al
mitochondriale, qui intervient dans la biosynthése des acides biliaires (74), la
CYP2J3 et la CYP3A4 microsomales peuvent également -catalyser cette
hydroxylation (75). La 25(OH) D3 est ensuite prise en charge par la protéine
plasmatique DBP afin d’étre véhiculée jusqu’au rein. L'endocytose du complexe
25(0OH) D3/DBP via la mégaline est 'une des voies d’entrée dans la cellule rénale du
tube contourné proximal (76). Une entrée normale de 25(OH) D3 est possible.

La seconde étape est une hydroxylation en position 1 par la CYP27B1
mitochondriale qui conduit a la 1,25-dihydroxyvitamine D3 (1,25 (OH) 2 D3), forme
biologiquement active, dont la demi-vie plasmatique est d’environ quatre heures.

A cbté de cette production rénale majeure, des sites mineurs de production de 1,25
(OH) 2 D3 ont été identifies dans le placenta, le cerveau, la prostate, les
kératinocytes, les ostéoblastes et les macrophages qui expriment CYP27BL1.
Cependant, cette production extra-rénale ne contribue pas habituellement a la
formation de 1,25 (OH) 2 D3 plasmatique (77), mais elles pourraient assurer
localement un apport de 1,25(0OH) 2D a des cellules cibles proches dans le cadre de
systéemes autocrines/paracrines.

La production quotidienne de 1,25 (OH) 2D est estimée chez '’homme a 0,3 a 1ug/j.
(78). Elle assure le renouvellement de la 1,25(0OH) 2D de I'organisme 1,4 a 2,3 fois
par jour.
Contrairement a la 25-hydroxylase hépatique, la 1-hydroxylase est soumise a un
contrble étroit et complexe qui fait intervenir un ensemble de régulateurs, agissant
seuls ou de concert. Ce contréle permet de régler avec précision les concentrations
circulantes de 1,25 (OH) 2D a court et long terme, et ceci d’autant plus facilement
gue la demi-vie de ce métabolite dans le sang n’est que de quelques heures (78).
Il contribue ainsi a maintenir constants la calcémie et la phosphatémie face a des
perturbations  pathologiques aigues ou pas de ces concentrations.
Une fois synthétisée, la vitamine D3 active diffuse dans I'organisme et agit sur ses
organes cibles tels que l'intestin, I'os, les reins et les parathyroides (79,80).
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Figure 6 : synthése de la vitamine D (adapté de Holick MF et al.)
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Protéines de transport plasmatique de la vitamine D.

La Vitamin D Binding Protein (DBP) est la principale protéine de transport de la
vitamine D dans le plasma. Sa concentration plasmatique est 20 fois supérieure a la
concentration de 'ensemble des métabolites de la vitamine D et seulement 5% du
taux de cette protéine porteuse est occupé par les dérivés hydroxylés de la vitamine
D. La 25(OH) D3 et la 25,24(OH) 2D3 sont les métabolites ayant la plus grande
affinité pour la DBP. La vitamine D3 inactive a I'affinité la plus faible pour la protéine
transporteuse spécifique. La DBP est capable de réguler la libération de calcidiol au
niveau des tissus cibles et augmente sa demi-vie dans certaines conditions. Des
états pathologiques tels que le syndrome néphrotique, les maladies hépatiques et la
malnutrition sont responsables d’'une diminution de la concentration plasmatique de
DBP.

D’autres protéines ont un réle important dans le transport du calcidiol bien que leur
affinité soit moins forte. Ce sont les lipoprotéines, qui comme la DBP délivrent
efficacement la 25(0OH) D aux cellules hépatiques. Les chylomicrons facilitent le
transport et la délivrance de la vitamine D alimentaire ingérée vers le foie. Enfin
'albumine représente également une protéine transporteuse des métabolites de la
vitamine D (37).

5.2. Catabolisme de la vitamine D3

La concentration circulante de 1,25 (OH) 2 D3 (vitamine D active) dépend également
de son catabolisme réalisé dans les cellules cibles. La CYP24Al catalyse la
conversion de 1,25(0OH) 2D3 en 1, 24,25-trihydroxyvitamine D3 (1, 25,24(OH) 3D3),
premiere étape dans la voie de dégradation de la vitamine D pour aboutir a une
forme inactive, l'acide calcitroique. Contrairement a CYP27A1 et CYP27B1,
localisées principalement dans le foie et le rein respectivement, CYP24Al est
ubiquitaire, contrélant ainsi le taux de vitamine D3 active a I'’échelle de I'organisme.
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Figure 7 : Métabolisme de la vitamine D
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5.3. Régulation du métabolisme de la vitamine D

La régulation du métabolisme de la vitamine D3 dépend essentiellement des
enzymes impliqguées dans sa synthése (CYP27Al et B1l) ou son catabolisme
(CYP24A1). Cette régulation fait intervenir des hormones (surtout la PTH ou
parathormone) qui répondent a des variations de I'homéostasie calcique et des
molécules d’origine lipidique ayant une activité autocrine ou paracrine via des
récepteurs nucléaires.

5.3.1. Régulation de la synthese

La concentration de 25(OH) D3 est peu régulée. Néanmoins, dans le foie, CYP27A1
impliquée dans sa synthése, est modulée a [I'étape transcriptionnelle par des
récepteurs nucléaires (81,82).

Dans le rein, l'activité de la CYP27B1, responsable de la production de I’hormone
active (1,25(0OH) D3) est entierement régulée. La PTH libérée par les glandes
parathyroides lors d’'une hypocalcémie exerce un contrdle positif. Elle intervient en
augmentant I'activité du promoteur de la CYP27B1 via la phosphorylation du facteur
de transcription CREB (CAMP-dependent response element binding protein) (83).

A l'inverse, une hypercalcémie, une hypophosphatémie et /ou une augmentation de
la concentration plasmatique en 1,25 (OH) 2D3 inhibent la libération de PTH. De
plus, les phosphates, le calcium et la 1,25(0OH) 2 D3 peuvent également agir sur
’enzyme et donc sur le taux circulant de I’hormone active (37, 74). Cependant les
meécanismes moléculaires sont mal connus.

De nombreux autres facteurs comme I'lGF-1 (insuline-like-growth factor 1), I'insuline,
la calcitonine (hormone produite par les cellules C de la thyroide), le FGF23
interviennent également dans la régulation de la CYP27B1 (37,79, 84, 85).

5.3.2. Régulation du catabolisme

La dégradation de la vitamine D3 dépend dans les reins, de la régulation de la
CYP24A1 ; Les apports en phosphates et la PTH modulent I'activité et I'expression
de cette enzyme de maniére opposée a leur effet sur CYP27B1.Le principal facteur
de transcription impliqué dans la régulation du gene codant la 24 —hydroxylase est le
récepteur « classique »de la vitamine D3, VDR (vitamin D receptor).Cette protéine
appartient a la superfamille des récepteurs nucléaires, facteurs de transcription
activés par des ligands (hormones ou molécules lipophiles). La 1,25(0OH) 2D3 stimule
la transcription de CYP24A1 via sa fixation sur I'hétérodimére formé par VDR et RXR
(rétinoic X receptor), le récepteur de l'acide rétinoique 9-cis, qui reconnait des
séquences spécifiques (séquence VDR, vitamin D response élément) dans le
promoteur du géene (86).

Par ailleurs, VDR aurait un rdle direct dans l'inhibition de I'expression de la CYP27B1
dans les reins. Cette répression résulterait de la liaison de I'hétérodimére VDR/RXR
a un facteur de transcription de type bHLH (basic-helix-loop-helix) capable d’interagir
avec un motif consensus appelé « boite E » présent sur le promoteur de la
CYP27B1 (87). Via l'action de VDR, la 1,25 (OH) 2 D3 peut exercer un contrdle sur
sa propre synthése et son propre catabolisme.
Un autre récepteur nucléaire PXR (pregnane X receptor), impliqué dans la régulation
du métabolisme des xénobiotiques et des médicaments, permettrait I'induction du
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géene codant CYP24A1 grace a son interaction avec les séquences VDRE (88).
Ainsi, les médicaments antiépileptiques ou anticonvulsifs activateurs de PXR, de
méme que les corticostéroides, peuvent conduire a une carence en vitamine D.
Lorsque ce type de médicament est prescrit a long terme, un apport supplémentaire
en vitamine D peut s’avérer nécessaire.

Relations entre pregnane X receptor (PXR) et vitamin D receptor (VDR) influencant
’homéostasie de la vitamine D et la bonne minéralisation des os.

25-(0H)VitD; < ;

Pro-hormone inactivée Médicaments

D
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1,25-(0H),VitD3 _m_,lz‘ 25 _(OH).VitD
28,2500
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L'activation du PXR par des médicaments tels que la rifampicine ou le phénobarbital provoque la
surexpression de la CYP24, enzyme majeure du catabolisme de la vitamine D (1,25-[OHLVitDs) pouvani

Figure 8 : relation entre PXR et VDR influengant ’homéostasie de la vitamine D et la
bonne minéralisation osseuse.

6. Mode d’action de la vitamine D

La 1,25 (OH) 2D agit via un récepteur cytosolique, le VDR, présent dans de
nombreux tissus (44). Elle peut exercer :

1. des effets endocrines : la 1,25 (OH) 2D produite par le rein est transportée
dans le sang jusqu’a ses tissus cibles

2. des effets autocrines : de nombreux tissus expriment la 1 alpha-hydroxylase
ainsi que le VDR. La 250HD péneétre dans ces tissus et y est hydroxylée en
1,25 (OH) 2D qui ne ressort pas de la cellule et y agit localement, I'excés
étant métabolisé en produit inactif.

6.1. Mode d’action de la vitamine D au niveau moléculaire
6.1.1. Mécanisme génomique (89, 90)

Le mode d’action du 1,25-(OH) »-D3 le mieux connu est celui qui fait intervenir un
récepteur nucléaire spécifique appelé VDR (vitamin D receptor). Ce récepteur
appartient a la superfamille des récepteurs nucléaires, qui regroupe les récepteurs
aux différents stéroides, aux hormones thyroidiennes, a I'acide rétinoique et au 1,25-
(OH) ,-Ds3. Dans la cellule, la 1,25(0OH) 2D se lie au VDR. Le complexe VDR-1,25
(OH) 2D est « dirigé »vers le noyau de la cellule ou il s’associe au récepteur de
I'acide rétinoique RXR. Le complexe RXR-VDR-1,25(0OH) 2D se lie a ’'ADN en des
sites appelés « éléments de réponse a la vitamine D » (VDRE), proches de génes
dont I'expression est ainsi soit activée soit réprimée, ce qui module la synthese de
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nombreuses protéines. Ce mécanisme d’action demeure complexe puisqu’il existe de
grandes variations des effets biologiques selon les tissus cibles. Le taux
intracellulaire de VDR est un parametre important dans la réponse biologique de la
vitamine D, et le 1,25-(OH) ,-Ds; augmente la synthése de son propre récepteur,
amplifiant son activité. L'existence d’un polymorphisme génétique du VDR constitue
également un facteur important de susceptibilité individuelle aux effets biologiques
de la vitamine D (91).

6.1.2. Mécanisme non génomique (92)

L’action de la vitamine D peut étre plus rapide si elle court-circuite cette transcription
par les genes. En effet, la vitamine D et, par extension, le calcipotriol et les
analogues de la vitamine D peuvent se fixer sur un récepteur de la membrane
cellulaire et donner des réponses rapides telles que la production des
prostaglandines, I'activation de la protéine kinase C et la modification des flux
calciques. Des récepteurs a la vitamine D ne seraient donc pas exclusivement
localisés dans le noyau pour réguler I'expression des génes mais auraient également

une localisation et une action extranucléaires (93).

Co-activateurs
Promoteurs des
genes cibles

Co-répresseurs

1, 25 (OH), D —

Figure 9: Mécanismes d’action de la vitamine D (emprunté a Jean G et al, Nephrol et
Thér 2009 ; 5 :5520).

6.2. Mode d’action de la vitamine D au niveau cellulaire

Les effets de la vitamine D3 sont linduction immédiate d’un influx calcique
transmembranaire qui va moduler les signaux intracellulaires (inositol triphosphate,
diacylglycérol, protéine kinase C) (94).

La vitamine D et ses analogues ont des effets cellulaires tres variés. Ce
pléiotropisme est expliqué par le grand nombre de cellules qui expriment le récepteur
VDR. La réponse cellulaire observée dépend du nombre de récepteurs VDR
présents dans la cellule concernée, ainsi que par le polymorphisme génétique du
VRD (91).

35



7. Effets de la vitamine D
7.1. Effets classiques de la vitamine D : Homéostasie calcique
Le principal role de la 1,25(OH) 2D est le maintien de 'homéostasie phosphocalcique

Les études cliniques et les études expérimentales in vivo ont trées tét montré
importance de la 1,25 dihydroxyvitamine D en tant que régulateur hormonal de
I’lhoméostasie phosphocalcique et de la minéralisation du squelette.

La 1,25-(OH) 2D est une hormone hypercalcémiante. Elle agit essentiellement a trois
niveaux sur les différents tissus impliqués dans le métabolisme calcique pour son
absorption (intestin), son excrétion (les reins), et son stockage (I'os).

7.1.1. Action de la vitamine D au niveau de l’intestin :

L’'une des fonctions primordiales de la 1,25-(OH) 2D reste celle de stimuler
I’'absorption intestinale du calcium et des phosphates. La régulation de I'absorption
intestinale du calcium joue un role crucial dans le contrle de 'homéostasie calcique.
L’absorption intestinale du calcium se fait principalement au niveau du duodénum et
de la portion proximale du jéjunum. Celle-ci met en jeu un double processus :

- De facon passive, sous forme ionisée par transport para cellulaire qui permet
I'absorption de 5-10% du calcium apporté per os

- De facon active modulée par la présence de vitamine D et plus précisément de la
1,25-(OH) 2D. Le transport actif du Ca?+ est sous la dépendance de son récepteur
nucléaire, le VDR. Une deuxieme voie de transport rapide du calcium pourrait mettre
en jeu un récepteur membranaire de la vitamine D, le 1,25 (OH) 2D —MARRS
(membrane-associated rapid response steroid-binding)

En paralléle, la 1,25(0OH) 2D stimule I'absorption des phosphates inorganiques au
niveau du jéjunum. Elle permet une absorption intestinale accrue du calcium
alimentaire et secondairement celle des phosphates.

Dans la cellule intestinale, la 1,25(0OH) 2D induit (entre autres) la synthese de la
protéine TRPV6 qui crée un canal calcique au niveau de la bordure en brosse
apicale de I'entérocyte permettant I'entrée de calcium dans la cellule, de la calbindine
9K qui transporte le calcium dans I'entérocyte) et de la protéine NPT2b qui est un co-
transporteur sodium phosphate favorisant I'entrée de phosphate dans I'entérocyte).
Ce processus actif est prépondérant lorsque les apports calciques ou phosphorés
sont faibles ou dans des conditions physiologiques (croissance, grossesse) ou
pathologiques (granulomatoses, hyperparathyroidies...) ou la concentration
plasmatique de 1,25(0OH) 2D est élevée. Il permet d’augmenter significativement la
fraction de calcium et de phosphate absorbée par rapport a la quantité ingérée. Ceci
va favoriser un environnement minéral optimal pour le tissu osseux et permettre la
minéralisation osseuse. Un déficit profond en vitamine D peut ainsi avoir pour
conséquence l'apparition de pathologies osseuses caractérisées par un défaut de
minéralisation, rachitisme chez I'enfant, ostéomalacie chez I'adulte. Ceci est
particuliéerement fréquent lorsque ce déficit est associé a une malabsorption (95).
Lorsque le déficit en vitamine D est moins profond, il n’y a pas de troubles de la
minéralisation, mais la diminution de [|'absorption intestinale du calcium et la
tendance hypocalcémique qui s’ensuit induit une élévation de la concentration de
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PTH qui stimule le remodelage osseux et qui, a long terme, contribue a I'ostéoporose
du sujet agé.

7.1.2. Action de la vitamine D au niveau de l'os :

L’effet de la vitamine D sur la formation et minéralisation osseuse a longtemps été
considéré comme étant indirect. La vitamine D augmente les concentrations
extracellulaires de calcium et phosphates, favorisant ainsi la minéralisation des
matrices osseuses et cartilagineuses. Certaines observations cliniqgues et
expérimentales suggérent méme que l'effet de la 1,25-(OH) 2D sur I'absorption
intestinale de calcium contribue de fagcon essentielle a la minéralisation du squelette.
La 1,25-(OH) 2D a cependant une activité locale sur les cellules responsables de la
croissance et du renouvellement osseux :

- La 1,25-(OH) 2 D contrdle la transcription, la différenciation et la minéralisation des
ostéoblastes. -
- De nombreuses protéines de la matrice comme le collagéne de type I,
I'ostéopontine, I'ostéocalcine possédent des VDRE, et la 1,25-(OH) 2D controle
I'expression de ces protéines.
- La 1,25-(OH) 2D associée a d’autres facteurs tels que la PTH stimule la
fusion/différentiation des pré ostéoclastes en ostéoclastes (96).

En réponse a une hypocalcémie, la vitamine D active de fagon directe la résorption
osseuse en favorisant la différenciation et l'activation des cellules souches
mésenchymateuses de I'os en ostéoclastes. Les ostéoclastes secrétent des
collagénases et de I'acide chlorhydrique qui détruisent le tissu osseux et liberent le
calcium de l'os (97). lls sont responsables de I'hyper résorption osseuse et de la
perte du tissu osseux (98). Ces processus fragilisent I'os, exacerbant I'ostéoporose
et favorisent la survenue de fractures.
Dans les ostéoblastes, la 1,25(0OH) 2D stimule la production de RANKL, cytokine
stimulant la résorption par les ostéoclastes. Enfin, la 1,25(0OH) 2D exerce un
rétrocontréle négatif de la sécrétion de PTH par les parathyroides, limitant ainsi
I’hyperplasie des parathyroides en cas d’hyperparathyroidie.

Hemopoietic
stem cell

Osteoclast
progenitor

1,25(0H),D,

Osteoblast/stromal cell osteoclast

Figure 10: Effets de la 1,25(0OH) 2D sur l'os
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7.1.3. Action de la vitamine D au niveau des reins :

Le principal effet de la 1,25-(OH) 2D au niveau du tubule contourné principal est un
rétrocontréle négatif sur sa propre synthése avec une inhibition de I'activité 1-alpha
hydroxylase (CYP27B1) et une stimulation de CYP24Al ce qui accélére son
catabolisme. La 1,25-(OH) 2D augmente également la réabsorption du calcium dans
le tubule contourné distal et le tubule connecteur. (99). Dans ces cellules, la 1, 25
(OH) 2D augmente I'expression des calbindin-D28K, protéines de transport du
calcium mais aussi et surtout celle de TRPV5 (100). L’hormone augmente la
réabsorption tubulaire du calcium par action directe sur le canal épithélial calcique
(ECaC). Son effet stimulant sur la réabsorption tubulaire des phosphates est
secondaire a linhibition de la sécrétion de PTH produite par I'hypercalcémie
associée a I'administration de vitamine D. Elle accélere également le transport du
calcium et des phosphates par un mécanisme dépendant de la PTH (37, 87).

7.1.4. Action de la vitamine D sur les glandes parathyroides

La PTH et la 1,25-(OH) 2D sont les deux régulateurs hormonaux principaux de
’lhoméostasie phosphocalcique. Les glandes parathyroides expriment des
récepteurs sensibles au calcium (CaR) capables de détecter les variations de la
calcémie, une baisse de la calcémie entrainant 'augmentation de la synthése et de
la sécrétion de la PTH. La 1,25-(OH) 2D exerce un rétrocontrble négatif sur les
glandes parathyroides en inhibant la synthése et la sécrétion de PTH. Elle exerce
eégalement un rétrocontrdle sur la croissance des cellules parathyroides (101).

7.2. Effets non classiques de la vitamine D

Parallelement a son rOle bien établi dans la régulation de I'homéostasie
phosphocalcique, la vitamine D posséde d’autres fonctions physiologiques telles que
des effets immunomodulateurs ainsi qu’'une implication dans le contréle de la
différenciation de nombreux types cellulaires et I'inhibition de leur prolifération (102).

Hématopoiése: AN Prolifération des précurseurs Monocytes , macrophages: Immunomodulation,
érythroides, Action anti-leucémique Elimination des agents pathogenes invasifs

®®@®e9® 00 @@
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Prostate, sein, poumon, kératinocytes:
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Figure 11 : Actions biologiques de la vitamine D empruntée a Jean G (Nephrol et Thér 2009 ;
5 :5520)
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8. Evaluation du statut vitaminique D
8.1. Quelle valeur mesurer ?

La 1,25(OH) 2D est unanimement reconnue comme le métabolite actif de la vitamine
D.

Plusieurs études suggérent d'importantes fonctions physiologiques pour la 250HD,
elle est, d’'une part, le substrat pour la formation de 1,25(0OH) 2D et d’autre part elle
semble avoir une activité directe sur I'absorption intestinale du calcium certes 200 a
1000 fois plus faible (suivant les études) que celle de la 1,25(0OH) 2D, mais avec des
concentrations circulantes 500 al000 fois plus élevées (103). De plus, les
parathyroides sont elles méme capables de transformer localement la 250HD en
1,25(0OH) 2D qui pourrait alors moduler la sécrétion de PTH (104).

Une insuffisance en vitamine D entrainera une diminution de I'absorption intestinale
du calcium et une tendance hypocalcémique, elle-méme compensée par une
elévation de la PTH (105). Cette hyperparathyroidie secondaire va stimuler la 1-alpha
hydroxylase, augmentant la concentration sérique de 1,25(OH) 2D. Dans une
insuffisance en vitamine D, la 1,25(0OH) 2D sérique pourra étre normale, élevée ou
basse (44). La mesure de la 1,25 (OH) 2D n’est donc pas appropriée pour évaluer le
statut vitaminique D.

La 250HD est la forme prépondérante, elle a une longue durée de vie, elle ne subit
pas de rétrocontrble hépatique. C’est la 250HD, représentant le stock de vitamine D
de l'organisme, qui doit étre dosée pour savoir si un patient a ou non une
insuffisance en vitamine D (106).

L’insuffisance et la carence vitaminique D sont ainsi définies par une diminution des
taux sérique de 25 (OH) D.

Les valeurs de 25(OH) D sont exprimées en nmol/l (égales a ng/ml x 2,5)

Certains auteurs recommandent dans les pays utilisateurs de vitamine D2 en
supplémentation ou pour I'enrichissement des aliments de doser conjointement les
deux formes de vitamines D, puisque naturellement, les formes D2 sont en quantité
tres faible.

La méthode de dosage de la 25(0OH) D est radio immunologique et utilise des
anticorps spécifiques de la 25 OH vitamine D. Ce dosage est maintenant accessible
sur plusieurs automates d’immunoanalyse. La multiplicité des méthodes utilisées
détermine des seuils de carences et d’'insuffisance différents

Alors gqu’il est actuellement consensuel que le statut vitaminique D doit étre évalué
par la mesure de la 250HD et non par la mesure de la 1,25 (OH) 2D, de hombreux
experts ont discuté le fait que les valeurs de référence de 250HD sont inadaptées
(trop basses) et que les supplémentations recommandées sont insuffisantes
(107,108), ce qui a amené une nouvelle approche pour I'établissement de ces valeurs
de référence.
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8.2. Les valeurs de référence de la 25 hydroxyvitamine D

Lorsqu’on établit les valeurs de référence pour un paramétre biologique, on mesure
ce parameétre chez un grand nombre de sujets en bonne santé caractéristiques de la
population de référence, et on calcule un intervalle de référence correspondant par
exemple a 95% de la population.

Si on pratique de cette fagcon pour la 250HD, les valeurs de référence dépendront de
plusieurs parametres :

- De latechnique de dosage utilisée
- De I'age des sujets, de la pigmentation de leur peau
- De larégion géographique et de la saison

et peuvent varier en fonction de ces paramétres rendant difficile la définition des
seuils d’insuffisance. La fiabilitt des valeurs de référence de la 250HD a été
récemment remise en question par Heaney (108). Lips (109) propose de définir
insuffisance en vitamine D par des concentrations de 250HD pour lesquelles il peut
exister des effets délétéres pour la santé et en particulier pour I'os. Ce concept n’est
pas habituel pour les biologistes et la valeur seuil définissant l'insuffisance en
vitamine D n’est pas facile a déterminer. Plutdt que le terme de valeurs normales ou
de référence, on utlisera maintenant plus souvent la notion de valeurs
« souhaitables ». Exceptionnellement pour ce parameétre, on ne parle pas de valeurs
normales, car la population est « normalement » déficiente en hiver

Les valeurs seuil de 250HD définissant I'insuffisance en vitamine D (c'est-a-dire la
concentration minimale qu’il faut avoir) pour différents spécialistes (110) se situent
entre 50 et 80 nmol/l (20 et 32 ng/ml) et les besoins de sujets agés sont évalués par
les mémes auteurs a 800 a 1000Ul de vitamine D pour atteindre ces seuils. Un
consensus semble a ce jour se dégager pour retenir la valeur de 75 nmol/l (30ng/ml)
comme valeur souhaitable (111).

Si une valeur seuil diagnostique unique est utilisée, il faut que les différentes
techniques de dosage soient standardisées (68).

8.3. Valeurs de référence basées sur la santé (utilisation recommandée)

Actuellement, il n’existe pas de définition standard concernant le statut en vitamine
D. De nombreux spécialistes estiment trop basses les valeurs de référence
communément utilisées dans la population. Il est recommandé de remplacer les
valeurs de référence basées sur la population par celles basées sur la santé (59).

La valeur seuil définissant I'insuffisance en vitamine D est difficile a déterminer. On
propose de la définir comme la concentration en dessous de laquelle il peut exister
des effets délétéres pour la santé et en particulier pour I'os (déminéralisation
osseuse, risque accru de fractures), dus a I'’hypersécrétion de parathormone
réactionnelle.

La véritable définition de l'insuffisance, qui commence a étre admise aujourd’hui, est
la concentration de 25(0OH) D en dessous de laquelle, dans une population en bonne
santé, la PTH augmente statistiquement.
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Il existe différentes approches utilisées pour définir les concentrations de 250HD
associées a un statut vitaminique D optimal et par conséquent pour définir
I'insuffisance en vitamine D. On peut les séparer en plusieurs catégories.

8.3.1. Etude de la relation entre les concentrations sériques de 250HD et de
PTH

Il s’agit des variations des concentrations de PTH et celles des concentrations de
250HD dans des populations apparemment en bonne santé. On va définir la
concentration de 250HD au-dessous de laquelle il peut exister une
hyperparathyroidie secondaire due a une augmentation de la sécrétion de PTH afin
de compenser une tendance a la baisse de la concentration sérique en calcium
ionisé (112).

Les publications sont nombreuses. On trouve des études observationnelles
(constatation d’une association épidémiologique entre carence en vitamine D et
hyperparathyroidie, et détermination du seuil de vitamine D a partir duquel il existe
une hyperparathyroidie) et des études interventionnelles (mesure de la PTH apres
supplémentation de vitamine D et recherche du seuil a partir duquel la PTH arréte de
diminuer). L’hyperparathyroidie peut étre mesurée dans des conditions
« physiologiques »par exemple lors de la baisse de concentration de 250HD en
hiver, ou pathologiques, chez des personnes carencées par exemple.

Etudes observationnelles

MC Chapuy et al en 1997, ont mesuré les valeurs de 250HD et de PTH intacte chez
1569 sujets francais de 20 villes différentes. Les taux de PTH restaient en plateau
tant que les taux de vitamine D se situaient au dessus de 78nmol/l, mais
augmentaient progressivement pour des valeurs inférieures a ce seuil (47).

iPTH (pg / mi)

woy . B p < 0.01

0 186 40 60 | T8 100 120 140 180 180 200

25 (OH) D (nmol /1)

Figure 12 : Relation entre PTH et 250HD dans I'étude de MC Chapuy et al

La valeur de la 250HD pour laquelle le plateau de PTH est atteint est variable selon
les études chez des femmes ménopausées : elle est de 33, 9 ng/ml dans I'étude de
Lips (114), de 80nmol/l dans celle de Lappe JM (114) et de 20ng/ml dans celle de D.
Grigori et al (49). Kuchuck NO et al en 2008 dans leur étude dans une population de
femmes ménopausées, le plateau du taux de PTH n’est objectivé que pour des taux
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de 250HD supérieurs a 100 a 120nmol/l. Peu de personnes disposent de telles
réserves de vitamine D (115).

Etudes interventionnelles

Malabanan et coll. (116) ont donné de la vitamine D2 (50 000 U par semaine
pendant 8 semaines, soit 400 000 U sur une période de 2 mois) et du calcium (1 000-
1 500 mg/jour) a 35 patients agés de 49 a 83 ans dont la 250HD sérique de base
était comprise entre 10 et 25 ng/ml (25-62.5 nmol/L). Aprés ces 8 semaines, la PTH
sérique a diminué significativement chez les sujets dont la 250HD de base était
inférieure a 20 ng/ml mais pas chez ceux (n = 7) dont la 250HD était supérieure a 20
ng/ml. Les auteurs ont conclu qu’une 250HD sérique supérieure a 20 ng/ml au moins
était nécessaire pour obtenir une concentration de PTH optimale.

La relation entre le taux de 250HD et celui de PTH semble conditionnée a I'échelon
individuel par les apports de calcium (117) Le calcium de l'alimentation influence le
taux de PTH et a leur tour, les modifications de la PTH peuvent modifier le niveau de
turnover des métabolites de la vitamine D (115, 118).

De faibles apports calciques élevent le taux de PTH et de 1,25(0OH) 2D, et diminuent
la demi-vie de la 250HD. La carence en calcium pourrait donc accentuer le déficit en
vitamine D, des apports élevés exercant au contraire une épargne en vitamine D ;
Dans une étude islandaise (944 adultes sains), le taux de PTH a été mesuré dans
différents sous-groupes, selon I'age, les apports calciques ou le taux de 250HD : on
retrouve la relation inverse entre taux de PTH et taux de 250HD et, tant qu'il existe
une réplétion en vitamine, I'apport calcique ne doit pas étre nécessairement
supérieur a 800mg/j (118).
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Figure 13: Adjusted mean serum parathyroid hormone values according to serum
25hydroxyvitamin D values and calcium intake

L’hétérogénéité des résultats des différentes études sur la relation entre
concentration de 250HD et hyperparathyroidie avec des plateaux de PTH obtenus
pour des valeurs différentes de vitamine D peut s’expliquer de différentes maniéres :
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la premiére raison est que les apports calciques des sujets n'ont pas été calculés
dans toutes les études, la deuxiéme raison est que la technique de mesure n’était
pas la méme. Les études ayant le plus de valeur sont celles pour lesquelles les
apports caciques étaient calculés et pour lesquelles les mesures biologiques ont été
effectuées par le méme laboratoire.

8.3.2. Evaluation des concentrations de 250HD pour lesquelles I'absorption
intestinale du calcium est optimale

L’évaluation de I'absorption intestinale du calcium n’est pas facile et les études sont
peu nombreuses. Elles suggérent que I'absorption intestinale du calcium augmente
lorsque la 250HD augmente de 30 a 80-85 nmol/l (12 a 32-34 ng/ml) environ, puis
qgu’elle n’est plus significativement modifiée au-dela (119).

Régulation du métabolisme phosphocalcique

VIT D ET ABSORPTION DE CALCIUM

Bischoff HA, et al. J Bone
Miner Res. 2003;18:343-351.

Heaney RP, et al. J Am Coll
Nutr. 2003;22:142-146.

Barger-Lux MJ, et al. J Clin
Endocrinol Metab.
2002:87:4985-4956.
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Adapted from Heaney RP. Am J Clin Nutr. 2004;80(suppl):17065-1709:

Figure 14 : Régulation du métabolisme phosphocalcique

Ces études sont fondamentales car elles permettent d’apporter une explication
physiopathologique a la relation observée entre 250HD et PTH. En effet
I'hyperparathyroidie secondaire, constatée en cas d’hypovitaminose D, est
fréiguemment interprétée comme une réaction d’adaptation de l'organisme a de
faibles entrées calciques, eux-mémes liées a un état de carence vitaminique D.
Cependant, la preuve n’avait pas été établie que le chainon manquant entre PTH et
250HD était I'absorption calcique ce fut chose faite avec RP Heaney en 2003. Il a
réalisé deux études a un an d’intervalle chez 34 femmes ménopausées vivant dans
le Nebraska, Etats-Unis. Dans la premiére étude, il supplémente les patientes en
vitamine D et dans la deuxiéme étude, I'année suivante, a la méme période, il ne les
supplémente pas. Dans les deux groupes, il contrble les apports calciques des
patientes. Il mesure ensuite I'absorption calcique en prélevant du sérum toutes les

43



heures aprés ingestion du calcium puis en calculant I'aire sous la courbe AUC. Les
AUC étaient supérieures de 65% dans le groupe prétraité. Apres analyse des
données les auteurs ont montré que plus la 250HD est élevée, plus 'AUC
augmente ; ce coefficient de corrélation est d’autant plus fort que la 250HD est
inférieure a 80nmol/l. Au dela, il n'y a plus de bénéfice sur I'absorption calcique. A
partir de ces données, il est estimé que I'efficacité de I'absorption s’accroit jusqu'a
I'obtention d’un taux de 250HD de 80 nmol/l, pour rester au-dela en plateau (117).

8.3.3. Etude de la relation entre les concentrations de 250HD et la fréquence de
certaines maladies

Si tout le monde est d’accord pour considérer qu’il n’'y a pas de rachitisme/
ostéomalacie, maladies associées a une carence profonde en vitamine D lorsque la
250HD est > 12-25 nmol/l (5-10 ng/ml), de trés nombreuses études d’observation
suggerent une relation entre concentration basse de 250HD et fréquence de
nombreuses maladies (cancers, diabete, sclérose en plaques, polyarthrite
rhumatoide, tuberculose, HTA, « événements » cardiovasculaires...) ou anomalies
(sarcopénie...). En général, les sujets dans le quantile (tertile, quartile, quintile,...,
décile) supérieur de 250HD (concentrations en général > 75 nmol/l soit 30 ng/ml) ont
un risque relatif inférieur a ceux dans le quantile inférieur. Notons toutefois que ces
études d’observation, méme irréprochables en termes de méthodologie, ont une
place inférieure aux études d’intervention dans la hiérarchie de '« evidence-based
medicine ».

8.3.4. Les études interventionnelles

L’étude des concentrations moyennes de 250 HD atteintes dans les études
d'intervention ont montré des effets positifs de la vitamine D sur :

- la réduction du risque de fractures (75 a 100 nmol/l soit 30 a 40 ng/ml) (120).
- la réduction du risque de chdtes (61-90 nmol/l soit 24,4-36 ng/ml) (121).

- la réduction du risque de cancer (on se base sur une étude pour laquelle la 250HD
moyenne atteinte était de 96 nmol/l (38,4 ng/ml) a partir d’'une valeur de base de
71nmol/l (28, 4 ng/ml) (122).

- la réduction du risque de chute des dents (la encore, une seule étude ou les
concentrations de 250HD sont montées de 71 a 110 nmol/l soit 28,4-44 ng/ml (123).

- la réduction de la pression artérielle aprés 3 mois d’exposition a des UVB pendant
lesquels la 250HD est passée de 58 a 151 nmol/L (23,2 a 60,4 ng/ml) (124). Ou
apresl 200 mg de calcium et 800 Ul/J de vitamine D3 pendant 2 mois pendant
lesquels la 250HD est passée de 25,7 a 64, 8 nmol/l (10,3 a 25,9 ng/ml) (125).

8.4. Définition des valeurs seuils
Quelles sont les normes de la 250HD qui représente le stock de vitamine D ?

Il s’agit d’'une variable continue dont il faut déterminer les limites qui permettent de
prendre des décisions diagnostiques et thérapeutiques.

Plusieurs facteurs interviennent rendant le seuil difficile a préciser.
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Les concentrations sériques de 250HD dites « normales » ont été définies avant les
années 70, peu aprés sa découverte par la mesure chez un certain nombre de sujets
« sains »de valeurs de référence. Ces valeurs variaient beaucoup allant du simple au
sextuple selon les laboratoires et parfois méme au sein du méme laboratoire. La
majorité d’entre eux fixaient une limite basse de la normale a 15 ou 20 ng/ml (119).
Cela a eu pour conséquence que certains sujets qui auraient di bénéficier d’'une
supplémentation en vitamine D ont été classés « normal » parce que situés dans les
limites fixées par les laboratoires.

Puis les valeurs « normales » ont été estimées, évaluées a partir des effets délétéres
de linsuffisance en vitamine D (sur la réaction parathyroidienne, sur I'absorption
calcique et sur I'association a d’autres maladies). Les résultats, méme variés, de ces
différentes approches sont cohérents avec la proposition faite en 2005 par cing des
six experts internationaux réunis lors d’'une table ronde pour résoudre ce probléme.
lls définissent l'insuffisance en vitamine D par des concentrations de 250HD < 75
nmol/l (30 ng/ml). Il y avait parmi eux B Dawson-Hughes, RP Heaney et MF Holick
(USA), Vieth (Canada), Lips (Hollande) et Meunier (France) (110).
MF Holick, apporte plus de précisions. Il définit la carence en vitamine D par une
250HD inférieure a 20ng/ml et l'insuffisance en vitamine D par une 250HD comprise
entre 20 et 30ng/ml (50 et 75 nmol /1) (44).

Certains experts ont redéfini le taux optimal de 250HD comme se situant entre 75 et
125 nmol/l, alors qu’un taux inférieur a 75 nmol/l serait insuffisant, seuil également
retenu préecédemment par le groupe d’experts, un taux inférieur a 25nmol/l (10ng/ml)
représentant une véritable déficience (60).

Depuis, plusieurs comités d’experts se sont réunis, avec des représentants
d’Allemagne, de Finlande, de Suisse, de Grande-Bretagne, d’Australie, de Nouvelle
Zélande ou de France. Les résultats de ces concertations pronent tous une valeur
seuil de 250HD de 30ng/ml (75nmol/l) (65, 126, 127,128).

Les deux conséquences principales de cette nouvelle définition du seuil
d’insuffisance en vitamine D sont :

1. linsuffisance en vitamine D est trés fréquente : a des latitudes > 40° (’'Europe
par exemple) et suivant les populations testées et la période de I'année, 50 a
presque 100 % des individus ne recevant pas de supplémentation ont une
concentration sérique de 250HD < 30 ng/ml (47, 113,129).

2. les apports nutritionnels conseillés (ANC) pour la vitamine D (400 U/J pour
les sujets de moins de 65 ans et 600 U/J pour ceux de plus de 65 ans) sont
insuffisants pour atteindre cette cible minimale de 30 ng/ml de 250HD (54). et il
faut donc envisager 'administration de doses plus importantes. Il est Iégitime
alors de se poser la question d’un éventuel surdosage. La vitamine D est en
effet potentiellement toxique. Un excés de vitamine D a pour conséguence une,
augmentation de [Il'absorption intestinale du calcium. La tendance
hypercalcémique qui en résulte freine la sécrétion de PTH ce qui augmentera la
calciurie avec des risques rénaux potentiels (lithiase, néphrocalcinose). L’étape
suivante sera caractérisée par une hypercalcémie, parfois trés sévere, surtout si
la fonction rénale est altérée. Cette situation est en fait tres rare. Les différentes
revues de la littérature concernant les cas d’intoxications a la vitamine D (116)
suggérent qu’elle n'apparait jamais pour des concentrations de 250HD < 375
nmol/L (150 ng/ml).
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La valeur de la vitamine D déterminant le seuil de I'insuffisance ne fait pas encore
'unanimité. Alors que certains continuent de préconiser la valeur de 75nmol/l
d’autres la jugent trop élevée, et estiment que compte tenu de ce qu’il est possible
d’obtenir par une supplémentation vitaminique D raisonnable les taux circulants de
250HD a 50-60nmol/l comme suffisants (physiologiques) (130).

D’ailleurs, Malabanan (116), ne retrouve aucune modification de la PTH chez les
sujets a vitamine D supérieure a 50 nmol/l malgré une augmentation de 66% de la
vitamine D aprés supplémentation.

R. Rizzoli (Suisse), S. Boonen (Belgique), M.L. Brandi (ltalie), N. Burlet (Suisse), P.
Delmas (France), J.Y.Reginster (Belgique) estiment que le taux sérique requis pour
maintenir la PTH a un taux normal varie de 30 a 100 nmol/l. Aprés discussion ces
experts se sont mis d’accord pour considérer que le seuil de 80nmol/l était peut-étre
surestimé et que celui de 50nmol/l était plus raisonnable et acceptable (131).
Plusieurs auteurs ont abondé dans le sens de ces experts jugent actuellement le
seuil de 75mmol/l surévalué et 50nmol/l suffisant (126).

Dans leurs conclusions sur les nouvelles lignes directrices concernant la vitamine D,
Hanley D et col ont demandé que d’autres recherches soient faites quant au dosage
optimal et a la limite maximale de I'apport en vitamine D. Malgré le grand nombre de
nouvelles recherches effectuées au cours de la derniére décennie, ces questions
importantes d’ordre clinique n’ont pas encore obtenu de réponse (132). Le niveau
optimal reste débattu selon la nature de la prévention attendue. Certes, un taux de
25nmol/l parait suffisant pour éviter une ostéomalacie (115) mais il est insuffisant
pour des bénéfices plus larges.

Compte tenu de ces nouvelles définitions quel est le statut vitaminique dans le
monde ? La carence en vitamine D est elle répandue ? Quels sont les facteurs de
risque favorisant une insuffisance en vitamine D ?

9. Prévalence de l'insuffisance en vitamine D.

Les différentes études épidémiologiques qui seront étudiées ne comparent pas les
mémes populations, n’utilisent pas les mémes valeurs de référence, ni les mémes
techniques de mesure mais nous essaierons de déterminer la prévalence de
insuffisance dans la population de femmes ménopausées avec et sans ostéoporose
et dans la population générale

Ce phénoméne est tres répandu si on place la valeur seuil a 30ng/ml une valeur qui
ne fait pas encore l'unanimité (P. Fardellone). Une partie de la communauté
médicale a retenu la valeur seuil de 20ng/ml.

9.1. Dans la population des femmes ménopausées
9.1.1. En Europe

En France plusieurs études chez des femmes ménopausées ont retrouvé une
insuffisance en vitamine D au seuil de 12ng/ml dans 53,8% (133), au seuil de30ng/ml
dans 73% des cas (étude OFELY) (134), et chez des femmes ménopausées
ostéoporotiques ou ostéopéniques 27,3% sont carencées et 89,9% ont un taux de
vitamine D inférieur a30ng/ml (17). En Roumanie (49), le taux d’insuffisance au seuil
de 30ng/ml est de 81,3% et de 61, 2% pour celui de 20ng/ml. En Hongrie (50), une
insuffisance en vitamine D au seuil de 50nmol/l est retrouvée dans 56,7%.
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O. Bruyere et al (135), en 2006 ont étudié une cohorte de 8532 femmes
ménopausées Européennes ostéoporotiques. Ces femmes agées d’au moins 48ans
ont été recrutées en: Allemagne, Belgique, Danemark, Espagne, France, Hongrie,
Italie, Pologne, et au Royaume-Uni. Deux valeurs seuils de carence en vitamine D
ont été définies : <80 nmol/ | et <50nmol/l. Le taux sérique moyen mesuré de 250HD
est de 61,0(27,2) nmol/l. Il existe une différence statistiquement significative entre les
taux de 250HD mesurés dans les différents pays (p<0,0001). Le taux moyen le plus
bas est obtenu en France (51,5(26,1) nmol/l) et le plus élevé en Espagne (85,2
(33,3) nmol/l). Dans I'ensemble de la population, la prévalence de l'insuffisance en
vitamine D est de 79,6% et 32,1% lorsque I'on considére respectivement la valeur
seuil de 80 ou celle de 50nmol/l. La prévalence de linsuffisance en 250HD a la
valeur seuil de 80 nmol/l atteint 90,4% en France. Cette étude met en évidence une
carence importante en vitamine D chez les femmes ménopausées européennes.

9.1.2. En Asie
Au moyen orient

En Iran plusieurs études ont retrouvé une carence au seuil de 9,2 ng/ml dans
51 ,4% (136), au seuil de 12ng/ml dans 36% (137) et une insuffisance au seuil de
20ng/ml dans 61% des cas (138).

En Arabie saoudite, une carence au seuil de 12ng/ml est retrouvée chez 74% de
femmes ménopausées (139).

En Malaisie 70% sont en insuffisance au seuil de 20ng/ml (140).
En Inde

Une insuffisance en vitamine D au seuil de 20ng/ml est retrouvée au sud de l'inde
chez 85% des femmes ménopausées (141).

- dans une revue de la littérature, S. K. Lim et al en 2008 revoient la prévalence de
linsuffisance en vitamine D chez les femmes ménopausées dans I'Asie de l'est:
Une grande étude internationale trouve que 71% de femmes ménopausées
ostéoporotiques dans I'Asie de I'’est ont une insuffisance en vitamine D définie par un
seuil de 250HD<30ng/ml (75nmol/l). Utilisant ce seuil les taux de prévalence de
I'insuffisance en vitamine D sont de 47% en Thailande, 49% en Malaisie, 90% au
Japon et 92% en Corée du Sud.
Les femmes ménopausées de I'Asie de l'est (142 Deux études utilisant le seull
<12ng/ml (30nmol/l) retrouvent une prévalence importante de carence en vitamine D
de 21% en Chine et de 57% en Corée du Sud. Bien que non uniformisées, les
études épidémiologigues montrent une insuffisance en vitamine D chez).

9.1.3. En Amérique
Aux USA

Plus de la moitié des femmes nord américaines (52%) traitées pour ostéoporose ont
une insuffisance en vitamine D au seuil de 30ng/ml (143). 53% des femmes
ménopausées du sud de la Californie ont une insuffisance en vitamine D au seuil
<30ng/ml (144).

47



Amérique du sud

60% des femmes chiliennes ménopausées ont une insuffisance en vitamine D au
seuil de 20ng/ml (145).

9.1.4. En Afrique du nord
Au Maroc

La prévalence de linsuffisance en vitamine D est élevée chez la femme marocaine
adulte en bonne santé. Deux études(146,147) ont retrouvé une insuffisance en
vitamine D chez 90% des femmes ménopausées.

9.1.5. Etudes internationales

-Paul. Lips et al en 2001(129) évaluent le statut de la vitamine D chez 7564 femmes
ménopausées souffrant d’ostéoporose recrutées dans 25 pays sur 5 continents. Le
taux de prévalence de l'insuffisance avec un seuil <25nmol/l (<10ng/ml) est de 4,1%,
et pour un seuil situé entre 25 et 50 nmol/l (10et25ng/ml) la prévalence est de 24,3%.

-Le méme auteur a publié en 2006 (113) les résultats d’'une étude internationale dans
18 pays de différentes latitudes (64N — 38S) realisée en 2004 et 2005 chez 2606
femmes Aagées de 41a 96 ans présentant une ostéoporose avéree. Les patientes
étaient originaires d’Europe, Moyen orient, Amérique du Sud, Asie et Australie.
77, 6% des patientes étaient traitées pour leur ostéoporose. Parmi ces patientes
(traitées et non traitées) 63,9% avaient un taux de 250HD inférieur a 30 ng/ml.

-S. Gaugris et al en 2005(148), dans une revue de la littérature des publications en
langue anglaise regroupant 30 études de 1994 a 2004 ont évalué le statut de la
vitamine D chez les femmes ménopausées avec ou sans ostéoporose. Chez la
femme ménopausée, la prévalence de l'insuffisance D < 20ng/ml concerne 1,6% des
femmes vivant a domicile et 86% des femmes institutionnalisées.

-R. Rizzoli en 2006 (149) a effectué une étude épidémiologique internationale chez
2589 femmes ménopausées ostéoporotiques recrutées dans 18 pays différents de
mai 2004 a avril 2005 ageées de 41 a 96 ans. Elle est resumée dans le tableau 3.

Tableau 3 :prévalence de linsuffisance en vitamine chez femmes ménopausées
ostéoporotiques. Etude internationale.

Prévalence (%) (IC,..)
s Insuffizance en vitamine D
9 25(OH)D < 30 ng/mL
n=1285
81%
80 —
59 % 59 % e
0,
. . B . -
0
Tous pays Australie Amérique Asie Moyen Europe
latine Orient
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L’étude retrouve une prévalence élevée de l'insuffisance en 250HD chez la femme
ménopausée ostéoporotique dans le monde entier. Elle est de 64% au seuil de
75nmol/l, variant de 53% en Amérique du Sud a 82% dans les pays du Moyen-
Orient.

9.2. Dans la population générale
9.2.1. En Europe
En France

-MC Chapuy et al, en 1997(47), ont recruté dans 20 grandes villes de France
(situées entre des latitudes 43° et 51°N) 1569 sujets volontaires de novembre a auvril
pour participer a I'étude SUVIMAX dirigée par Serge Hercberg. Dans cette population
adulte en bonne santé, agée de 35 a 65ans (moyenne d’age est de 50ans). 14% de
la population avait une concentration de 250HD inférieur a 12ng/ml (carence) et 75%
une concentration inférieure a 31ng/ml. Ces résultats montrent qu’en France, des
adultes en bonne santé vivant en milieu urbain, s’exposant peu au soleil sont sujets a
une insuffisance en vitamine D en hiver.

-B. Bouvard et al (150), dans une étude menée du 1 au 31novembre 2008 chez 114
patients dont 'dge moyen est de 65, 7ans hospitalisées dans un service de
rhumatologie pour diverses raisons montre que plus de 80% des malades
hospitalisés présentent quel que soit le motif d’admission un taux de vitamine D
inférieur a 75ng/ml.

9.2.2. En Amérique
Aux états unis

- le statut vitaminique D du personnel hospitalier (n=307) (étudiants en médecine,
médecins, personnel paramédical et les visiteurs médicaux) d’'un hépital de Boston a
eté evalué en 2002: 32% d’entre eux ont une concentration en 250HD inférieure a
20ng/ml alors que 60% d’entre eux consommaient du lait régulierement
(supplémenté en vitamine D aux Etats-Unis) et que 40% prenaient des compléments
vitaminiques (151).

-Les nouvelles données qui sont extraites de NHANES en 2010 (152) rapportent que
plus de 90% de la population pigmentée des Etats-Unis (les Noirs, les Hispaniques et
les Asiatiques), souffrent aujourd’hui d'insuffisance en vitamine D
(25-hydroxyvitamine D <30 ng / ml), et pres de trois quarts de la population blanche
dans ce pays présente également une insuffisance en vitamine D. Cela représente
un quasi-doublement de la prévalence de l'insuffisance en vitamine D en 10 ans dans
la méme population.

Au Canada

'Enquéte canadienne sur les mesures de la santé (ECMS) lancée par Statistique
Canada en 2007 réalisée de 2007 a 2009 en partenariat avec Santé Canada et
I’Agence de la santé publique du Canada(153), a permis de recueillir des données
sur les niveaux de vitamine D chez les Canadiens. Pour estimer les concentrations
de 25-hydroxyvitamine D [25(OH) D], les dosages ont été effectuées chez un
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échantillon de 5 306 personnes de 6 a 79 ans représentant 28,2 millions de
Canadiens provenant de toutes les régions .La concentration moyenne de 25(OH) D
est de 67,7 nmol/l. Une carence (moins de 27,5 nmol/l : 11ng/ml) a été détectée chez
4 % de la population. Cependant, selon les normes de 1997 de I'Institute of Medicine
(IOM) (qui sont en cours de révision), 10 % des Canadiens avait une concentration
considérée comme inadéquate pour la santé des os (moins de 37,5nmol/l : 15ng/ml),
un tiers de la population avait une concentration supérieure & 75 nmol/l, c’est-a-dire
le seuil qui, selon certaines études, est souhaitable pour le maintien de la santé
globale et la prévention de la maladie.

9.2.3. Asie
Au Japon

L’insuffisance en vitamine D est importante au Japon en hiver méme en région
ensoleillée (52).

Au Liban

Gannage-Yared MH et al (154), en 2000 évaluent le statut de la vitamine D chez 316
Libanais volontaires (99hommes et 217 femmes) agés de 30 a 50 ans ; 156 vivent en
milieu rural et 160 en milieu urbain. 51femmes de chaque milieu sont voilées.
L’hypovitaminose D <12ng/ml concerne 72,8% de cette population. Elle est plus
fréquente chez la femme que chez 'lhomme (83,9% vs 48,5%). Une hypovitaminose
sévére (250HD<5ng/ml) est retrouvée chez 30,7% des sujets, principalement les
femmes (41,5%) particulierement les femmes voilées (61,8%). Le taux le plus bas de
vitamine D est retrouvé chez la femme voilée et la femme vivant en milieu rural.

9.2.4. En Australie

Chez les sujets ageés institutionnalisés la prévalence est évaluée a 76% et a 53%
chez ceux vivant a leur domicile (155). Certaines études retrouvent une insuffisance
en vitamine D chez des adultes jeunes dans 23% (156,157) et 43% avec un déficit
important chez 8% de femmes jeunes agées de 20 a 39 ans a la fin de I'hiver au
Geelon (Victoria, latitude 38°S) (157).

9.2.5. En Afrique du Nord
En Tunisie

Meddeb et al en 2005 (158) dans son article sur le statut de la vitamine D a étudié
entre janvier et mars 2002, 389 sujets agés de 20a 60 ans. La population étudiée est
principalement féminine, et dans la majorité des cas, il s’agit de femmes au foyer. Le
seuil d’insuffisance ayant été fixé a 37,5nmol/l (15ng/ml), la prévalence de
l'insuffisance en vitamine D est de 47,6% augmentant avec I'age. L’hypovitaminose
est plus importante chez la femme. L’insuffisance d’apport alimentaire vitaminique D,
la parité élevée, le port de voile expliquent cette insuffisance.
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Résumé

De nombreuses études ont évalué la prévalence de l'insuffisance mais les chiffres
varient selon la définition de cette insuffisance. Dans la plupart des études, les
définitions retenues sont: un taux de 250HD < 30 ng/ml (75nmol/l) pour
linsuffisance et un taux <10 ng/ml (25nmol/l) pour la carence (60).

Suivant les populations testées, les périodes de I'année, a une latitude supérieure a
40°, 50 a 100% des individus ne recevant pas de supplémentation ont une
concentration sériqgue de 250HD inférieure a 30ng/ml (159).

La prévalence de l'insuffisance et de la carence en vitamine D est importante dans
toutes les populations: femmes ménopausées, mais €également sujets jeunes,
adultes en bonne santé, femmes ostéoporotiques et patients hospitalisés pour
fracture.

On peut considérer la carence vitamine D comme pandémique ; prés d’'un milliard de
personnes dans le monde sont concernées (44).

10. Facteurs influengant la synthése de la vitamine D

Prés de 90% des apports en vitamine D sont en rapport avec la synthese cutanée.
Un défaut d’exposition au soleil est largement reconnu comme étant la premiére
cause mondiale de carence en vitamine D (70).

La quantité d’'UVB solaires atteignant la biosphere est fonction de la longueur d’onde
et de la quantité d’ozone traversée. Elle dépend donc de I'angle zénithal solaire, de
la latitude, de la saison et de I'heure de la journée.

La synthése cutanée de vitamine D sous I'effet des UVB est donc influencée par la
situation géographique du lieu de résidence, la saison, pollution, par certaines
conditions d’exposition cutanée : habillement, pigmentation, utilisation d’écrans
solaires.

10.1. Localisation géographique

Les études épidéemiologiques sont concordantes : I'insuffisance en vitamine D est
tres fréquente, surtout dans les pays de I'hémisphére Nord en [l'absence
d’ensoleillement.

10.2. La saison

Presque toutes les études retrouvent un lien entre la saison et le taux sérique de la
25(0OH) D.

L’'importance de la synthese cutanée dépend également de la surface de peau
exposée et la durée d’exposition.

10.3. La pigmentation de la peau

La mélanine, responsable de la pigmentation cutanée et donc du phototype, absorbe
une grande partie des rayons UVB. Ainsi plus il ya de mélanine et plus la
photosynthése est rendue difficile par manque d’UVB arrivant aux couches cellulaires
profondes. Mais la présence de mélanine n’empéche pas totalement cette synthése.
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(La concentration cutanée de mélanine entre en compétition avec le 7-
dehydrocholestérol pour les photons UV. Ainsi, pour une méme dose d’UV, une peau
hypo pigmentée produit plus de vitamine D3 qu’'une peau hyper pigmentée). Le
pigment de la peau (mélanine) est un écran solaire naturel et 'augmentation de cette
pigmentation mélanique peut réduire la synthése de vitamine D sous I'effet des UVB
aussi efficacement qu’un écran solaire de protection.

Des différences ethniques ont été observées;

L’efficacité de la synthése cutanée est modulée par la couleur de la peau: les
Africains dont la pigmentation est importante ont une synthése plus faible de vitamine
D, leur taux supérieur de mélanine filtrant davantage les rayons UV-B (70)
Néanmoins, les carences en vitamine D sont rares en Afrique Tropicale puisque
I'ensoleillement y est important.

L’hypo pigmentation cutanée pouvant ainsi apparaitre comme une réponse
adaptative tendant a augmenter la synthése de vitamine D3 dans les régions peu
ensoleillées.

10.4. L’age

Récemment, De Cock et al (17), ont montré qu’avant 65ans, prés de 3 Francgaises
sur 4 présentent déja un taux de vitamine D inférieur a 75nmol/l. Cette insuffisance
vitaminique s’aggrave chez le sujet agé.

Dans la cohorte NHANES 1l (160), portant sur 13 331hommes et femmes
américaines, I'dge moyen augmente significativement au fur et a mesure des
quartiles descendants de 250HD (p<0,001).

Les carences chez la personne agée s’expliquent par :

-Une alimentation insuffisante

-Une moindre exposition au soleil

-Une diminution de I'efficacité de la synthése cutanée par rapport a des adultes
jeunes. La peau s’affine et se restructure, ce qui altére la production dermique
de7-déhydrocholestérol, précurseur de la vitamine D (70).

-Une insuffisance rénale: incidence croissante avec I'age. La vitamine D subit
deux hydroxylations dont une au niveau rénal, pour pouvoir acquérir ses

propriétés biologiques.
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10.5. Les pathologies chroniques
Les pathologies chroniques induisant une hypovitaminose D sont :

-Pathologie rénale : L’insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine
inférieure a 89ml/mn, va entrainer une diminution des taux de 1,25 (OH) 2 D, une
hyperphosphorémie, une hypocalcémie et une hyperparathyroidie secondaire. A long
terme cela crée I'ostéodystrophie rénale. Ainsi dés que la clairance a la créatinine est
inférieure a 50ml/mn on surveille la PTH et on supplémente les patients en vitamine
D.

Les syndromes néphrotiques vont également abaisser les taux circulants de vitamine
D par son importante excrétion dans les urines et par fuite de vitamine D-binding
Protéine dans les urines.

- Pathologie digestive : Toutes les pathologies de malabsorption peuvent affecter le
taux circulant de 25(OH) D (44) : il s’agit surtout de la mucoviscidose, la maladie de
Crohn, la maladie de Whipple, maladie cceliaque, certaines chirurgies baryatriques
notamment la technique par by-pass mais aussi les médicaments réduisant
I’absorption du cholestérol.

-Toutes les pathologies séveres du foie diminuant de plus de 90% le fonctionnement
hépatique, vont empécher une synthese suffisante de 25(OH) D. Par contre une
atteinte hépatique Iégére va géner I'absorption intestinale de la vitamine D mais pas
son hydroxylation hépatique (44).

-Séquelles de brulures étendues diminuent la synthese de la vitamine D par la peau.
-Tumeurs osseuses secréetant le FGF 23 en exces.

-Hyperparathyroidie primaire, responsable d’un excés de transformation de 250HD
en 1,250H2D, d’ou une concentration basse de 250HD.

-Granulomatoses : sarcoidose, tuberculose et certains lymphomes, via les
macrophages qui transforment excessivement la 250HD en 1,250H2D.

-Hyperthyroidie responsable d’'une accélération du métabolisme de la vitamine D.
- Cancers
10.6. L’indice de Masse Corporelle IMC

De nombreuses études montrent que les concentrations de 250HD les plus basses
sont associées a un IMC plus élevé. Celle d NHANES IIl a montré que les obéses
avaient plus de risque de présenter une carence en vitamine D (161).

L’hyperplasie des cellules adipeuses constatée dans I'obésité engendrerait une
séquestration de la vitamine D dans ces cellules et diminuerait sa biodisponibilité. Le
poids, a travers l'indice de masse corporelle et la quantité de masse grasse, diminue
également la biodisponibilité de la vitamine D par séquestration dans les
compartiments de masse grasse (44, 162, 163).
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10.7. Les traitements médicamenteux

Les médicaments modifiant le métabolisme (augmentation du catabolisme) de la
vitamine D sont : les anticonvulsivants (phénobarbital GARDENAL et carbamazépine
TEGRETOL), les glucocorticoides, les traitements antirétroviraux et les traitements
immunosuppresseurs  utilisés en  prévention des rejets de  greffe.
Ces médicaments interférent avec le métabolisme de la vitamine D en augmentant la
transformation de 250HD et 1,250H2D en composés inactifs hydroxylés en position
24,

10.8. Le mode de vie

Tous les facteurs cités précédemment doivent étre pondérés par des facteurs
importants que sont les habitudes d’exposition au soleil :

10.8.1. Les habitudes vestimentaires religieuses
Effet des vétements sur la photosynthese :

Dans une étude in vitro, des cultures de cellules cutanées ont été recouvertes par 15
sortes de tissus différents. La synthese de la pré vitamine D a varié en fonction du
type et de I'épaisseur du tissu, avec une production cellulaire nulle lorsque
I'atténuation solaire était totale (utilisation d’un tissu en polyester noir) (164).

Dans une étude in vivo de Matsuoka et al, des volontaires ont été exposés a une
dose définie d’'UVB avec différents types de vétements, a base de coton, de laine ou
de polyester, noirs ou blancs. Bien que I'absorption des UVB soit plus faible pour les
vétements blancs (47,7%) que pour les vétements noirs (98,6%), aucun d’entre eux
n’a permis la production de vitamine D aprés une exposition par des UVB, durant 40
minutes, a une dose minimale érythémateuse (MED) ou méme a 6 MED (165).

La prévalence de l'insuffisance en vitamine D est paradoxalement élevée dans les
pays ou I'ensoleillement peut étre important du fait d’'un excés de protection d’origine
culturelle ou non (166, 154).

Le port de vétements couvrants, plus communément appelés voile est un facteur de
risque de carence en vitamine D connu depuis de nombreuses années dans les pays
d'immigration des femmes originaires de latitude plus basse, mais aussi dans les
pays ensoleillés du proche et moyen orient ou du Maghreb comme cela a été montré
dans plusieurs études :

Dans une étude danoise en 2001(66), le statut vitaminique des femmes musulmanes
portant le voile s’est avéré préoccupant, la moyenne de 250HD chez les femmes
musulmanes voilées était de 2ng/ml, contre 7ng/ml chez les femmes musulmanes
non voilées et 19ng/ml chez les femmes d’origine caucasiennes non musulmanes.
Chez les femmes voilées, I'apport alimentaire ne permet pas de compenser le
manque d’exposition solaire.

Dans une étude en 2009 portant sur 87 femmes Arabes Ameéricaines vivant a
Dearborn, Michigan (167), agées de 18 ans et plus, réparties en groupes fonction du
port de voile ou non et d’'une supplémentation ou non en vitamine D retrouvent une
insuffisance en vitamine D chez toutes les femmes, les taux les plus élevés sont
retrouvés chez les femmes non voilées (moyenne 8,5ng/ml) suivi par celui des
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femmes voilées mais supplémentées (moyenne7ng/ml) puis par celui des femmes
voilées non supplémentées (4ng/ml).

Dans plusieurs pays de latitude basse bénéficiant d’un fort taux d’ensoleillement, on
retrouve des pourcentages de patientes carencées en vitamine D paradoxalement
élevés. C'est le cas du Liban et de la Turquie par exemple ou les proportions de
femmes en insuffisance vitaminique D (25 OHD inférieure a 30ng/ml) sont
respectivement de 76,7% et 84,9% (113).

Au Liban (154), en 2000 une étude sur 316 volontaires (99 hommes et 217 femmes)
agés de 30 a 50 ans, recrutés en milieu rural (156) et en milieu urbain (160) dont 51
femmes de chaque milieu sont voilées retrouve une hypovitaminose D <12ng/ml
chez 72,8% de cette population. Elle est plus fréquente chez les femmes que les
hommes (83,9% vs 48,5%). Les taux de vitamine D les plus bas sont retrouvés chez
les femmes voilées.

10.8.2. Les habitudes de protection vis-a-vis du soleil

On retrouve des disparités au sein des pays européens qui sont inattendues. Ainsi
Lips et al retrouvent que 37,3% des femmes ostéoporotiques en Suede présentent
une 250HD inférieure a 30ng/ml contre 64,7% en Espagne. Ceci peut étre expliqué
par les habitudes de vie comme celle de s’abriter du soleil aux heures les plus
chaudes en Espagne. A linverse en Suéde les habitants s’exposent régulierement
au soleil et utilisent frequemment les cabines a UV.

De méme les mesures de protection vis-a-vis du soleil : porter des manches longues
en été, éviter de sortir pendant les heures ensoleillées et utiliser régulierement des
écrans solaires, sont autant de facteurs de risque a présenter une hypovitaminose D.
C’est ce qu’'ont montré Van Der Wielen et al dans une étude parue dans The Lancet
enl1995 (168). En effet I'utilisation de crémes écran solaire diminue la production de
vitamine D3 de 92,5% pour un indice Sun Protection Factor SPF 8 et de 99% pour un
indice SPF 15 (44).

10.8.3. La pratique d’une activité sportive

L’étude NHANES Ill montre que 28,7% des personnes qui pratiquent une activité
physigue sont dans le quartile supérieur (>32ng/ml), 20,9% dans le quartile 24,4 a
32ng/ml, 16,6%dans le quartile 17,8 a 24,4ng/ml et uniquement 11,7%dans le
quartile inférieur (<17,8ng/ml) Cette association est statistiquement significative avec
un p>0,001. Les auteurs I'expliquent par I'activité sportive en plein air.

La perte d’autonomie, définie par l'incapacité d’effectuer des activités quotidiennes
est un facteur de risque d’hypovitaminose D. A l'inverse avoir des loisirs en plein air,
passer plus de deux heures a faire de la marche, du jardinage est un facteur
protecteur.

10.9. Les habitudes alimentaires

Consommer peu de poisson est un facteur de risque. Cependant, méme une
alimentation riche en vitamine D ou la consommation quotidienne de compléments
alimentaires sont insuffisants a eux seuls pour maintenir un taux de vitamine D au
seuil recommandé (169,170).

55



11. Conséquences cliniques.

11.1. Effets osseux

Chez Il'adulte, la carence en vitamine D est responsable au niveau osseux de
'ostéomalacie, et l'insuffisance est impliquée dans l'ostéoporose. Son réle a été
étudié dans les études sur la densité osseuse et les études sur le risque fracturaire.

11.1.1. Effets sur la densité minérale osseuse

En 1994, en Espagne Martinez et al(171), ont publié une étude faite chez 150
femmes ménopausées agées de 45 a 74 ans. |l existe une corrélation positive entre
la 250HD sérique et la DMO au rachis chez toutes les femmes ménopausées. Chez
les femmes d’age supérieur a 60 ans il y a une corrélation également avec la DMO a
la hanche.

En 1995, ME Ooms, P Lips et al en Hollande (172), ont montré dans un essai
randomisé contre placebo chez 348 femmes de plus de 70ans qu’une
supplémentation quotidienne de 400Ul de vitamine D3 pendant 2ans permettait un
gain de la DMO au col du fémur de 1,9 a2, 6%. Dans le groupe traité la concentration
de 250HD est passée de 10,8ng/ml a 24,8ng/ml.

En 2003 F Grados, P Fardellone et al (France) (133) ont publié un essai randomisé
contre placebo chez 192 femmes non institutionnalisées sélectionnées pour leur
250HD inférieure a 12ng/ml, agées en moyenne de 75ans. Leur 250HD était de
7ng/ml en moyenne. Leur apport alimentaire moyen quotidien a été évalué a 65Ul de
vitamine D et 700mg de calcium. Pendant un an la moitié des femmes a recu une
supplémentation (500mg de calcium et 400Ul de vitamine D3 et 'autre moitié a regu
un placebo. Les auteurs ont montré qu’aprés un an de traitement, les modifications
de la DMO étaient dans le groupe traité et le groupe placébo respectivement :
+2,98% versus -0,21%au rachis lombaire (p= 0,0009), +1,1% versus -0,83 au col
fémoral (p= 0,015) et +0,99% versus +0,11% pour la DMO corporelle totale
(p= 0,01). Les résultats francs obtenus sur les DMO peuvent étre expliqués en partie
par le fait que la carence en vitamine D était un critére d’inclusion des patientes.

En 2004 Di Daniele N et al (173) ont réalisé en ltalie une étude prospective
randomisée contre placebo sur 30 mois chez 120 femmes agées de 45 a 55 ans. Le
groupe traité recevait quotidiennement : 500mg de calcium et 200Ul de vitamine D.
Au terme de l'étude, le groupe des femmes traitées avait une DMO totale
significativement supérieure a celle des femmes recevant le placebo (p<0,005). Les
résultats de cette étude sont probants, mais reflétent I'effet associé de la vitamine D
et du calcium et pas de la vitamine D seule.

11.1.2. Effets sur le risque fracturaire

Une étude de Chapuy et Meunier menée en France (20) chez des femmes agées
institutionnalisées a montré que I'administration quotidienne de 1,2 g de calcium et
de 800Ul de vitamineD3 permettait de réduire lincidence des fractures non
vertébrales de 26% a 18 mois (-28% pour les FESF).

Ces effets favorables d’'une association de vitamine D et de calcium ont également
été retrouvés par I'étude randomisée plus récente de Dawson-Hughes, aux Etats-
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Unis (21) , portant sur 389 hommes et femmes bien portants de 65ans et plus, traités
avec des doses de 500mg de calcium et 700Ul de vitamine D par jour pendant 3ans .
Une réduction de fractures non vertébrales est notée dans 58% (p= 0,02).

En 2003 en Angleterre, DP Trivedi et al (174), ont mené une étude chez 2686 sujets
agés de 65 a 85 ans. Les participants ont recu 100 000Ul de cholécalciférol per os
3fois par an pendant 5ans ou un placebo. Dans le groupe traité le risque de premiére
fracture était diminué de 22% (p= 0,04), le risque de fracture sur les 3 principaux
sites ostéoporotiques était diminué de 33% (p=0,02). Les résultats de cette étude
randomisée sont positifs et significatifs.

Bischoff-Ferrari HA et al en 2005 (120), aprés étude d’'une méta-analyse regroupant
sept études randomisées et contrélées rassemblant 9820 sujets ont retrouvé une
diminution du risque relatif de fracture de 26% au fémur et de 23% pour les fractures
non vertébrales pour les doses de cholécalciférol supérieures a 700-800Ul/j. lls ne
retrouvent pas d'effet pour des doses de 400Ul. L’effet bénéfique sur le risque
fracturaire était d’autant plus important que les concentrations initiales de 250HD
étaient basses.

Variations génétiques du récepteur de la vitamine D et ostéoporose

L'examen dans les études observationnelles ou prospectives des changements de la
parathormone lors d'une diminution de 25(OH) D, ainsi que de la densité minérale
osseuse aux suppléments vitaminiques D et de calcium, laisse clairement apparaitre
une importante variabilité interindividuelle de ces réponses. Ces observations
supportent I'hnypothese que des variations dans la séquence des géenes impliqués
dans les actions de la vitamine D pourraient éventuellement moduler son activité.
Parmi ces génes, celui codant pour le récepteur de la vitamine D (VDR) a été le plus
largement étudié (175).

Des polymorphismes ont en effet été décrits notablement dans la portion terminale
(-3") non codante du VDR, qui peuvent influencer la quantité de messagers (mMRNA)
transcrits a partir du gene et par la méme la quantité de récepteurs nucléaires
synthétisés. Plusieurs études ont démontré des différences de la réponse au calcium
en fonction des génotypes du VDR, y compris sur I'absorption intestinale de calcium,
sur les changements de densité minérale osseuse chez la personne agée ainsi que
chez I'enfant en croissance (175).

De nombreuses études ont également étudié lI'association entre polymorphisme du
VDR, densité minérale osseuse et/ou fracture. Parmi celles-ci, on citera une étude
récente chez 589 femmes ménopausées avec un suivi prospectif de onze ans,
montrant que les porteuses du génotype BB avait un risque accru de fractures,
particuliéerement en I'absence de densité minérale osseuse basse (risque relatif : 2,46
vs bb) (176). Il s'agit Ia d'une observation intéressante puisqu'elle pourrait indiquer
gue les génotypes du VDR auraient valeur de marqueurs de susceptibilité aux
fractures, indépendamment des valeurs de densité minérale osseuse, a l'instar des
marqueurs biochimiques de remodelage osseux, mais avec une moindre variabilité
vu la constance du polymorphisme génétique. Une trés large étude épidémiologique
chez plus de 6000 sujets suivis durant une période de 7,4 ans (durant laquelle 937
fractures ont été enregistrées) a également identifié des polymorphismes du VDR
associés au risque de fracture. Enfin, une méta-analyse tres récente, incluant pres de
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26 200 participants provenant de neuf cohortes européennes, a également montré
une association d'un allele particulier du VDR (CDX2) avec le risque de fracture,
mais cette association n'était pas retrouvée pour tous les génotypes, ni avec la
densité minérale osseuse. Néanmoins, ces études n'ont pas pris en compte
I'interaction possible avec les apports en calcium et/ou vitamine D, précédemment
démontrée pouvant jouer un réle sur l'association des génotypes VDR avec le risque
de fracture.

Concernant enfin l'interaction entre les variations génétiques du VDR et la réponse
parathyroidienne aux taux circulants de 25(OH) D, une étude chez 3100 femmes
agées de 50 a 63 ans, apparemment en bonne santé, indique une faible, mais
significative association des taux circulants de PTH avec les génotypes CDX2-VDR,
suggérant que les porteurs du génotype AA seraient plus sensibles a I'action de la
vitamine D.

Pour I'heure, nous manquons malheureusement d'études prospectives et
suffisamment larges pour démontrer si les variations génétiques du VDR déterminent
des différences cliniquement relevantes dans la réponse de la PTH, de la densité
osseuse et a fortiori, du risque de chute et de fracture en fonction de la dose de
vitamine D administrée. En revanche, on dispose d'autres études d'association
suggérant que les polymorphismes du VDR n'influencent pas que le squelette, mais
egalement la force musculaire, la sévérité de l'arthrose, ainsi que peut-étre le risque
de cancer, notablement colique (175).

11.2. Fonction musculaire et chutes

A cé6té des effets osseux proprement dits, I'action ostéoarticulaire bénéfique de la
vitamine D se manifeste par un effet sur les muscles.

La vitamine D joue un rdle non négligeable sur les fonctions musculaires, comme en
témoignent les nombreuses et anciennes observations rapportant I'existence de
faiblesse musculaire chez les sujets carencés en vitamine D (177).

La 1,25 OH2D3 semble étre la forme active de la vitamine D dans ce tissu. En effet,
les myocytes des muscles squelettiques, ceux des muscles lisses, ainsi que les
cellules du muscle cardiaque, expriment le récepteur de la 1,25 OH2D3 (177).

Plusieurs études d’observation ont retrouvé une association trés significative entre
des concentrations sériques basses de 250HD et une sarcopénie, en particulier chez
les sujets agés. Parmi ces études celle de Visser M, Deeg D, Lips P (178), qui ont
étudié la force musculaire en fonction de la concentration sérique en vitamine D et en
parathormone chez 1008 sujets agés de 65 ans et plus, et vu a trois ans d’intervalle
et sur 331 sujets de la méme tranche d’age pour analyser la perte de la masse
musculaire. Les résultats de cette étude suggéraient qu’une concentration basse de
250HD et une élévation du taux de parathormone circulante, augmentaient le risque
de sarcopénie chez le sujet age.

Une méta analyse (121) a montré chez 1237 patients dont 'age moyen était de 70
ans, que le traitement de substitution par la vitamine D est efficace, et diminue
sensiblement le risque de chutes de 22% dans le groupe traité par vitamine D par
opposition aux groupes traités par calcium seul ou placebo ce qui explique en partie
la diminution du risque de fractures périphériques.
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Une étude transversale (179), réalisée chez 4100 personnes agées en moyenne de
plus de 60ans a montré qu’une concentration de 250H vitamine D comprise entre 40
et 94 nmol/l était associée a une meilleure fonction musculo squelettique au niveau
des membres inférieurs par comparaison a des concentrations inférieures a 40
nmol/l. Il existe une relation significative entre la force musculaire et le taux de
vitamine D, qui a été évaluée par deux tests : rapidité de marche (8 pas) et rapidité
de passer de la position assise a la position debout.

Plusieurs études d’intervention (180), ont montré qu’'une supplémentation en
vitamine D améliorait les performances musculaires des sujets agés carenceés :
facilité a se lever d’'une chaise sans l'aide des mains, amélioration de la vitesse de
déplacement sur une courte distance.

Par ailleurs, une étude randomisée conduite chez 124 patients institutionnalisés et
comparant les effets de différentes doses de vitamine D pendant 5 mois (200, 400,
600 ou 800 Ul/j par rapport aux patients ayant regu le placebo a suggéré qu’il existe
une réduction significative du risque de chutes de 60% chez les personnes traitées
par 800UIl/j par rapport aux patients ayant recu le placebo (181). On voit donc
l'intérét d’avoir un taux suffisant de vitamine D en termes de diminution du risque de
chute.

La carence en vitamine D joue un rdle capital dans la sarcopénie, dans la faiblesse
musculaire et les troubles de la marche. Les mécanismes impliqués sont assez bien
connus. La vitamine D exerce une influence directe sur la musculature squelettique
par stimulation et contréle de la maturation, de la croissance et de la fonction
musculaire. Elle influence également par l'intermédiaire du VDR la distribution du
calcium intracellulaire et la captation de phosphates inorganiques indispensables a la
synthése protéique de I'ATP et de la phospho-créatine (182). La vitamine D agit sur
la respiration cellulaire. Cette action parait pour une partie au moins médiée par
I'action de la vitamine D sur le transfert du calcium a travers la membrane cellulaire.
On sait par ailleurs que le calcium sarcoplasmique joue un rdle dans le cycle
contraction-décontraction cellulaire (177).

Dans le cadre de I’hypocalcémie secondaire a la carence en vitamine D, survient une
augmentation de la sécrétion de la parathormone, responsable d’'une atrophie et
d’'une diminution des fibres musculaires de type lla (183).

Ces signes confirmés par I'examen histologique sont entierement réversibles par
’'administration d’un traitement adéquat par la vitamine D.

11.3. Effets extra-osseux

Ces derniéres années, I'horizon des actions potentielles de la vitamine D s’est
considérablement élargi. Depuis la découverte du récepteur de la vitamine D (VDR),
par lequel celle-ci développe I'essentiel de son activité biologique, nous savons
gu’elle posséde en plus du squelette toute une série de points d’attaque et de sites
d’action. Les cellules des organes cibles classiques (os, rein I'appareil digestif et les
glandes parathyroides) mais aussi la plupart des autres tissus secrétent le VDR.
Nombre de ceux-ci sont capables de transformer par un processus enzymatique la
250HD3 circulante en 1,25 OH2D3 active. Cependant, alors que les concentrations
de 250HD sériques varient fortement avec la latitude ou la saison, les concentrations

by

de 1,25(0OH) 2D sont relativement stables (grace a une hyperparathyroidie
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secondaire lorsque la 250HD est trop basse et I'effet endocrine de la vitamine D ne
peut donc pas expliquer cette variabilité géographique dans lincidence de ces
maladies. En fait, ces cellules sont également équipées de la 1-alpha hydroxylase,
qui permet la synthese de 1,25(0OH) 2D a partir de la 250HD, et il est probable
gu'elles utilisent la 250HD circulante pour fabriquer leur propre 1,25(0OH) 2D qui agit
ensuite de maniére autocrine ou paracrine. Le niveau de vitamine D nécessaire pour
ces organes est inconnu mais devrait étre supérieur au niveau requis pour éviter les
pathologies osseuses (105,184).

On peut donc supposer que des pathologies liées (au moins en partie) a une
insuffisance en vitamine D puissent exister méme en l'absence de signes osseux
d'insuffisance en vitamine D.

Cependant, méme si les études qualifiées « d'écologiques » (constatation d'un
gradient Nord-Sud dans l'incidence de ces maladies) (185) sont confortées par des
résultats d'études in vitro (inhibition de la prolifération de cellules de cancer de
prostate), in vivo chez I'animal de laboratoire (modele murin de sclérose en plaques,
d'arthrite, ou de diabéte de type 1) ou épidémiologiques, aucune étude d'intervention
n‘a démontré a ce jour l'efficacité de la vitamine D dans le traitement ou la prévention
de ces pathologies, comme c'est le cas pour la prévention des fractures
ostéoporotiques du sujet age.

11.3.1. Mortalité globale

En 2007, l'étude d’'une méta-analyse franco-italienne de 18 essais randomisés
contrélés (186) portant sur la vitamine D et réunissant 57 311 patients issus de la
population générale, des maisons de retraite rapporte qu'un apport régulier de
vitamine D compris entre 300 et 2000UlI /j est associé a une diminution du risque de
mortalité toutes causes confondues de 7%.Dans cette méta-analyse les patients
recevaient en moyenne 528Ul/j de vitamine D.

En 2008, I'association entre risque de mortalité globale et carence en vitamine D a
été évaluée dans la cohorte américaine NHANESIII. L’étude a porté sur 13331sujets
représentatifs de la population générale aux Etats-Unis. Les sujets ont été répartis en
guartiles en fonction de leur concentration en 250HD : moins de 17,8ng/ml, de 17,8a
24,3ng/ml, de 24,4a32ng/ml et plus de 32ng/ml.1806 déceés ont été recensés en
9ans : 777 sont attribués a une pathologie cardiovasculaire, 424 a un cancer, 105 a
une maladie infectieuse et 92 a une cause accidentelle. Le risque de mortalité
globale était augmenté de 70% dans le quartile de 250HD le plus bas par rapport au
guartile supérieur. Ce risque se maintient a 26% (IC=1,08-1,46) aprés ajustement a
age, le sexe, la saison de prélévement, l'origine ethnique, le statut socio-
économique, I'lMC, l'activité physique, I'hypertension, le tabagisme, les antécédents
de pathologie cardiovasculaires, le diabéte, le niveau de cholestérol total et de LDL-
cholestérol la clairance de la créatinine, la CRP, I'albuminémie et ['utilisation de
suppléments vitaminiques. Les auteurs ont montré par ailleurs que la mortalité
diminuait jusqu’a une concentration de 49ng/ml puis remontait au-dela.

La diminution du risque de mortalité chez les sujets a ration calcique correcte ou a
concentration en 25(0OH) D élevée observées dans les études précédentes nous
conduit & discuter les effets extra osseux de la vitamine D.
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11.3.2. Cancer

Il existe depuis plus de 60ans des études montrant I'association entre latitude,
rayonnement solaire et cancer. Ceci a été démontré par plusieurs études
épidémiologiques concernant un grand nombre de cancers : le cancer colorectal, le
cancer de la prostate, du poumon, des ovaires, du sein de I'estomac, du rein, du
pancréas, poumon, vessie, rein, prostate, utérus, sein et lymphome non hodgkinien
et le myélome multiple. Les auteurs supposaient que le lien entre cancer et
exposition solaire reposait sur la vitamine D. Depuis, I'association statistique entre
statut vitaminique D et cancer a été démontrée a plusieurs reprises.

Les registres de cancer ont montré que les cancers sont moins fréquents quand les
taux de vitamine D sont élevés.

De nombreuses enquétes épidémiologiques et observationnelles ont suggéré que
des concentrations élevées de 250HD sont associées a une réduction de la
fréquence des cancers et a une réduction de la mortalité liée au cancer. Le suivi
pendant 8 ans d’'une cohorte de 25 620 volontaires a montré qu’un taux de vitamine
D supérieur a 20ng/ml est associé a une diminution du risque de cancer colorectal
(187).

Lappe et al (122), ont réalisé une étude d’intervention dans un essai randomisé en
double aveugle de 4 ans mené chez 1179 femmes ménopausées agées en moyenne
de 67 ans .Les patientes étaient issues du Nebraska (latitude 41,4°N , comparable a
Barcelone) et recevant soit un placebo soit 1400 a 1500mg/j de calcium seul, soit du
calcium avec de la vitamine D a 1100Ul/ j. L'incidence du cancer a été plus faible
chez les femmes recevant Ca+D que chez les sujets contrdles sous placebo (p=0,03)
La prise de calcium avec vitamine D étaient associées a une réduction significative
du risque de cancer de 60% par rapport au placebo.
Les résultats sont représentés sur la figure suivante.

1.00 -
0.98 -
Ca+D
0.96 -
Ca seul RR = 0.402
0.94 -
0.92 -
Placebo
0.92 . ; . i
0 1 2 3 4
Temps (années) (*) Lappe et al. AJCN 2007

Figure 15: évolution des pourcentages de patients sans cancer dans les groupes
calcium seul, vitamine plus calcium et placebo, premiére année incluse
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Cette diminution d’incidence est retrouvée pour le cancer colorectal dans une cohorte
americaine de plus de 30 000 femmes, la Nurses’ Health Study.

Les études prospectives et rétrospectives (44,183), montrent que la présence de
taux de vitamine D bas est associée a une nette augmentation de l'incidence des
cancers de la prostate, du sein, du colon et du rectum.

Mais des résultats négatifs ont été observés, ainsi dans I'étude interventionnelle
WHI, aprés 7ans de supplémentation quotidienne par 1g de calcium et 400Ul de
vitamine D, il n’est pas noté de réduction de l'incidence du cancer colorectal, mais
ces résultats seraient en partie liés a la supplémentation trop faible (400Ul/j) et & une
mauvaise compliance.

Il serait donc prématuré de considérer que I'administration systématique de vitamine
D constitue un traitement préventif du cancer et il nest pas actuellement
recommande.

Données de physiopathologie

La 1,250H2D régule I'expression de plus de 200genes, dont les génes responsables
de la prolifération cellulaire, la différenciation, I'apoptose ou I'angiogenése. La
1,250H2D réduit la prolifération des cellules normales et cancéreuses, et favorise
leur différenciation (122).

11.3.3. Vitamine D et systéeme immunitaire
e Maladies auto-immunes

Globalement, de nombreuses études expérimentales sont en faveur d’une inhibition
de I'immunité acquise et d’une stimulation de 'immunité innée par la vitamine D.

Le VDR et la 1 alpha-hydroxylase sont présents dans les lymphocytes T et B, les
macrophages et les cellules présentatrices d’antigéne. Les études montrent que la
1,25(0OH) 2D réduit la prolifération lymphocytaire et la production de certaines
cytokines (188) et peut atténuer ou méme prévenir différentes maladies dans des
modeles animaux, principalement murins d’encéphalomyélite (modele de la sclérose
en plaques) (189) de lupus(190), de polyarthrite rhumatoide(191) de diabete de
typel(192).

Le mécanisme de ces effets immunorégulateurs est en partie lié a la stimulation de la
synthese de TGFR1 et d’IL4 et nécessite la présence de calcium.

Ces résultats sont cohérents avec ceux de nombreuses études épidémiologiques
montrant une relation entre une plus grande fréguence de certaines maladies auto-
immunes, diabete de type 1, sclérose en plagues, polyarthrite rhumatoide et, soit de
faibles apports de vitamine D, soit des concentrations basses de 250HD.

La 1,250H2D est un puissant immunomodulateur in vitro, avec de possibles
conséquences sur le contréle du systéme immunitaire et de I'auto-immunité in vivo
(193).
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Sclérose-en-plaques

Des études épidémiologiques ont constaté que le fait de vivre a des latitudes hautes
augmentait le risque de développer une Sclérose En Plaques (SEP), un diabéte de
type 1 ou une maladie de Crohn(193).

Par contre, les personnes qui ont vécu sous le 35° degré de latitude Nord et Sud
dans les dix premieres années de leur vie ont un risque de développer une SEP
diminué de 50% (194).

Dans une étude cas-témoins réalisée a partir du suivi de 7 millions de sujets
appartenant au personnel militaire américain, Munger et al ont montré qu’une valeur
de vitamine D supérieure ou égale a 99,1 nmol/l est associée a une réduction
significative du risque de SEP (OD=0,38;IC 95 :0,19-0,75; p=0,006) (194).

- Diabétetype 1

Des études épidémiologiques ont établi que la supplémentation en vitamine D dans
I’enfance réduit le risque de développer un diabéte de type1.

Une étude finlandaise a montré que I'administration de 2000Ul/j de vitamine D a
10366 enfants durant la premiere année de leur vie était associée a une réduction de
80% du risque de diabéte de type 1, le suivi étant de 30ans. (RR=0,22 ; IC 95 : 0,05-
0,89)

L’hypovitaminose D est associée a une augmentation de I'insulinorésistance, a une
diminution de la production d’insuline, et a I'apparition du syndrome métabolique. Le
mécanisme de ces associations n’est pas connu.

L’administration de 1200mg de calcium et de 800Ul de vitamine D diminue le risque
de diabéte de type 2 de 33% (RR=0,67 ; IC95 :0,49-0,90) comparativement aux
sujets qui prennent 600mg de calcium et 400Ul de vitamine D.

Mais ces résultats doivent étre interprétés avec prudence compte tenu du délai entre
l'intervention thérapeutique et I'évaluation.

- Polyarthrite rhumatoide

Des études transversales ont montré que des taux bas de 1,250H2D étaient
associés a une augmentation du risque de poussées au cours de la polyarthrite
rhumatoide et des entérocolopathies inflammatoires.

Les phénomenes physiopathologiques qui sous-tendent ces propriétés protectrices
sont de mieux en mieux connues. En effet, le VDR et la 1-alphahydroxylase sont
exprimés par les lymphocytes, les macrophages et les cellules présentatrices
d’antigene.

Il a été démontré que la vitamine D a un impact direct sur les lymphocytes T et B
puisqu’elle affecte leur réponse a I'activation. Les lymphocytes T CD4 quiescents
expriment des VDRs, mais seulement a de faibles concentrations. Toutefois ce
phénomene est multiplié par 5 aprés leur activation. L’ajout de 1,250H2D aux
lymphocytes T CD4 inhibe la prolifération des lymphocytes en particulier les
lymphocytes Th1l, et la production de cytokines. En outre I'ajout de 1,25 (OH) 2D3
entraine une diminution de la sécrétion d’interleuking(IL) 2 et d’interféron alpha
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(INF-a) par les lymphocytes T CD4 et déclenche la production d’IL-5 et d’IL-10. Cela
déplace les réactions d’'une réponse Th1 a une réponse Th2. La 1,25(0OH) 2D3
inhibe également I'expression de la protéine IL-6, un important facteur qui stimule les
lymphocytes Th17. Ces lymphocytes sont des cellules clés de la réaction auto-
immune. |l a été montré que la vitamine D inhibe la sécrétion d’anticorps et la
production d’auto anticorps par les lymphocytes B (193).

- Latuberculose

Depuis la fin des années 1800, le soleil et d'autres formes de thérapie par la lumiére
ont été considérés comme potentiellement bénéfiques pour la tuberculose,
probablement en raison des effets antimicrobiens de synthese induits par la lumiére
du soleil en vitamine D.

Concernant I'immunité innée, on sait maintenant que les macrophages ou les
monocytes exposes a un agent infectieux comme le bacille de la tuberculose,
surexpriment le « toll-like receptor 2 », le VDR et la 1-alpha hydroxylase. A condition
gue la concentration de 250HD dans le liquide extracellulaire de ces cellules soit
suffisante, elles vont former de la 1,25(0OH) 2D qui va induire la production de
protéines, en particulier la cathélicidine, que I'on peut considérer comme des
antibiotiques naturels, et qui vont détruire I'agent infectieux (195). Ce mécanisme
explique (au moins en partie) la relation entre la fréequence de la tuberculose et des
concentrations basses de 250HD retrouvée dans des études épidémiologiques(196).

Effets anti-infectieux
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Figure 16: rble de la vitamine D dans la résistance a la tuberculose. Schéma
emprunté a Zasloff M, Nature Med 2006;Tavera-Mendoza, Scient Am, Nov. 2007.

La vitamine D pourrait donc prendre place dans la lutte contre divers agents
infectieux, y compris le bacille de Koch.
Le faible niveau sérique de 25 OH D et la capacité limitée a inciter la synthése de
peptide microbicide observée dans le sérum des individus afro-américains pourraient
contribuer a leur plus grande vulnérabilité a la tuberculose.
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e Maladies infectieuses

La carence en vitamine D, plus fréquente durant I'hiver, pourrait participer au
caractere saisonnier des infections grippales. Les virus para-influenza 1 et 2 et le
virus respiratoire syncytial affichent également un net pic d’activité en hiver. Il existe
des études d’intervention en faveur de cette hypothése. Dans l'une d’elles, 410
athletes ont été exposés a des doses d’'UVB pendant 3 ans, avec un groupe de 446
athlétes non exposés. Dans le groupe témoin, les sujets ont eu 50% d’infections
respiratoires virales supplémentaires, 300% de jours d’absence en plus et les
maladies duraient 30% plus longtemps.

De méme des études d’intervention par supplémentation en huile de foie de morue
ou vitamine D ont montré une diminution des infections respiratoires hautes, de
I'absentéisme chez les enfants et les adultes. Ces auteurs concluent que la vitamine
D pourrait étre un traitement préventif de choix des infections respiratoires virales
hivernales (197).

e Propriétés anti-inflammatoires intrinseques

Plusieurs auteurs dont HA Bischoff-Ferrari et B Dawson-Hughes attribuent a la
vitamine D des propriétés anti-inflammatoires propres en dehors de tout contexte
infectieux ou auto-immun, dans une étude sur 77503 sondages gingivaux effectués
chez 6700 sujets non fumeurs. Dans le quintile supérieur de I’échantillon (moyenne
vitamine D a 40ng/ml), les sujets présentaient un risque relatif de saignement
gingival diminué de 20% apres ajustement des facteurs confondants (sexe, age,
soins dentaires). L’association positive observée était linéaire dans toute la
population de I'étude.

11.3.4. Risque cardiovasculaire

Plusieurs études d’observation rapportent une association entre risque
cardiovasculaire et concentrations basses de 250HD (198) mais la relation de
causalité n’est pas définitivement établie. Certaines de ces études (mais pas toutes)
ont confirmé cette association aprés ajustement statistique pour des facteurs
confondants comme I'obésité, I'inactivité physique, la consommation d’alcool ou de
tabac. Ce point est important car ces facteurs sont tous des facteurs de risque
cardiovasculaires et certains ('obésité et la sédentarité) sont particulierement
associés a des concentrations basses de 250HD. Parmi les mécanismes qui
pourraient expliquer un effet de la vitamine D sur le risque cardio-vasculaire, on peut
noter :

e Hypertension artérielle

-un effet de la vitamine D sur la pression artérielle. En effet, la 1,250H2D contréle
’'expression du géne de la rénine (199) et les souris dont le gene du VDR est
invalidé ont une hypertension artérielle avec rénine élevée. Des études d’intervention
ont montré qu’une exposition a des rayonnements UVB (versus des UVA) (124) ou la
prise de vitamine D (versus un placebo) (125) pouvait réduire significativement la
pression artérielle chez des patients hypertendus ;

Le récepteur de la vitamine D (VDR) est exprimé par les cellules endothéliales des
vaisseaux et dans les cardiomyocytes.
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Une constatation a été faite chez les sujets vivant sous de hautes altitudes : une
augmentation de risque de maladie cardiovasculaire est observée. Les événements
cardiovasculaires sont plus fréquents lorsque les taux de vitamine D sont bas. Il
existe un lien significatif entre un taux de vitamine D bas et une élévation de la
tension artérielle. La combinaison d’'un taux de vitamine D inférieur & 15ng/ml et
d’'une hypertension artérielle double méme ce risque (44,183).

Une étude d’intervention parue en 2001(125), chez 148 femmes agées présentant
une carence en vitamine D a montré que la prise de 800Ul vitamine D3 plus calcium
versus calcium plus placebo pendant 8 semaines réduit de 9% la pression artérielle
systolique. La moyenne des concentrations de la 250HD des patientes
supplémentées en vitamine D est passée de 10,2ng/ml a 25,9ng/ml.

L’information sur ces valeurs de 250HD est trés importante car I'effet bénéfique de la
vitamine D sur la pression artérielle pourrait n’étre observé que chez les sujets
initialement carencés, ce qui explique pourquoi dans certaines études d’intervention
plus larges, chez des sujets peu ou pas carencés supplémentés par des doses ne
faisant pas varier significativement la concentration de 250HD ne montre pas de
résultats significatifs.

L’insuffisance cardiaque survenant a la suite d’'une hypocalcémie ne semble pas étre
responsable a elle seule de cette augmentation de lincidence. On évoque
aujourd’hui plusieurs mécanismes, notamment la suppression des cytokines
inflammatoires (TNFa, IL-6), qui entretiennent I'inflammation chronique sous-jacente
a l'athérosclérose. Il existe par ailleurs une régulation directe dépendant de la
vitamine D par l'intermédiaire du VDR de la prolifération et de la différenciation des
fibres de la musculature lisse vasculaire et du myocarde. La vitamine D exerce aussi
une action inotrope positive directe au niveau du cceur, relache les vaisseaux et
inhibe le systeme rénine-angiotensine au travers de la synthese de la rénine. Une
carence en vitamine D entrainerait par conséquent une augmentation de la tension
artérielle, une hypertrophie ventriculaire gauche et une hyper volémie.

e Diabete type 2
e Surpoids, obésité

Plusieurs études constatent l'association statistique entre obésité et carence
vitaminique D.

En 2004, une étude américaine (200) a été réalisée chez 154 sujets obéses (IMC
moyen : 37,3) versus 148 témoins. Les résultats ont révélé que les concentrations
de 250HD étaient inversement reliées al'lMC, ainsi qu’a la quantité de masse grasse
du corps, déterminée par absorptiométrie biphotonique (p<0,0001). Les auteurs
attribuent ces corrélations au stockage de la vitamine D dans les cellules adipeuses
et voient donc I'obésité comme une cause de carence en vitamine D que l'inverse. lls
utilisent comme argument le fait que la 1,250H2D est supposée activer la lipogenése
et diminuer la lipolyse, elle devrait donc étre élevée chez les sujets obéses ce qui
n'est pas le cas, elle est méme significativement plus basse dans le groupe obése
gue dans le groupe non obese.

En 2008, une étude européenne (201), d’'une plus grande ampleur sur 2187 sujets a
confirmé les résultats de I'étude précédente : que I'IMC était inversement liée a la
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concentration de 250HD et que les valeurs de la 1,250H2D diminuent lorsque I'lMC
augmente. lls concluent également que la 1,250H2D n’est pas un facteur biologique
responsable de I'apparition de I'obésité.

11.3.5. Effets de la vitamine D sur la peau

La peau joue un réle central dans la physiologie de la vitamine D.

Elle est d’abord le lieu de synthése de la pro hormone de la vitamine D sous I'effet
des rayons UVB, qui couvre 95% de nos besoins.

Dans le méme temps, différentes cellules cutanées, dont les kératinocytes, les
macrophages, les mélanocytes et les sébocytes, ont la capacité de synthétiser la
1,25(0OH) 2D3 active a partir de la 250HD3 ; finalement, la peau est elle-méme un
organe cible dans le sens ou la 1,25(0OH) 2D3 régule la croissance et la
différenciation des kératinocytes, des glandes sébacées et d’autres cellules. Ce
mécanisme de régulation physiologique est utilisé avec succes dans le traitement de
certaines maladies hyper prolifératives comme le psoriasis par l'application de
1,25(0OH) 2D3 topique.

Au terme de cette étude sur le réle de la vitamine D et du calcium, et de I'importance
de lalimentation dans Il'acquisition du capital osseux et sa préservation, des
recommandations nutritionnelles adaptées devraient permettre d’ouvrir la voie d’une
prévention ou, en tout état de cause, accompagner toute prescription medicale. Une
alimentation équilibrée avec un apport correct en calcium et vitamine D durant toute
la vie permet effectivement de préserver le capital osseux. De plus les effets de la
vitamine D ne se limitent pas a une action sur le métabolisme osseux mais a une
action plus étendue comme le montre la présence du récepteur de la vitamine D
dans plusieurs tissus.

Le statut de la vitamine D n’a fait I'objet d’aucune étude épidémiologique en Algérie.

Devant la prévalence non négligeable de la carence en vitamine D dans le monde,
une étude est réalisée a I'Etablissement Hospitalier Spécialisé de Douera centre
d’exploration du tissu osseux.

L’EHS de Douera est situé au sud ouest, d’Alger a 24 Km, a une latitude de 36° N ;
entre Alger située a la latitude 36°49’ et Blida a la latitude 36°30’.
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II- ETUDE CLINIQUE
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1. But de I’étude

Le but de I'étude est d’évaluer l'insuffisance en vitamine D dans une population de
femmes ménopausées afin de proposer une stratégie de prise en charge.

2. Objectifs
2.1. Objectif principal

Déterminer le statut de la vitamine D chez les femmes ménopausées, agées de
45ans et plus, résidant dans la localité de Douera

2.2. Objectifs secondaires

1. Evaluer le taux de la parathormone (PTH) et étudier la corrélation avec
insuffisance en vitamine D

2. Evaluer la ration calcique journaliére et identifier sa relation avec l'insuffisance
en vitamine D.

3. Evaluer la densité minérale osseuse et étudier la corrélation avec
I'insuffisance en vitamine D.

3. Matériel et méthodes
3.1. Type d’étude et protocole

Il s’agit d’une étude prospective transversale simple menée sur 20 mois, d’avril
2008 a novembre 2009. 338 femmes ont été incluses.

3.2. Critéres d’inclusion

Les femmes incluses répondent aux critéeres suivants :
-  Femmes ménopausées
- Ageées de 45ans et plus
- Résidant & Douera

- Ayant Donné leur consentement éclairé pour I'étude. (Annexel)
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3.3. Critéres de non inclusion

Ne sont pas incluses dans I'étude, les femmes

1-

qui présentent des maladies osseuses autres que l'ostéoporose post
ménopausique telles que l'ostéomalacie, la maladie de  Paget,
I’hyperparathyroidie, le myélome.

ou qui présentent les maladies suivantes :

Hyperthyroidie responsable d’'une accélération du métabolisme de la vitamine D.
Hypothyroidie, entérocolopathie, maladie cceliaque, gastrectomie, chirurgie
gastrique : by-pass...

Perturbation rénale séveére (clearance a la créatinine <30 ml/mn).

Syndrome néphrotique (fuite de vitamine D-binding Protéine dans les urines)
Perturbation hépatique sévére (TP < 70%).

Séquelles de brdlures étendues : diminution de la capacité de la peau a
synthétiser la vitamine D,

Tumeurs osseuses secrétant le FGF 23 en exces,

Hyperparathyroidie primaire, responsable d’un excés de transformation de
250HD en 1,250H2D, d'ou une concentration basse de 250HD,
Granulomatoses : sarcoidose, tuberculose et certains lymphomes, via les
macrophages qui transforment excessivement la 250HD en 1,25(0OH) 2D,

Qui consomment des traitements entravant le métabolisme de la vitamine D,
comme les anticonvulsivants, les corticoides, la rifampicine dans les trois mois
précédant I'inclusion.

Qui ont été traitées pour ostéoporose par THM ou SERMs ou Bisphosphonates
ou Tériparatide ou Ranélate de strontium dans les six mois qui précedent
l'inclusion.

Qui ont été supplémentées par calcium et vitamine D et multivitamines dans
les trois mois qui précédent l'inclusion.

3.4. Recrutement des sujets

Le recrutement a lieu dans la localité de Douera, située a 24Km d’Alger. Sa
population est semi-urbaine ; 12% vit en milieu rural.

En Algérie, I'Office National des Statistiques (ONS) a recensé en 2008, 33,9
millions d’habitants.

Quarante neuf pour cent (49%) sont de sexe féminin et 3 250 545 d’entre elles sont
agées de 45ans et plus. elles représentent 7,6% de toute la population ou 15,8%
des femmes.
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Le recensement de 'ONS de 1998 a montré que Douera est constituée de 41 804
habitants dont 20 432 de sexe féminin (49%), 3 096 d’entre elles sont agées de 45
ans et plus et représente 7% de la population générale ou 15% des femmes.

Selon les données du recensement del1998, une superposition des pyramides des
ages semble apparaitre entre la population nationale et celle de Douera
représentées dans les figures suivantes

DOUERA

Répartition de la population selon le groupe d'age et le sexe

Figure n° 17 : Répartition de la population de Douera selon I'age et le sexe(1998)

En I'absence d’une base de sondage, la méthode d’échantillonnage empirique est
adoptée selon les recommandations de [|'Office National des Statistiques (ONS).
Cinquante deux districts ont été identifiés. La sélection des sujets est établie par le
tirage au sort des districts, en respectant le pourcentage entre milieu urbain et rural.

Le recrutement s’est fait avec un effectif semblable durant les quatre saisons.

3.5. Déroulement de I'étude

Une vingtaine de femmes en moyenne sont recrutées par semaine par la technique
du « porte a porte » des ménages par des enquéteurs (étudiants en médecine)

jusqu’a épuisement de la taille échantillonale fixée.

Les femmes éligibles sont convoquées pour I'examen clinique (questionnaire), la
mesure de la densitométrie minérale osseuse et les prélevements sanguins pour les
dosages de la 250HD et de la PTH sériques, tous réalisés le jour méme.
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3.6. Criteres d’évaluation
3.6.1. Evaluation clinique, est basée sur un Questionnaire (annexe 2)

Il comporte:

I'identification du sujet :

les conditions socio-économiques : habitat, niveau d’instruction

les antécédents personnels.

les facteurs de risque de déficit en vitamine D :
Apport alimentaire évalué par questionnaire (voir annexe3)
Exposition au soleil :
Port de voile
Phototype:

Pour le phototype, la classification, de référence internationale, utilisée est celle de
Fitzpatrick. (Annexe 4) (202, 203). Elle est constituée de six groupes, classés de
facon croissante selon la pigmentation cutanée .Sur une échelle de 1 a 6, l'intensité
de la pigmentation cutanée est cotée faible de 1 a 3 (clair), intermédiaire a 4 (mat),
forte a 5 (brun) et 6 (peau noire).

Le questionnaire de Fardellone, adapté a l'alimentation locale, est utilisé pour le
calcul de la ration calcique journaliere (annexe 5)

Examen clinique : on procede a la mesure du poids et de la taille.

3.6.2. Exploration Biologique

-Conditions de prélevement
Le prélevement de sang veineux se fait au pli du coude dans la majorité des cas.

Il est conservé a 'abri de la lumiére avant le dosage. Il n’est pas indispensable d’étre
a jeun.

-Dosage sérique du métabolite de la vitamine D :

Nous dosons le taux de la 250HD3 et non celui de la 250HD totale (D2 et D3), en

effet, sans supplémentation médicamenteuse, la vitamine D2 intervient tres peu ou
pas dans le métabolisme naturel de la vitamine D.

. Dosage de la 250HD3:
ELECSYS 2010 permet le dosage par électro chimi luminescence dont le principe est
une compétition avec un anticorps polyclonal anti 250H vitamine D3.
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Principe
Durée totale du cycle analytique : 18 minutes

* 1ére incubation : dans une prise dessai (35 ul), la 25-OH vitamine D3 de
I’échantillon entre en compétition avec la vitamine D biotinylée présente dans le
complexe contenu dans R2 (biotine-vitamine D/anticorps polyclonal anti-25-OH
vitamine D3 spécifique marqué au ruthénium). La quantité restante de complexe
(biotine-vitamine D/anticorps polyclonal anti-25-OH vitamine D3 spécifique marqué
au ruthénium dépend de la concentration en analyte de I'échantillon.

» 2e incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la
cuvette réactionnelle. Le complexe immunologique est fixé a la phase solide par une
liaison streptavidine-biotine.

* Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules
sont maintenues au niveau de I'électrode par un aimant.

L’élimination de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell.

Une différence de potentiel appliquée a I'électrode déclenche la production de
luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur

* Les résultats sont obtenus a I'aide d’'une courbe de calibration. Celle-ci est généree,
pour I'analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe de référence
mémorisée dans le code-barres du réactif

Principe du test
La protéine porteuse (Vitamin D Binding Protein = DBP) est inactivée grdce a un tampon trés acide.

25-0H-Vit D~Bi

l Bi , D !
+ + Echantillon (35 i) L Bi
9 min 9 min i
: l *(I q qDéTGCIIOH

+ Tampo o
DBP estinactivée  wyicro particule de SA Ru

pendant l'incubation

Ru

=+ PAb<VitD>S-lgG~Ru Bi : Biotine  Ru : Ruthénium SA : Streptavidine

ROCHE DIAGNOSTICS - 10 000 BIO N°76 - SEPTEMBRE 2007
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.Dosage de la parathormone (PTH) par ELECSYS 2010
Principe

Le test Elecsys pour la détermination de la PTH intacte fait appel a la méthode
« sandwich ». L’anticorps monoclonal anti-PTH biotinylée réagit avec la région N-
terminale (1-37) alors que I'anticorps monoclonal anti-PTH marqué au ruthénium
reconnait le fragment C-terminal (38-84). Les anticorps utilisés dans le test
réagissent avec des épitopes situés dans les séquences d’acides aminés 26-32 et
37-42.

Domaine de mesure

1,20- 5000 pg/ml défini par la limite de détection et le maximum de la courbe de
référence

Valeurs de référence
15- 65pg/ml

Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs et établir au besoin ses
propres domaines de référence selon la population examinée.

3.6.3. Ostéodensitométrique

Cet examen s’effectue au niveau de deux sites : le rachis (de L1 a L4) et la hanche
totale par DXA avec un densitometre type Hologic, Discovery W série QDR 2000.

La courbe de réference utilisée est issue de la cohorte OFELY (P. Delmas, Lyon,
France)

4. Taille de I’échantillon

L’insuffisance en vitamine D est un probléme mondial : plus d'un milliard de
personnes sont concernées (44). Particulierement important aprés la cinquantaine,
ce deéficit se traduit chez la femme ménopausée par une augmentation de
'ostéoporose. Les études réalisées en France montrent que des femmes
ménopausées ont fréquemment une insuffisance en vitamine D. Une étude conduite
par des chercheurs de [l'université de Liége a conclu que 80%des femmes
européennes, ménopausées ont une insuffisance en vitamine D (<30ng/ml).

Plusieurs études ont montré que 50% des femmes ménopausées ont une
insuffisance en vitamine D quelque soit leur latitude et leur culture (204)

Pour le calcul de la taille échantillonale nous avons choisi le travail fait en Tunisie,
située a la méme latitude et de méme culture.

En Tunisie, la prévalence de l'insuffisance en vitamine D chez les sujets de 20 a 60
ans est évaluée a 47,6% au seuil de 15ng/ml. Cette prévalence augmente avec
I'age, et est plus fréquente chez les femmes. (158)

En prenant comme degré de précision i=6 %( lel/5 de po), et un risque o= 5%
IC=95% po =0,47 go=0,53
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Selon la formule n= 4qopo/i? i= 1/5po, les calculs donnent une taille minimale de
I’échantillon de 113

L’effectif retenu pour I'étude est de 338 femmes ménopausées.

5. Analyse statistique

5.1. L’analyse descriptive de I'’échantillon concerne :
Les caractéristiques générales : age, habitat, niveau d’instruction, phototype
Les caractéristiques anthropométriques : IMC
Les antécédents personnels physiologiques : &ge de la ménopause
La ration calcique quotidienne
Les apports alimentaires en vitamine D
Les dosages de la vitamine D et de la PTH
Les valeurs de la DMO au niveau du rachis et de la hanche
Les saisons de recrutement.

Toutes les variables quantitatives sont exprimées en utilisant les moyennes
avec eécart type.

Toutes les variables qualitatives sont exprimées par les fréquences avec un
intervalle de confiance a 95%.

5.2. Etude des corrélations

On utilise le test du coefficient de corrélation r pour I'’étude des corrélations
entre la vitamine D et les différentes variables.

La courbe d’ajustement de LOWESS permet d’étudier la relation entre la
vitamine D sérique et la parathormonémie.

5.3. Analyse des facteurs de risque de I'insuffisance en vitamine D

Pour mesurer I'impact des facteurs de risque, une analyse univariée est
utilisée pour I'étude des odds-ratios suivie d’'une analyse multivariée

5.4. Les logiciels utilisés sont:
- Excel pour : I'étude descriptive

- logiciel SPSS version 10.0, pour les analyses uni et multivariée.

Pour, un intervalle de confiance a 95%, la signification statistique est définie pour
une valeur de p <0.05.

75



lll- RESULTATS

76



1. Analyse descriptive

Le nombre de patientes incluses est de 338  femmes.
Il s’agit de femmes ménopausées ageées de 45 ans et plus résidant a Douera.

1.1. Age

L’age moyen est de 60,02 ans * 8,42 avec des extrémes de 45 et 87 ans.

La médiane est de 58 ans

La répartition de I'échantillon selon I'age est représentée dans le tableau n°4 et la
figure n°18 ci dessous:

Tableau 4 : Répartition des femmes selon I'age

Age (années) Effectif pourcentage Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

1:45-55 ans 116 34,3 34,3 34,3

2 :56-65 ans 140 41,4 41,4 75,7

3 : 66-75ans 62 18,3 18,3 94,1

4:>75ans 20 5,9 5,9 100,0

Total 338 100,0 100,0

Répartition selon I’age

age4
5.9%

age3

18.3% agel

34.3%

age2
41.4%

Figure 18 : répartition des femmes selon I'age
La population recrutée est relativement jeune

e 256 femmes, soit 75,7% ont de moins de 65 ans.
e seulement 20 femmes soit 5,9% dépassent I'age de 75 ans.
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1.2. Statut gynéco-obstétrical
1.2.1. Age de la ménopause :

L’age moyen de survenue de la ménopause est de 47,37 ans * 4,79 avec des
extrémes de 30 et 57 ans
La médiane est de 48,5ans.

1.2.2. Durée de la ménopause :

La durée moyenne de la ménopause est de: 12,69 + 9,29 ans avec des extrémes de
1 et38 ans

La répartition de I'échantillon selon la durée de la ménopause est représentée dans
le tableau 5 et la figure 19 ci dessous:

Tableau 5 : Répartition des femmes selon la durée de la ménopause

Age ménopause | Effectif pourcentage Pourcentage Pourcentage
(années) valide cumulé
l:inférieur & 5 95 28,1 28,1 28,1
2:Entre5et10 |76 22,5 22,5 100,0

3 : supérieur 10 | 167 49,4 49,4 100,0

Total 338 100,0 100,0

Répartition selon la durée de la ménopause

agem3

Figure 19 : Répartition des femmes selon la durée de la ménopause

La moitié soit 49,4% des femmes recrutées est ménopausée depuis plus de 10 ans,
28,1%, le sont depuis moins de 5 ans et 22,5% depuis 5 a 10 ans.
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1.2.3. Parité

Le nombre moyen de grossesses est de 5,84+3,75 enfants avec des extrémes de
0 & 16 enfants

La répartition des femmes selon leur parité est représentée dans le tableau 6 et la
figure 20 ci dessous.

Tableau 6 : Répartition des patientes selon la parité

Parité Effectif pourcentage Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

1 : nullipare 20 5,9 6,0 6,0

2 : faible (1-2) 25 7.4 7.6 13,6

3 : moyenne (3-5) | 87 25,7 26,3 39,9

4 : forte (+5) 199 58,9 60,1 100,0

Total 331 97,9 100,0

Manque 7 2,1

Total 338 100,0

Répartition selon la parité

nuliparous

6.0%

faible

7.6%

moyenne

26.3%
forte

60.1%

Figure 20 : Répartition des femmes selon la parité.

L’étude de la répartition de I'échantillon selon la parité, montre que le nombre de
grossesses est important: 60.1% des patientes ont plus de 5 enfants (forte parité),
26.4% ont 3 a5 enfants,

Les patientes qui ont 1 ou 2 enfants (faible parité) et les patientes qui n’ont pas
d’enfant (nullipares) ne représentent respectivement que 7.7% et 5.8% de I'ensemble
des patientes.
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1.2.4. Durée totale de I’allaitement

Parmi les 311femmes qui ont au moins un enfant, 290 ont allaité, soit 93,2%.

La durée totale moyenne d’allaitement est de 70,10 mois + 64,12 soit 5,8 ans, les

extrémes sont 0 et 320 mois

1.3. Indice de Masse Corporelle (IMC)

L’IMC moyen est de: 27,12 + 5,39 kg/m?
La médiane est de 29,5 kg/m?

La répartition des femmes selon leur IMC est représentée par le tableau 7 et la figure

21 ci-dessous

Tableau 7 : Répartition des femmes selon I'lMC

IMC effectif Pourcentage | Pourcentage | Pourcentage
valide cumulé

1 :inférieur a 30 | 194 57,4 57,4 57,4

2 :supérieura30 | 144 42,6 42,6 100,0

Total 338 100,0 100,0

Répartition selon I'indice de la masse corporelle

B |MC<30
B MC=30

Figure 21 : Répartition des individus selon I'indice de la masse corporelle

En considérant qu’il ya obésité lorsque I'lMC est supérieure a 30 kg/m?

144 femmes soit 42, 6% sont obéses.
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1.4. Habitat

Le recrutement des femmes s’est fait principalement en milieu urbain comme cela est

représenté sur le tableau 8 et figure 22 ci-dessous :

Tableau 8: Répartition des femmes selon la zone d’habitation

Habitat effectif pourcentage | Pourcentage | Pourcentage
valide cumulé

1 : urbain 251 74,3 74,3 74,3

2 :rural 87 25,7 25,7 100,0

Total 338 100,0 100,0

Répartition selon la zone d’habitation

Rural

25.8%

Urbain
74.2%

Figure 22 : Répartition des femmes selon la zone d’habitation.

Trois quart des femmes (74,2%) vivent en zone urbaine
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1.5. Niveau d’instruction

Le tableau 9 et la figure 23 qui suivent représentent I'effectif des femmes selon leur
niveau d’instruction.

Tableau 9 : Répartition des individus selon le niveau d’instruction

Niveau effectif pourcentage Pourcentage Pourcentage
d’instruction valide cumulé
1:aucun 194 57,4 57,4 57,4

2 : primaire 82 24,3 24,3 81,7

3 : moyen 54 16,0 16,0 97,6

4 : universitaire | 8 2,4 2,4 100,0

Total 338 100,0 100,0

répartition selon le niveau d’instruction

universitaire

2.4%

moyen

16.0%

primaire

24.3%

aucun

57.4%

Figure 23 : répartition des femmes selon le niveau d’instruction

e 194 femmes soit 57,4% de l'effectif sont analphabétes,
e 82 femmes soit 24,3% de I'effectif ont un niveau primaire,

e 62 femmes ont un niveau secondaire et supérieur soit un effectif de 18,4%
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1.6. Phototype

Nous avons adopté I'échelle de Fitzpatrick qui classe la pigmentation cutanée en 6

phénotypes (voir annexe 4)
Nous avons classé en :

- teint clair les phototypes I, Il et lll,

- teint mat le phototype 1V,
- teint brun le phototype V et
- teint noir le phénotype VI

Les résultats observés sont représentés dans le tableau 10 et la figure 24 ci

dessous:

Tableau 10: Répartition des femmes selon le phototype

phototype effectif pourcentage Pourcentage Pourcentage
valide cumulé

1 : clair 169 50,0 50,0

2 : mat 150 44 4 44 4 94,4

3 : brun 19 5,6 5,6 100,0

Total 338 100,0 100,0

Répartition selon le phototype

brun

5.6%

Figure 24 : Répartition des femmes selon le phototype

La moitié des femmes ont un teint clair (phototype I, Il et 111)

Prés de la moitié (44%) a un teint mat (phototype V)

Le teint brun (phototype V) est retrouvé dans 5,7% des cas.

Aucune n’a le teint noir
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1.7. Port de voile ou vétement traditionnel

Les femmes portent un vétement qui leur couvre les bras et les jambes. Seul le
visage et les mains restent découverts. Ce vétement est souvent de couleur sombre.

La grande majorité des femmes, 323/ 338 soit 95,56% le portent, 15 femmes soit
4,44% ne le portent pas.

Plus I'age avance, plus le port de voile est fréquent.

En effet, I'étude de la répartition du port de voile en fonction de 'age nous permet de
constater :

- qu’apres I'age de 65 ans : toutes les femmes portent le voile et

- quavant I'dge de 65ans (45 ans a 65 ans) seulement 15 ne le portent pas.
Chez ces derniéeres 10 d’entre elles sont agées entre 45 et 54ans et les 5
autres sont agees de 55 a 64 ans.

1.8. Ration calcique journaliére

La ration calcigue moyenne quotidienne déterminée par le questionnaire de
Fardellone est estimée a 481,29+166,610 mg, avec des extrémes de 187,28 et
1334,86mg.

Le tableau 11 et la figure 25 ci-dessous indique la répartition de I'échantillon selon la
ration calcique journaliere :

Tableau 11 : Répartition des femmes selon leur ration calcique

Ration calcique effectif pourcentage | Pourcentage Pourcentage
journaliére en mg/j valide cumulé

1 inférieur a 500 197 58,3 58,3 58,3

2 entre 500et700 101 29,9 29,9 88,2

3 entre 700et 800 18 53 5,3 93,5

4 supérieurs 2 800 | 22 6,5 6,5 100,0

Total 338 100,0 100,0
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répartition selon la ration calcique journaliére

normale

6.5%

moyenne

5.3%

insuffisance
29.9% carence

58.3%

Figure 25 : répartition des femmes selon la ration calcique journaliere

-298 des femmes soit 88% ont une insuffisance d’apport, et parmi elles, 197 femmes
soit plus de la moitié (58.3%) est carencée (<500mg) et 101 femmes soit un tiers
(30%) est en insuffisance (entre 500 et 700mg)

-18 femmes soit 5% seulement ont une ration calcique moyenne (Entre 700 et
800mg)

-22femmes soit 6,5% ont un apport supérieur a 800mg
-Un pour cent (1,2%) a un apport calcique normal pour I’age (supérieur a 1200 mg)

Si 'on consideére les groupes d’aliments, la répartition de la consommation calcique
montre que :
e L’apport moyen du calcium alimentaire apporté par le lait et les produits
laitiers est de 268, 18 + 163,610 mg. Il représente 55,72% des apports.
e L’apport calcigue moyen fourni par les aliments non lactés (légumes, pain,
viandes, ceufs, eaux etc.) est estimé a 213,11mg = 72,76. Il correspond a
44,28% des apports.

1.9. Apport alimentaire en vitamine D

Il est difficile de faire I'évaluation des apports en vitamine D, aucun auto-
questionnaire ne permet d’évaluer finement I'apport exogéne en vitamine D.

Le questionnaire adopté (voir annexe n°3) est basé principalement sur la
consommation de certains aliments qui sont les plus riches en vitamine D ; les
sardines comme poissons gras, les ceufs, le beurre et la margarine. Les autres
aliments, trés pauvres en vitamine D ne sont pas pris en compte.

L’apport moyen est estimé a : 1,4+1,1ug/j (55x46Ul/j), avec des extrémes de O et
220 Ul / jour.
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Le tableau 12 et la figure 26 ci-dessous résument la répartition alimentaire

qguotidienne en vit D.

Tableaul? : Répartition selon I'apport alimentaire quotidien en vitamine D

Apport alimentaire fréquence | Pourcentage | Pourcentage | Pourcentage
guotidien en vitamine D valide cumulé

0 Uljj 69 20,4 20,4 20,4

10 — 36 Ul/j 72 21,3 21,3 41,7

40 — 68 Ul/j 79 234 234 65,1

80 - 92 Ul/j 53 15,7 15,7 80,8

100 — 200Ul/j 65 19,2 19,2 100

Total 338 100 100

répartition selon 'apport alimentaire quotidien en vitamine D

Figure 26: répartition des femmes selon leur apport quotidien en vitamine D.

L’apport estimé demeure trés faible
Seules 2 femmes ont un apport quotidien situé entre 200 et 220 UI.
Quatre vingt pour cent des femmes ont un apport inférieur a 100Ul et vingt pour cent
ont un apport entre 100 et 200Ul
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1.10. Caractéristiques Densitométriques

> Résultats densitométriques au niveau du rachis et de la hanche

L’étude de la densitométrie au niveau du rachis a permis de constater les résultats

au niveau du rachis

La densitométrie moyenne au rachis est de : 0,832 + 0,036 g/cm?
Avec des extrémes de : 0,497 — 1,217 g/cm?

représentés sur le tableau 13 et la figure 27 ci dessous :

Tableau 13 : Répartition des femmes selon leur DMO au niveau du rachis

DMO en T- score effectif Pourcentage | Pourcentage | Pourcentage
valide cumulé

<-2,5 ostéoporose 108 32,0 32,0 32,0

De -1 a-2,5 ostéopénie | 126 37,3 37,3 69,2

>-1 DMO normale 104 30,8 30,8 100,0

total 338 100,0 100,0

répartition selon la DMO au niveau du rachis

normale

30.8%

ostéoporose

32.0%

ostéopénie

37.3%

Figure 27 : Répartition des femmes selon leur DMO au niveau du rachis

Au niveau du rachis on a dénombré :

- 108 femmes soit 32% ayant une ostéoporose
- 126 femmes soit 37.3% ayant une ostéopénie
- Une densité minérale osseuse normale chez 104 femmes soit 30.8%.
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e au niveau de la hanche

La densitométrie moyenne a la hanche est de: 0,780+ 0,021g/cm?
Avec des extrémes de : 0,523 — 1,317g/cm?

La répartition des femmes selon leur DMO au niveau de la hanche est représentée

sur le tableaul4 et figure 28 suivants.

Tableau 14 : Répartition des femmes selon leur DMO au niveau de la hanche

DMO en T- score Effectif | Pourcentage | Pourcentage | Pourcentage
valide cumulé

<-2,5 ostéoporose 44 13,0 13,0 13,0

De -1 a-2,5 ostéopénie | 116 34,3 34,3 47,3

>-1 DMO normale 178 52,7 52,7 100,0

total 338 100,0 100,0

Répartition selon leur DMO au niveau de la hanche

ostéoporose

13.0%

normale ostéopénie

34.3%

Figure 28 : Répartition des femmes selon la DMO au niveau de la hanche

L’étude de la densitométrie au niveau de la hanche permet de constater que:
- 44 femmes soit 13.2% ont une ostéoporose
- 116 femmes soit 34,1% ont une ostéopénie

- La densité minérale osseuse est normale chez 178 femmes soit 52,7%



> Etude globale de I'ostéodensitométrie

Les résultats globaux de I'ostéodensitométrie sont représentés dans le tableau n° 15
ci-dessous

Tableaul5: répartition de la population selon les résultats densitométriques

DMO Nombre de femmes | pourcentage
Normale au rachis et hanche | 97 28,69%
Ostéopénie 129 38,16%
Rachis et hanche 51
Rachis 66
hanche 12
Osteoporose 112 33,13%
Rachis et hanche 41
Rachis 69
Hanche normale 25
Hanche ostéopénique | 44
Hanche 2
Rachis ostéopénique 2

L’ostéoporose est estimée a 33,13% des cas quel que soit le site qui représente un
effectif de 112 femmes.

L’ostéopénie est estimée a 38,16% des cas soit un effectif de129 femmes.

» Caractéristiques de la population selon le statut densitométrique

Nous avons procédé a lanalyse de certains parametres selon le statut
densitométrique de la population. Ils sont résumés dans le tableau 16 ci-dessous.
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Tableau 16 : Caractéristiques de la population selon le statut densitométrique

caracteéristiques Ostéoporose n=112 | Ostéopénie n=129 | DMO normale n=97
BMD moyenne Rachis : 0,657 Rachis : 0,833 Rachis : 0,993
(gferr?) Hanche : 0,711 Hanche : 0,837 Hanche : 0,946
Age moyen (ans) 63,65+9,05 59,16+8,44 56,48+6,28

Ration calcique (g /j) | 483,40 493,948 471,87

Vitamine D moyenne | 14,08+5,26 14,83 14,19

(ng/ml)

PTH moyenne 62,57 64,29 60,87

(pg/mli)

L’analyse met en évidence

- Une carence calcique dans les trois groupes
- Un méme taux de vitamine D quelque soit le statut densitométrique
- Un age plus élevé chez les ostéopéniques et ostéoporotiques

1.11. Antécédents personnels de fracture

La fréquence des antécédents de fractures est représentée dans le tableau 17 et la

figure 29 ci-dessous.

Tableau 17 : Répartition des femmes selon les antécédents de fracture

Fractures effectif pourcentage | Pourcentage | Pourcentage
valide cumulé

1 oui 39 11,5 11,5 11,5

2 non 299 88,5 88,5 100,0

total 338 100,0 100,0

39 femmes, soit dans 11 ,5% de I'effectif, ont des antécédents de fractures
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Répartition selon les antécédents de fracture

oui

11.5%

non

88.5%

Figure 29 : Répartition des femmes selon les antécédents de fracture

» Caractéristiques des femmes présentant des fractures n=39
L’analyse des caractéristiques des femmes présentant une fracture montre

e Que leur moyenne d’age est de : 62,2 + 9.84 ans
e Leur taux moyen de vitamine D est de : 14.10 + 5.86 ng/ml
e Le sieége des fractures retrouvées est variable, il s’agit de

- Fractures vertébrales : chez 2 femmes (2 fractures chez une, 1 chez I'autre)
- Fractures du poignet : chez 15 femmes
- Et autres fractures :
Aux membres inférieurs : chez 15 femmes
Aux membres supérieurs : chez 7 femmes
Répartition des femmes ayant une fracture selon leur statut densitométrique.

¢ Quinze femmes soit 38,5% ont une ostéoporose
e Quinze femmes soit 38,5% ont une ostéopénie.
e Neuf femmes soit 23% ont une DMO normale

Soixante dix sept pour cent des femmes ayant des antécédents de fractures sont
ostéoporotiques ou ostéopéniques.
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» Répartition du site des fractures selon le statut densitométrique

La répartition des fractures selon leur siege et leur nombre est représentée dans le

tableau 18 qui suit.

Tableau 18 : Répartition du siege des fractures selon le statut densitométrique

Fractures Ostéoporose : 15 | Ostéopénie : 15 | DMO normale :
femmes femmes
Vertébrales 1 1 0
Poignet 5 5 5
Coude 2 0 0
Humérus 1 1 2
Cotes 0 1 0
Les 20s de lajambe | 2 4 0
Chevilles 4 3 2

La fracture la plus fréquente est celle du poignet retrouvée de facon égale(5) dans
les trois groupes densitomeétriques, suivie des autres fractures.

Les fractures vertébrales sont rares (2/39).

Nous n’avons pas répertorié de fracture de hanche.

1.12. Saison de recrutement

La répartition des femmes selon la saison de recrutement est résumée dans le
tableau 19 et la figure 30 ci dessous.

Tableau 19 : Répartition des femmes selon la saison de recrutement

Saison de fréquence | pourcentage | Pourcentage | Pourcentage
recrutement valide cumulé

1. automne 85 25,1 25,1 25,1

2. hiver 79 23,4 23,4 48,5

3. printemps 89 26,3 26,3 74,9

4. été 85 251 251 100,0

Total 338 100,0 100,0
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Répartition selon la saison

Eté automne

25.1% 25.1%

hiver

printemps
26.3%

23.4%

Figure 30 : répartition des patientes selon la saison de recrutement

La répartition de I'échantillon semble homogéne par rapport a la saison du

recrutement. Elle est en moyenne de 25% pour chaque saison.
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Le tableau 20 ci-dessous résume les caractéristiques cliniques, et densitométriques

de la population étudiée (n= 338)

Tableau 20 : caractéristiques générales de la population

Caractéristiques

Moyenne + écart type

ou fréquence (%)

Age (ans) 60,02+8,42
Age de ménopause (ans) 47,37+4,79
Ancienneté ménopause (ans) 12,69+9,29
Parité 5,8+3,8
Durée allaitement (mois) 70,10+64,12
IMC (kg/m?) 27,12+5,39

Ration calcique quotidienne (mg/))

481,29+161,61

Apport vitaminique D quotidien (Ul/)) 55+46

Phototype (%)

I, I, 11l : teint clair 50,3

IV : teint mat 44

V : teint brun 57

Port de voile (%) 95,65

Niveau d’instruction (%)

Aucun 57,4%

primaire 24,3%

moyen 16%

universitaire 2,4%

Fractures (%) 11,5%
-Poignet 38,4%
-Vertébrales 5,1%
-autres 56,5%

DMO au rachis (g/cm?)

0,832 £ 0,036 g/cm?

DMO a la hanche (g/cm?)

0,780+ 0,021g/cm?
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2. Prévalence de l'insuffisance en vitamine D

Le dosage sérique de la vitamine D a été effectué chez toutes les femmes recrutées
(338).

La concentration moyenne de la vitamine D est de 14,40 + 5,34 ng/ml avec des
extrémes de 4 et 35,94 ng/ml.

Différents seuils sont adoptés pour désigner la carence et linsuffisance.
Dans la plupart des études, les définitions retenues sont :

» Pour Tlinsuffisance: des concentrations de 250H-vit D égales ou inférieures
a : 20 ou 30 ng/ml (50 ou 75 nmol/l)

Le seuil de 250HD définissant l'insuffisance en vitamine D ne fait pas encore
'unanimité. Beaucoup d’auteurs optent pour le taux de 30ng /ml cependant d’autres
pensent que 20ng/ml est le taux minimal acceptable (109, 126, 207, 208).

» Pour la carence: une concentration égale ou inférieure a 10 ng/ml (25 nmol/l).
(291) ou 12 ng/ml

Nous rapportons les résultats en fonction des différents seuils

2.1. Résultats selon les différents seuils
Sont représentés dans les figures 31a, 31b, 31c et 31d:

e Au seuil de 30 ng/ml.

seuil a 30ng/ml

WvitD<30ng/ml WvitD>30ng/ml

1%

Figure 31 a : répartition des femmes selon le taux sérique en vitamine D.

Trois femmes soit 1% de I'effectif ont un taux optimal : vitamine D supérieur a 30
ng/ml
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e Au seuil de 20ng/ml de vitamine D sérique

Seuil a 20ng/ml

B vitD<20ng/ml MWvitD>20ng/ml

Figure 31b : répartition des femmes selon le taux sérique en vitamine D.

Cinquante femmes soit 14,8% de l'effectif ont un taux en vitamine D supérieur a
20ng/ml.

Deux cent quatre vingt huit femmes soit 85,2% de l'effectif ont un taux de vitamine D
inférieur 20 ng/ml.

e Au seuil de 12 ng/ml

Seuil a 12ng/ml

W vitD<12ng/ml mvitD>12ng/ml

Figure 31 c : répartition des femmes selon le taux sérique en vitamine D.

Cent seize femmes soit 34,31% ont une carence en vitamine D.
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e Au seuil de 10ng/ml

Seuil a 10ng/ml

mVitD<10 mVitD>10

Figure 31 d : répartition des femmes selon le taux sérique en vitamine D.

Soixante six femmes soit 19,55% ont un taux de vitamine D inférieur & 10ng/ml.

Les tableaux 21a et b qui suivent résument les différents taux de vitamine D selon le

seuil.

Tableau 21 a : Répartition de I’échantillon selon le taux sérique en vitamine D

sérique en vitamine D | effectif | pourcentage | Pourcentage | Pourcentage
valide cumulé

Vit D< 12 ng/ml 116 34,3 34,3 34,3

12 a 20ng/ml 172 50,9 50,9 85,2

20 a 30 ng/ml a7 13,9 13,9 99,1

Supérieur a 30 ng/ml 3 0,9 0,9 100

Total 338 100 100
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Tableau 21b : répartition des femmes selon le taux sérique en vitamine D

fernmes
180 -+

172

160 o

140 A

[
[
g

120 o

100 o

380 1 66

60 - 47

40 o

20 o 3

[ 4
0 1 1 1 T 1

<10ng/ml <12ng/ml 1234 20ng/ml 204 30ng/ml >30ng/ml taux de
vitamineD

En résume :
Dans I'’étude nous retenons le seuil de 20ng/ml pour parler d’'insuffisance.

Globalement a ce seuil :
-288 femmes soit 85,2% ont un taux de vitamine D inférieur a 20ng/ml.

Leur concentration moyenne en vitamine D est de 12,79+3,69 ng/ml avec des
extrémes de 4 a 19,84ng/ml.

-50 femmes soit 14.8% effectif ont un dosage normal en vitamine D.

Leur taux moyen en vitamine D est de 23,68+3,64ng/ml avec des extrémes de 20,01
a 35,94ng/ml.

La prévalence de I’hypovitaminose D dans notre série est de 85% dont 34% sont
en déficit séveére.

3. Prévalence de I’hypovitaminose D et facteurs de risque

Le taux de la vitamine D a été analysé avec I'age, la durée de la ménopause, I'lMC,
la parité la durée totale d’allaitement, la ration calcique, le phototype, le niveau
d’instruction, I’habitat et la saison de recrutement.

3.1. Prévalence de I’hypovitaminose D et age

Pour connaitre la répartition des individus dans les deux catégories insuffisance
et non insuffisance en vitamine D, dans chaque groupe d’age, nous avons croise
les deux variables « taux de la vitamine D » et « age de la patiente », et nous
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avons obtenu les résultats rapportés dans le tableau 22 et la figure 32 ci-
dessous :

Tableau 22 : évolution de la vitamine D en fonction de I'age

Age
45-55ans | 56-65 ans | 66-75ans | > 75 ans Total
Vit-D insuffisance effectif 97 121 53 17 288
% Vit-D 33.7% 42.0% 18.4% 5.9% 100.0%
% Age 83.6% 86.4% 85.5% 85.0% 85.2%
AR 287% | 358% | 157% | 5.0% | 85.2%

Evolution du taux de la vitamine D pour les 4 catégories d’age
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Figure 32 : Evolution du taux de la vitamine D pour les 4 catégories d’age.

La prévalence de l'insuffisance en vitamine est élevée de facon homogéne dans les
quatre tranches d’age comme cela est rapporté dans le tableau précédent.

Elle est estimée a 83.6% chez les femmes agées de 45 et 55 ans, il est de 86.4%
chez celles agées entre 56 et 65 ans, de 85.5% chez les femmes agées entre 66 et
75 ans et de 85% chez les femmes agées de plus de75 ans.
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3.2. Prévalence de I’hypovitaminose D et statut gynécologique
3.2.1 Durée de la ménopause

Le croisement des variables « taux de la vitamine D » et durée de la ménopause
nous permet de retrouver les résultats figurant dans le tableau 23 et la figure 33 qui
suivent :

Tableau 23 : Evolution du taux de la vitamine D suivant la durée de la ménopause

Durée de la ménopause Total
Age-ml | Age-m2 | Age-m3
Vit-D insuffisance Effectif 84 62 142 288
% vit-D 29.2% | 21.5% 49.3% | 100.0%
% Age-m 88.4% | 81.6% 85.0% | 85.2%
% du Total 249% | 18.3% 42.0% | 85.2%

Répartition selon le taux de la vitamine D selon la durée de la
ménopause
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Figure 33 : évolution du taux de la vitamine D selon la durée de la ménopause.

La prévalence de linsuffisance en vitamine D est élevée dans les trois groupes. Elle
est estimée a 88.4% Chez les patientes ménopausées depuis moins de 5 ans (Age-
ml), a 81.6% chez les patientes ménopausées depuis 5 a 10 ans (Age-m2) et
a 85.2% Chez les patientes ménopausées depuis plus de 10 ans (Age-m3).

3.2.2. Parité

Le tableau 24 et la figure 34 suivants représentent I’évolution du taux de la vitamine
D en fonction du nombre de grossesses
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Tableau 24 : Evolution de l'insuffisance en Vitamine D en fonction de la parité

laz 3a5 |Plusdeb
nullipare enfants enfants | enfants
Vit-D insuffisance effectif 17 20 74 170 281
% vit-D 6.0% 7.1% 26.3% 60.5% | 100.0%
% parité 85.0% 80.0% 85.1% 85.4% 84.9%
% du Total 5.1% 6.0% 22.4% 51.4% 84.9%

Evolution du taux de la vitamine D selon la parité
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Figure 34: Evolution du taux de la vitamine D selon la parité

Le tableau ci-dessus permet de noter que la prévalence de l'insuffisance en vitamine
D est similaire dans les quatre groupes. Elle est de 85% chez les nullipares, les
patientes ayant 3 a 5 enfants et les patientes ayant plus de 5 enfants. Elle est
de 80% chez les femmes ayant 1 a 2 enfants.

3.2.3. Allaitement

Le croisement des deux variables « dosages de la vitamine D » et « d’allaitement», a
permis d’obtenir les résultats figurant dans le tableau 25

Tableau 25 : évolution du taux de la vitamine D en fonction de I'allaitement

allaitement Pas d’allaitement total
Insuffisance en 247 femmes 15 femmes 262
vitamine D

85% 71%
Pas d’insuffisance | 43 femmes 6 femmes 47
en vitamine D
total 290 femmes 21 femmes 311
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La prévalence de l'insuffisance en vitamine D est de 85% chez les femmes qui

allaitent et de 71% chez les femmes qui n’allaitent pas.

Le k? est de 1,847, le degré de liberté= 1 et le p= 0,177.

Le lien entre allaitement et insuffisance en vitamine D n’est pas significatif (p= 0,177)

3.3. Prévalence de I’hypovitaminose D et IMC

Le croisement des deux variables « dosages de la vitamine D » et « | MC», a permis

d’obtenir les résultats figurant dans le tableau 26 et la figure 35 suivants :

Tableau 26 : évolution du taux de la vitamine D selon I'lMC

IMC Total
Normale Obese
IMC<30 IMC>30
Vit-D  insuffisance effectif 158 130 288
% vit-D 54,9% 45,1% | 100.0%
% IMC 81.4% 90.3%  85.2%
% du Total 46.7% 38.5%  85.2%
100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00% ® IMC<30
40,00% ®IMC>30
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
insuffisance vitamine D nle

Figure 35:

répartition des femmes selon le taux de la vitamine D et de I'lMC.




Les femmes obéses semblent plus concernées par l'insuffisance en vitamine D :
81.4% des femmes ayant un IMC< 30 sont en insuffisance alors que 90.3% des

femmes ayant un IMC>30 (obéses) le sont.

3.4. Prévalence de I’hypovitaminose D et habitat

Le croisement des deux variables « taux de vitamine D » et « habitat » nous permet

de retrouver les résultats figurant dans le tableau 27 et la figure 36 ci-dessous :

Tableau 27 : Evolution du taux de la vitamine D suivant la zone d’habitation :

habitat Total
Urbain | Rural
VitD insuffisance effectif 217 71 288
% vit-D 75.3% | 24.7% | 100.0%
% habitat 86.5% | 81.6% | 85.2%
% du Total 64.2% | 21.0% | 85.2%

Evolution du taux de la vitamine D suivant la zone d’habitation
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Figure 36 : Evolution du taux de la vitamine D selon la zone d’habitation

Leur analyse nous permet de remarquer que parmi les patientes vivant en zone
urbaine: 86.5% ont une insuffisance en vitamine D, contre 81.6% chez celles vivant

en zone rurale
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3.5. Prévalence de I’hypovitaminose D et phénotype

Pour connaitre la répartition des individus selon le taux de la vitamine D et le teint,
nous avons croisé les deux variables et avons obtenu les résultats représentés sur le
tableau 28 et la figure 37 suivants :

Tableau 28 : évolution du taux de la vitamine D suivant le phénotype

phénotype Total
clair mat brun
VitD insuffisance effectif 143 127 18 288
% vit-D 49.7% | 44.1% 6.3% 100.0%
% teint 84.6% | 84.7% 94.7% 85.2%
% du Total 42.3% | 37.6% 5.3% 85.2%

Evolution du taux de la vitamine D suivant le phénotype
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Figure 37 : Evolution du taux de la vitamine D suivant le phénotype

Nous constatons que la prévalence de l'insuffisance en vitamine D est similaire chez
les patientes a peau claire patientes a peau mate. Elle est de 84.6%.

Dans le groupe patientes a peau brune, le taux d’insuffisance en vitamine D est plus
élevé, il est de 94.7%, cependant I'effectif dans ce groupe est faible (6,3%).
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3.6. Prévalence de I’hypovitaminose D et niveau d’instruction

L’évolution du taux de vitamine D suivant le niveau d’instruction est résumée dans le
tableau 29 et la figure 38 suivants :

Tableau 29 : évolution du taux de la vitamine D suivant le niveau d’instruction

niveau Total
aucun | primaire | moyen | univers
Vit D insuffisance  Effectif 163 73 44 8 288
% vit-D 56.6% 25.3% 15.3% 2.8% 100.0%
% niveau 84.0% 89.0% 81.5% 100.0% 85.2%
% du Total | 48.2% 21.6% 13.0% 2.4% 85.2%
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VITDC
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|:| primair
Wl royen
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Evolution du taux de la vitamine D suivant le niveau d’instruction

Figure 38: Evolution du taux de la vitamine D suivant le niveau d’instruction

Leur analyse nous permet de constater que la prévalence de linsuffisance en
vitamine D est aussi élevée chez les femmes analphabétes (84%) que chez celles

ayant un niveau primaire (89 %), et celles ayant un niveau moyen (81.5%).

Elle est de 100 % chez les patientes ayant un niveau universitaire, dont I'effectif n’est
cependant que de 2,8%.
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3.7. Prévalence de I’hypovitaminose D et ration calcique journaliére

L’évolution du taux de vitamine D en fonction de la ration calcique journaliere est
résumée dans le tableau 30 et la figure 39 qui suivent.

Tableau 30 : évolution du taux de vitamine D en fonction de la ration calcique

journaliere

Ration calcique quotidienne en mg/ | Total

Carence Insuffisance | Moyenne normale

Ca<500 500<Ca<700 | 700<Ca<800 | Ca>800

Vit D insuffisance Effectif 167 88 14 19 288

% vit-D 58.0% 30.6% 4.9% 6.6% | 100.%
% calcium 84.8% 87.1% 77.8% 86.4% | 85.2%
% du Total 49.4% 26.0% 4.1% 5.6% |85.2%

Evolution du taux de la vitamine D en fonction de la ration calcique
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Figure 39: Evolution du taux de la vitamine D
guotidienne

fonction de la ration calcique

Leur analyse nous a fourni les informations suivantes :
La prévalence de I'hypovitaminose est élevée chez les femmes ayant une ration
calcigue estimée a moins de 500mg (carence), et celles ayant une ration calcique
entre 500 a 700mg (insuffisance). Elle est respectivement de 84.8% et 87.1%. Elle
n’épargne pas Les femmes ayant une ration calcique supérieure a 800mg (normale),
dont la prévalence est de 86.4%.
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3.10. Prévalence de I’hypovitaminose D et saison de recrutement

3.10.1. Variation du taux de la vitamine D selon les saisons
La répartition de I'effectif recruté durant les différentes saisons est pratiquement le
méme, soit environ 25% pour chacune des quatre saisons

e En automne

n moyenne Ecart type

Taux de la vitamine D 85 13.7604 5.26625
Valide N 85

Durant cette saison 85 femmes ont été recrutées

Leur valeur moyenne en vitamine D sérique est basse, elle est de 13, 76ng/ml

e En hiver
n moyenne Ecart type
Taux de la vitamine D 79 15.1790 3.91725
Valide N 79

Durant cette saison 79 femmes ont été recrutées
Leur valeur moyenne en vitamine D sérique est de 15,17ng/ml

e Au printemps

n moyenne Ecart type
taux de la vitamine D 89 11.7235 4.08619
Valide N 89

Durant cette saison 89 femmes ont été recrutées

Leur valeur moyenne en vitamine D sérique est basse, elle est de 11, 72ng/ml

e Enété
n moyenne Ecart type
taux de la vitamine D 85 17.1818 6.18157
Valide N 85

Durant cette saison 85 femmes ont été recrutées

Leur valeur moyenne en vitamine D sérique est de 17,18ng/ml.
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La variation du taux de la vitamine D selon les saisons est représentée dans la figure
40 ci-dessous :
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Figure 40: Variation du taux moyen de la vitamine D pendant les quatre saisons

Les taux les plus faibles sont observés en hiver et au printemps et les taux les plus
élevés en éte.

3.10.2. Variations du taux de la vitamine D selon le seuil et la saison de
recrutement
Est représenté dans le tableau 31 qui suit

Tableau 31 : statut selon le seuil de 25(0OH) D et de la saison de recrutement

Seuil de vitamine | Printemps Eté Automne Hiver

P n:s9 n:ss n:ss n:79
°11.7235 °17.1818 °13.7604 °15.1790

20 ng/ml 97,81% 69,42% 85,88% 89,48%

30ng/ml 100% 96,47% 100% 100%

° Taux moyen

Bien qu’insuffisants, les taux de vitamine D les plus élevés sont retrouvés en été, et
les plus bas au printemps et a la fin de 'hiver.
Avec une différence significative entre la saison d’été et d’hiver (p<107°)

3. Etude des odds ratios en analyse univariée

L’étude des odds ratio en uni varié a concerné 9 variables, il s’agit de I'age, de la
durée de la ménopause, de la ration calcique, de la parité, de I'habitat, de
l'instruction, du phénotype, de I'IMC et de la saison. L’évaluation de l'action de
chaque facteur de risque sur I'hypovitaminose D par analyse univariée est résumée
dans le tableau 32 ci-dessous
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Tableau 32 : Odds-ratios pour les variables liees a I'hypovitaminose D dans une
analyse univariée

insuffisance
en uni-varié
vitamine D
Variables (%) O.R IC 95% P value
Age (ans)
45 a 55 28.7 1.754 0.982 a 1.830
56 a 65 43.6 0.984 0.949 a 1.020
65> 27.7 1.903 1.033 a1.986 0.1
Age-m (ans) 0.455
<5ans 24.1 1.01 0.963 a 1.058 0.453
5al10ans 20.7 1.035 0.976 a 1.098 0.142
> 10 ans 55.2 1.970 1.933 a3.980 0.060
calcium (mg/l)
< 500 58.2 1.002 0.965 a 1.040 0.59
500 a 700 30.2 0.986 0.950 a 1.022 0.83
700 a 800 5.2 1.029 0.919a1.153 0.426
> 800 6.4 1.018 0.927 a1.117 0.495
Parité
0 6.1 1
laz2 7.6 0.968 0.949 2 1.088 0.459
3ab 25 1.04 0.984 a2 1.098 0.084
> 6 59.1 0.989 0.951 2 1.028 0.394
Habitat
Urbain 74.4 1
Rural 25.6 1.007 0.963 a1.53 0.498
N.Instruction
Aucun 57.3 1.003 0.966 a 1.041 0.567
Primaire 24.1 1.01 0.963 2 1.058 0.453
Moyen 16.2 0.987 0.946 a 1.029 0.507
universitaire 2.4 0.97 0.951 2 0.988 0.784
Teint
Clair 50 1 0.963 a1.038 0.625
Mat 43.9 1.007 0.970 a 1.046 0.472
Brun 5.8 0.969 0.995 a2 0.988 0.556
BMI
<30 30.8 1
> 30 69.2 0.675 0.198 2 0.975 0.124
Saison
Automne 25 1.008 0.963 a 1.055 0.48
Hiver 24.1 1.961 1.938 2 2.985 0.067
printemps 27.1 2.334 1.996 a 3.985 0.000
Eté 23.8 1.077 1a1.149 0.633
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L’analyse des parametres retenus chez les femmes présentant un statut en vitamine
D normal par rapport a celles présentant une hypovitaminose D met en évidence un
risque d’hypovitaminose pour la saison du printemps (p<10°) .Le lien possible entre
'age supérieur a 65ans (p< 0.1), I'ancienneté de la ménopause supérieure a 10 ans
(p <0.06), et la saison d’hiver (p<0.067) pour lesquels le risque est multiplié par 2,
sans pouvoir étre affirmé, reste cependant plausible, vu que cette tendance atteint
presque la signification statistique.

Le port de voile est une variable difficile a analyser, vu que la majorité des femmes le
portent (223/ 338).

5. Etude des facteurs de risque en analyse multivariée

Sur un total de 13 variables explicatives identifiées au départ, 9 ont été retenues
facteurs de risque pour I'estimation du modéle par la régression logistique. Ce sont,
'age, la durée de la ménopause, la ration calcique, la parité, I'habitat, le niveau
d’instruction, le phototype, I'IMC et les saisons. Le tableau 33 ci-dessous résume
les résultats obtenus

Tableau 33 : Résultats de la régression logistique multiple

Variables Odds-ratio IC a 95% P
Age (ans)

45a55 0.753 0.139 - 4.084 0.743
56a65 1.487 0.309 - 7.155 0.621
>a65 1.464 0.297 - 7.209 0.639
Age ménopause

<ab 1.376 0.437-4.333 0.585
>ab 1.85 1.150-3.270 0.080
Calcium (mg/l)

<ab500 0.921 0.212- 4.009 0.913
500 a 700 1.438 0.308-6.7 0.644
>a 700 0.327 0.048-2.202 0.251
Parité

l1a2 0.417 0.09-1.943 0.265
3ab 1.206 0.327-4.442 0.778
>a6 1.012 0.439-2.332 0.977
Habitat en urbain 1.173 0.524-2.626 0.698
Teint

Clair 0.49 0.057-4.253 0.518
mat 0.512 0.058-4.494 0.546
IMC> 30 0.541 0.248-1.178 0.122
Saison

Automne 1.322 1.271-3.184 0.450
Hiver 3.506 1.463-8.405 0.002
printemps 23.054 4 .999-106.328 0.000

Les facteurs de risque indépendants d’hypovitaminose D qui se dégagent de I'étude
multi variée sont : la saison d’hiver (p=0,002) et la saison du printemps. L’ancienneté
de la ménopause supérieure a 5 ans(0,08) atteint la limite de la signification.
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Concernant les variables restantes, non significatives dans le modele, leur degré
d’influence sur I’hypovitaminose D est semblable.

6. Etude de la corrélation entre le taux de vitamine D et de PTH

6.1. Dosage de la PTH sérique

La concentration moyenne de la parathormone (PTH) est de 60,86 + 20, 85 pg/ml
Avec des extrémes de 4-143,5pg/ml

La répartition des patientes selon le dosage de la PTH est représentée dans le
tableau 34 etla figure 41 ci-dessous :

Tableau 34: Répartition de I'’échantillon selon le dosage de la PTH.

PTH sérique en | effectif pourcentage Pourcentage Pourcentage
pg/mi valide cumulé
Inférieur a 65 194 57,4 59,1 59,1
Supérieura65 | 134 39,6 40,9 100,0

Total 328 97,0 100,0

Manque 10 3,0

Total 338 100,0

répartition selon le taux de la PTH

elevé

normal

59.1%

Figure 41 : répartition des femmes selon le taux de la PTH

La répartition des patientes selon le dosage de la PTH montre que 59.5% ont un
dosage normal de la PTH, et 40 .5% ont un dosage élevé de la PTH (supérieur a
65pg/l).
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6.2. Corrélation entre taux de vitamine D et taux de PTH

Pour connaitre la répartition des individus selon le dosage de la vitamine D et de
la PTH, nous avons croisé les deux variables et avons obtenu les résultats
représentés dans le tableau 35 et la figure 42 ci-dessous :

Tableau 35 : Evolution du taux de la Vitamine D suivant le taux de la parathormone :

PTH en pg/ml Total

<65pg/ml | >65pg/ml

Vit D insuffisance effectif 160 118 278
0, it-

%o Vit-D 57.6% 42.49% 1000

)

% PTH 82.5% 88.1% 84.8%

% du Total 48.8% 36.0% | 84.8%

Evolution du taux de la vitamine D selon le niveau de la
parathormone.
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Figure 42 : Evolution du taux de la vitamine D selon le niveau de la parathormone.
Parmi les femmes ayant une insuffisance en vitamine D

58% ont un dosage normal de la PTH

42 % ont un dosage élevé de la PTH.

Il existe une corrélation sensiblement inverse modérée entre PTH et 25 (OH) D :
=-0.1143 p =0.039.

La PTH moyenne est de 63,69t24,40 pg/ml dans le groupe des femmes
carencées en vitamine D et de 50,59+13,15pg/m chez les femmes non carencées.
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Courbe d’ajustement de LOWESS (Locally Weighted Scatter plot Smoothing) de
Cleveland et Devlin (1988). La méthode de LOWESS est une technique permettant
de déterminer la forme de la fonction qui récapitule le mieux la parcelle de terrain
d'éparpillement entre 2 variables continues. La méthode exige I'entrée de « lisser le
parametre, » qui est la fraction de la causalité des données qui est employée autour
de chaque point.

Des corrélations entre les variables ont été calculées en utilisant le coefficient de
corrélation de Pearson. La régression et le Scatterplot localement pesés lissant
(parcelle de terrain de régression de LOWESS) ont été utilisés pour évaluer
I'association entre 25 (OH) D et PTH.

La méthode de régression paramétrique Lowess a permis d’étudier La relation entre
la 25 (OH) vit D et la PTH qui est présentée dans la figure 43 qui suit :
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Figure 43: courbe d'ajustement de LOWESS a 50%

Il existe une relation inverse entre les deux parametres.
Le graphique peut étre décomposé en deux parties:

e La premiére, a gauche, montre une courbe présente pour les valeurs basses de
25 (OH) vit D.

e la seconde, a droite, montre un plateau relatif aux valeurs plus élevées de
25(0OH) vit D pour laquelle, en moyenne, la PTH ne s'abaisse plus et il n'existe
donc plus d'hyperparathyroidie secondaire.
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La valeur seuil déterminée ainsi est de l'ordre de 25 a 30 ng/ml, indiquant qu'en
deca, la PTH tend a monter. Comme il a déja été dit, ces résultats montrent que le
taux de la 25 (OH) vit D a recommander est d’au moins cette valeur de 25 ng/ml qui
est observée dans moins de 10 % de la population étudiée.
La Courbe d’ajustement ou LOWESS test montre un point d’inflexion a 25ng/ml.
Alors que la littérature suggere, que le taux sérique de 30 ng/ml est celui qu’il faut
recommander a tous les individus. Il n’existe aucune certitude qu’individuellement,
cet objectif soit indispensable, nécessaire, ni d’ailleurs suffisant. A cet égard,
I'examen de la courbe figurant la relation entre 25(OH) vitamine D et PTH démontre
qu'un certain nombre de sujets qui n’atteignent pas cette valeur, nont pas
d’hyperparathyroidie secondaire, tandis que quelques individus I'atteignant ont
néanmoins des taux supranormaux de PTH. Cette constatation n’est pas
surprenante ; la concentration de vitamine D n’est pas le seul déterminant du taux de
PTH ; bien d’autres facteurs entrent en ligne de compte, en particulier la quantité de
calcium ingéré, absorbé et retenu par chaque individu. (205)

Les résultats observés concernant la corrélation entre le taux de la PTH par rapport a
ceux de la vitamine D (corrélation imparfaite) nous incite a étudier en sus les effets
de la ration calcique.

Ration calcique et taux de Vitamine D/ PTH

Le taux de PTH a été mesuré dans trois sous-groupes, groupe |: carence en
vitamine D (4ng/mi<vitamine D<10ng/ml), groupe Il : insuffisance en vitamine D
(20ng/ml <vitamine D>10ng/ml) et groupe Il vitamine D normale > 20ng/ml et dans
chaque sous groupe, les femmes sont réparties selon leur apports en calcium
(carence, insuffisance, apport moyen, ou normal)
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Figure 44: Taux moyen de la PTH fonction du statut de la vitamine D et ration
calcique
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1: vitamine D : de 4 & 10 ng/ml
2: vitamine D : de 10 a 20 ng/ml
3: vitamine D : supérieure a 20 ng/ml

L’analyse tend & montrer que les besoins en calcium sont variables et dépendent du
statut de la vitamine D. lls sont d’autant plus importants que le taux de vitamine D est
bas ; chez les personnes avec un taux de vitamine D bas (groupe 1), le taux de PTH
est plus élevé quand la consommation calcique est basse, un taux de vitamine D
normal (groupe Ill) est suffisant pour maintenir un taux de PTH normal quel que soit
la consommation calcique. Cependant une consommation élevée de calcium est
insuffisante pour maintenir un taux de PTH normal en cas d’insuffisance en vitamine
D. Une alimentation pauvre en calcium est un facteur aggravant la carence en
vitamine D.

La corrélation entre vitamine D et PTH dépend donc d’autres parameétres avec une
place importante pour le calcium.

7. Etude de la corrélation entre le taux de vitamine D et la densité
minérale osseuse

Pour étudier linfluence de la vitamine D sur le statut densitométrique, nous
procédons dans un premier temps a I'étude des corrélations entre taux de vitamine
D et valeur de la DMO dans un deuxiéme temps a I'’étude des corrélations entre taux
de la vit D et statut densitométrique

> Etude des corrélations entre taux de vitamine D et valeur de la
DMO se fera au niveau des deux sites

Les résultats sont portés dans le tableau 36 suivant

Tableau 36 : corrélation entre vitamine D, DMOr, DMOh

Vit-D PTH

DMOr | r=0.0515 r=-0.0516
P=0.353 P=0.352

DMO
h r=0.0571 r=-0.0775

P=0.303 P=0.162

On ne retrouve pas de corrélation entre taux de la 25(OH) D et valeur de la
Densité Minérale Osseuse au niveau du rachis (DMO r) et au niveau de la hanche
(DMO h).
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> L’étude des corrélations entre taux de vitamine D et valeur de la
DMO au niveau des deux sites en fonction du statut
densitométrique

- Au niveau du rachis

L’étude de l'influence de la vitamine D sur la densitométrie au rachis est résumée
dans le tableau 37 et la figure 45 suivants

Tableau 37 : Evolution du taux de la Vitamine D suivant la DMO au rachis:

DMO rachis Total
ostéoporose | ostéopénie | normale
Vit D insuffisance effectif 94 103 91 288
% vit-D 32.6% 35.8% | 31.6% 100.0%
% DMO r 87.0% 81.7% | 87.5% 85.2%
% du Total 27.8% 30.5% | 26.9% 85.2%

Evolution du taux de la vitamine D suivant le statut
densitométrique au rachis

100
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o] - normale

insuffisance normal

VITDC

Figure 45 : Evolution du taux de la vitamine D suivant le statut densitométrique au
rachis

Les femmes présentant une ostéoporose, une ostéopénie, une DMO normale ont
une insuffisance en vitamine D dans respectivement : 87%, 81,7%, 85,2% des cas

Quelque soit le statut densitométrique au niveau du rachis, l'insuffisance en vitamine
D est fréquente
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L’étude de l'influence de la vitamine D sur la densitométrie a la hanche est résumée

Au niveau de la hanche

dans le tableau 38 et la figure 46 suivants

Tableau 38 : Evolution du taux de la Vitamine D suivant la DMO a la hanche:

DMO hanche Total
Ostéoporose | ostéopénie | normale
Vit D insuffisance Effectif 36 95 157 288
% vit-D 12.5% 33.0% | 545% 100.0%
% DMO h 81.8% 81.9% | 88.2% 85.2%
% du Total 10.7% 28.1% | 46.4% 85.2%

Evolution du taux de la vitamine D suivant le statut densitométrique
a la hanche

200
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Figure 46: Evolution du taux de la vitamine D suivant le statut densitométrique a la
hanche

Nous constatons que 81.8% des femmes ostéoporotiques ont une insuffisance en
vitamine D, et que 81.9% des femmes ostéopéniques ont une insuffisance en
vitamine D, et que 85.2% des femmes a DMO normale ont une insuffisance en
vitamine D.

L’insuffisance en vitamine D concerne la majorité des femmes quelque soit leur statut
densitométrique au niveau de la hanche.

L’étude globale des corrélations entre le taux de vitamine D et les valeurs de la DMO
selon le statut densitométrique de la population étudiée chez les femmes présentant
une insuffisance en vitamine D au seuil de 20ng/ml est représentée dans le tableau
39 suivant
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Tableau 39 : influence de la vitamine D sur la densité minérale osseuse

Ostéoporose Ostéopénie DMO normale
n=112 n=129 n=97
Vit D moyenne : Vit D moyenne : Vit D moyenne :
14,08ng/ml 14,83ng/ml 14,19ng/ml

BMD rachis 0,660 0,836 0,994

r 0,15 0,11 0,05

p 0,10 0,10 0,30

BMD hanche 0,718 0,839 0,938

r 0,06 0,01 0,03

p 0,30 0,30 0,30

Dans I'analyse globale, aucune corrélation n’est retrouvée entre taux de la 25(OH) D
et la valeur DMO au rachis et a la hanche mais on retrouve une valeur a la limite de
la signification (p=0,10) au niveau du rachis chez les femmes ostéoporotiques et

ostéopéniques
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IV -DISCUSSION
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1. Prévalence de I’hypovitaminose D

De nombreuses études ont évalué la prévalence de l'insuffisance en vitamine D.

Le seuil de définition de l'insuffisance adopté est variable d’'une étude a une autre et
explique la difficulté d’interprétation des résultats.

Dans la plupart des études, les définitions retenues sont :

- Pour Tlinsuffisance: des concentrations de 25hydroxyvitamine D égales ou
inférieures a : 20 ou 30 ng/ml (50 ou 75 nmol/l) et

- Pour la carence: une concentration égale ou inférieure & 10 ng/ml (25 nmol/l).
(206)

Les anciennes études utilisaient des seuils d’insuffisance en vitamine D assez bas
(12ng/ml, 15ng/ml et 17,5ng/ml), actuellement les seuils utilisés sont de plus en plus
eleveés. Les seuils de 30 ng/ml et plus sont justifiés par le souhait de faire bénéficier
les patients de l'effet de la vitamine D sur l'os, le muscle mais également sur
limmunité, la prévention des cancers, des infections et autres.

De récentes publications recommandent un taux de 250HD supérieur a 80nmol/l
(32ng/ml) ou au moins 50nmol/l (20 ng/ml) pour optimiser I'absorption calcique, éviter
I’élévation du taux de I'hormone parathyroidienne et réduire le risque de fractures
non vertébrales.

Globalement, si le taux de 30ng /ml est retenu par la majorité des auteurs celui de
20ng/ml parait le taux minimal acceptable (109, 170, 207, 208).

Nous avons opté pour le seuil de 25(OH) D inférieur a 20ng/ml (50nmol/l) pour porter
le diagnostic d’insuffisance en vitamine D et celui de 12ng/ml pour celui de carence.

Les résultats obtenus mettent en évidence les points suivants.

- 1. Le taux d’insuffisance en vitamine D est impressionnant puisqu’il concerne
85,2% et contraste avec l'importance de I'’ensoleillement et la latitude du
pays (2650 d’heures d’ensoleillement/an en moyenne en région cotiere , a
36°N).

- 2. Il est cependant influencé par les saisons : l'insuffisance en vitamine D
étant plus importante en hiver.

- 3. La carence en vitamine D (vitamine D< 12ng/ml) concerne 116 femmes soit
34%.

- 4. Le déficit sévére avec un taux de vitamine D<5ng/ml. intéresse dix femmes
soit 3%.qui n’avaient aucun signe clinique, biologique suggérant une carence
en vitamine D (hypocalcémie, hypophosphatémie).
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Un rapport de 2009 de la Fondation internationale contre I'ostéoporose (IOF
International Osteoporosis Fundation) montre que quel que soit la définition de
I'insuffisance (seuil a 50 ou 75 nmol/l) I'apport en vitamine D est inadéquat chez une
grande partie de la population mondiale.

L’insuffisance en vitamine D est fréquente chez les femmes ménopausées. Elle ne
concerne pas uniguement celles qui vivent en institution. Elle varie selon les régions.

En Afrique du Nord

- En Tunisie Meddeb.N (158) retrouve chez 389 sujets des deux sexes agés de 20 a
60 ans une insuffisance en vitamine D au seuil de 15ng/ml dans 47,6%. Elle est
plus fréquente chez les femmes ménopausées.

- Au Maroc,

Dans une série portant sur 100 femmes agées de 40 ans et plus étudiées par
Lazrak (146), une hypovitaminose est retrouvée chez 90% des patientes dont
66,66% correspondait a une insuffisance et 33,33% a une carence. L’insuffisance en
vitamine D était notée chez 89,79% des femmes ostéoporotiques et 88,23% des non
ostéoporotiques.

Ces chiffres se rapprochent de ceux retrouvés par F.Allali (147) dans une étude
portant sur 415 femmes en peri-ménopause. lIs sont estimés au seuil de 30ng/ml a
91%. L’insuffisance en vitamine D aussi élevée que dans la précédente. Ce taux est
relativement élevé alors que le dosage a été pratiqué en été, or on sait qu’il existe
des variations saisonniéeres.

En Europe
-En France

L’étude SU.VI.MAX dirigée par Serge Hercberg (47) montre que l'insuffisance en
vitamine D concerne la moitié des femmes ménopausées et toutes les personnes
institutionnalisées. Parmi les 1579 sujets extraits de la cohorte 51% sont des femmes
agées en moyenne de 47 ans (35 a 65 ans). L’insuffisance en vitamine D est estimée
au seuil de 31ng/ml a 78% chez ces femmes.

Dans I'étude OFELY(134) portant sur 669 femmes ménopausées en bonne santé
vivant a domicile. Selon qu’on considére un seuil de 30ng/ml ou de 20ng/ml (75 ou
50nmol/l), le taux d’'insuffisance en vitamine D est respectivement de 73% et 35%.

L’étude EVIDANCE, Enquéte Observationnelle sur I'insuffisance en vitamine D chez
2749 femmes ménopausées ostéoporotiques francaises prises en charge par le
médecin généraliste et le rhumatologue retrouve au seuil de 30ng/ml une prévalence
de l'insuffisance en vitamine D & 77%.

-En Belgique Neuprez A (209) en 2007aprés étude chez 1195 femmes
ménopausées agées de plus de 50ans a trouvé aux seuils <80nmol/l (32ng/ml),
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<75nmol/l (30ng/ml) <50nmol/l (20ng/ml) une prévalence de linsuffisance en
vitamine D aux taux respectifs de 91,3%, 87,5%, 43,1% et 15,9%. Cette étude
retrouve une forte prévalence de l'insuffisance en vitamine D chez les femmes
belges ménopausées ostéoporotiques supplémentées ou pas en vitamine D.

L’étude d’'une cohorte en 2006 portant sur 8532 femmes européennes ménopausees
agées d’'au moins 48 ans (135) montre qu'en Europe linsuffisance en vitamine
concerne prés de 80%. Les femmes ménopausées francaises sont particulierement
touchées par le manque de vitamine D; elle concerne 90% des femmes
ménopausées.

Le sud de I’'Europe n’est pas épargné (210). Une étude portant sur des italiennes de
60 a 80ans retrouve au seuil de 12 ng/ml une insuffisance en vitamine D chez 76%
d’entre elles. Dans cette étude le pourcentage élevé, malgré le seuil bas, s’explique
en partie par 'age avancé des femmes.

De maniere surprenante on constate que la carence est plus fréquente en Italie et en
Espagne qu’en Norvége ou en Suede (211, 212).

Dans les pays scandinaves(118), les taux de vitamine D sont plus élevés que dans
d’autres pays européens en raison probable du régime traditionnellement riche en
poisson gras, et au recours fréquent aux suppléments multivitaminés et a I'huile de
foie de morue (Islande).

Ce résultat a d’ailleurs été confirmé par I'étude MORE (133)
Aux Etats-Unis

L’insuffisance en vitamine D est retrouvée au seuil de 30ng/ml chez plus de la moitié
des femmes nord américaines traitées pour ostéoporose (143) et également chez
53% des femmes ménopausées vivant a domicile, dans un climat tres ensoleillé, au
sud de la Californie (144).

Les données de I'enquéte NHANES Il (213) conduite de 1988 a 1994 aux USA chez
8104 femmes retrouvent une prévalence de l'insuffisance en vitamine D au seuil de
70nmol/l (28ng/ml) dans 55% des cas chez femmes caucasiennes de 40 a 59 ans et
58% chez les femmes de plus de 60 ans.

La supplémentation des aliments en vitamine D aux USA est plus répandue que
dans d’autres pays, expliquant la prévalence relativement basse de la carence en
vitamine D.

Une étude internationale conduite dans 18 pays (149), au nord, au centre et au sud
de I'Europe, au Moyen orient, en Amérique latine en Asie et Australie chez 2589
femmes ménopausées agées de 41 a 96 ans recrutées de mai 2004 a avril 2005 a
estimé au seuil de 30ng/ml 64% d’insuffisance en vitamine D.
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Chez les femmes ménopausées, l'insuffisance en vitamine D, est donc répandue sur
tous les continents.

Elle est de plus en plus mise en évidence dans les populations africaines et moyen-
orientales ou elle est considérée parmi les 5 maladies les plus prévalentes de
I'enfance.

La prévalence de linsuffisance en vitamine D est fréquente dans notre étude.
Son incidence se rapproche de celle retrouvée au Maroc (146,147) et en Tunisie
(158), au moyen orient (138,139, 140) et en Inde (141). Elle est plus fréquente qu’en
Europe et aux Etats Unis, malgré notre latitude plus proche de I'équateur. D’autres
facteurs sont incriminés comme : les saisons, le phototype, le type d’habitation,
I'activité sportive, le type vestimentaire, les apports alimentaires en vitamine D, 'age,
'indice de masse corporelle, I'ancienneté de la ménopause, la parité et niveau
d’instruction qui font I'objet d’'une analyse.

2. Facteurs de risque de I’hypovitaminose D
2.1. Saisons
Une faible exposition au soleil favorise un faible taux de vitamine D.

Des études menées dans différentes régions du monde chez des femmes
ménopausées décrivent des variations saisonnieres du taux de 25(OH) D avec un
taux minimal observé en hiver (17, 48, 49, 50, 51,157).

L’insuffisance en vitamine D contraste avec l'importance de I'’ensoleillement en
Algérie, 2650 d’heures d’ensoleillement/an en moyenne en région cotiére, et une
latitude a 36°N.

Globalement importante, l'insuffisance en vit D suit des variations saisonniéres avec
un statut en 250HD plus élevé en été.

L’étude de la prévalence de linsuffisance en vitamine D de la série montre une
différence significative entre la saison d’été et d’hiver (69,42% en été/ 89,48% des
cas en hiver : p <10 ).

Dans I'étude la saison de printemps est significativement associée a l'insuffisance en
vitamine D (p < 10 ®) avec un OR de 2,3 (1,99- 3,98). Le lien entre hypovitaminose
D et la saison d’hiver est proche de la signification (p<0,067) avec un OR de 2 (1,93-
2,98). Aprés ajustement aux autres variables, les saisons d’hiver et de printemps
apparaissent comme des facteurs prédictifs indépendants de linsuffisance en
vitamine D.

Des variations saisonniéres du taux de 25(OH) D avec un taux minimal observé en
hiver ont été rapportées dans différentes régions du monde chez des femmes
ménopauseées.
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Une étude internationale menée par NO. Kuchuk et al (115) sous différentes
latitudes en 2008 chez 7441 femmes ménopausées ostéoporotiques montrent que
la prévalence globale de la carence pour un seuil de la 250HD<25nmol/l (10ng/ml)
est de 5,9% en hiver, et de 3% en été ; la prévalence de l'insuffisance au seulil
75nmol/l (30ng/ml) est de 78,8% en hiver et de 72,5% en été

En Australie une étude portant sur des femmes de plus de 50 ans a montré que 42%
ont un taux de 250HD inférieur a 50nmol/l (20ng/ml) et 10% un taux inférieure a
28nmol/l  (11,5ng/ml). La proportion des personnes carencées augmente
respectivement de 51% et de 14% lorsque les mesures sont effectuées en hiver (51)

Cette constatation a également été faite :

-En France (17); dans I'étude observationnelle de Cock et al chez 1292 femmes
ménopausées agées de 52 a 94 ans. Le taux sérique moyen de 250HD est le plus
élevé en été et le plus faible en hiver

- En Roumanie D. Grigorie (49) en 2005 dans son étude sur 834femmes
ménopausées ostéoporotiques non traitées trouve une variation saisonniére
significative (p<0,05). Les valeurs les plus basses ayant été retrouvees a la fin de
Ihiver.

-Cette constatation a également été faite en Hongrie par Bhattoa HP et al (50) en
2004 dans une étude intéressant 319 femmes ménopausées. La prévalence de la
vitamine D avec un seuil a 50nmol/l (20ng/ml) retrouvée dans 56,7%. La prévalence
de linsuffisance en vitamine D durant le printemps, I'été, 'automne et I'hiver est
respectivement de71%, 46,3%, 49,4%, et 56,7% .ll existe une variation saisonniere
significative.

Dans une étude concernant 35 pays dont la France, Johnell et ses collaborateurs
mettent en évidence l'influence significative de I'exposition solaire sur le risque de
fractures de la hanche chez les femmes ménopausées de plus de 50 ans.

Au Japon, Ono. Y(52) en 2005 dans leur étude chez 197 sujets normaux du Tokai
(altitude 35,3 N), retrouve une variation saisonniere : le taux le plus faible étant
retrouvé en hiver et le plus élevé en été (15,1+7,1ng/ml en mars ; 21,5+5,5ng/ml en
juin ; 31,6+5,6ng/ml en septembre ; 23,1+£5,3ng/ml en décembre. L’hypovitaminose D
(<20ng/ml) était respectivement de 86,7%, 33,4%, 1% et 26% en mars, juin,
septembre et décembre.
L’insuffisance en vitamine D est importante au Japon en hiver méme en région
ensoleillée.

2.2. Phototype

Le phototype est un facteur de risque souvent mis en cause .Les sujets peau brune
et noire (phototype élevé) synthétisent moins de vitamine D pour une exposition
identigue comparativement a une peau claire. Elle concerne principalement les
migrants dont le phototype n’est pas adapté a I'environnement.

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative du taux d’insuffisance en
vitamine D entre les femmes a peau claire (p<0,6), mate (p<0,4) et brune (p<0,5).
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L’insuffisance d’exposition au soleil et le port de voile (323.femmes sur 338, soit dans
95%) pourraient expliquer I'absence de différence.

Cette association a été retrouvée aux Etats-Unis dans des populations composées
de plusieurs ethnies.

-dans I'enquéte NHANES 111(213) : les taux de vitamine D étaient significativement
plus élevés chez les femmes a peau blanche (76nmol/l) les hispaniques (56,7nmol/l
p<0 ,001) les sujets a peau noire (45,3nmol/l p<0 ,001).

-dans I'étude de G. Guardia (214) en 2008, la proportion des personnes de couleur
de peau noire présentant une insuffisance en vitamine D est significativement plus
élevée que celle des personnes a peau claire : elle est retrouvée pour des seuils de
15, 20 et 30ng/ml respectivement dans 35%, 60% et 88% versus 15%, 32% et 72%
(p<0,001).

2.3. Type d’habitation

Aucune corrélation entre insuffisance en vitamine D et lieu d’habitation n’a été
retrouvée dans I'étude. Pour la grande majorité, les femmes habitant en milieu
urbain, vivent en appartement, et s’exposent peu ou pas au soleil.

Dans les pays du Moyen Orient, la prévalence de l'insuffisance en vitamine D est
elevée (215). Les causes sont multiples et le type d’habitat est fréquemment retrouvé
comme facteur de risque indépendant (154, 215,216).

Fonseca V et al (216) avait retrouvé une corrélation entre le taux de vitamine D et le
lieu d’habitation : le taux de vitamine D étant plus bas chez les femmes saoudiennes
vivant dans un appartement que chez les femmes habitant dans une villa ou en zone
rurale.

Gannage et al (215, 154), ont montré dans deux études libanaises différentes que le
déficit en vitamine D était plus fréquent chez les femmes habitant en ville. La vie
urbaine était un facteur prédictif de carence en analyse multivariée Les personnes
vivant en milieu rural ou en maison avaient plus facilement la possibilité de s’exposer
au soleil, a I'abri des regards.

2.4. Activité sportive
Aucune des 338 femmes de I'’étude n’a une activité physique en plein air.

Le faible niveau d’activité physique est un des facteurs de risque identifié dans la
responsabilité d’'une carence en vitamine D, les concentrations les plus basses du
taux de vitamine D sont constatées chez les sujets déclarant une activité physique
faible (217).

L’étude NHANES Ill montre également des chiffres trés significatifs en ce sens. Ainsi,
en fonction des quartiles on trouve 28,7% des personnes pratiquant une activité

125



physique dans le quartile supérieur (supérieur a 32ng/ml), 20,9% dans le quartile
24,4 a 32ng/ml, 16,6% dans le quartile 17,8 a 24,4ng/ml et enfin on ne dénombre
plus que 11,7% dans le quartile inférieur (inférieur a 17,8ng/ml). Cette association est
statistiquement significative avec un p> 0,001. Les auteurs constatent que les
personnes ayant I'habitude de faire du sport sont amenées a pratiquer plus souvent
des activités en plein air que les personnes sédentaires.
De plus la perte d’autonomie, définie par la difficulté de réaliser des activités
quotidiennes est un facteur de risque. A l'inverse passer plus de deux heures par
jour & des loisirs de plein air (jardinage, marche a pieds) est un facteur protecteur
(168)

2.5. Type vestimentaire

La quasi-totalité des femmes (95%) recrutées portent un voile qui empéche une
exposition adéquate au soleil, il leur couvre tout le corps, seules les mains et le
visage sont découverts. Le port de voile n’a donc pas pu faire I'objet d’'une étude
comparative. La faible exposition au soleil pour un apport adéquat en vitamine D ne
semble suffisante que pendant I'été.

Quelgques études se sont intéressées au type vestimentaire.

La prévalence de l'insuffisance en vitamine D est plus élevée chez les femmes
voilées au Maroc, en Tunisie (147,158), en Arabie Saoudite, au Koweit (218) et au
Liban (154)

En Australie et Nouvelle Zélande(219), la prévalence l'insuffisance en vitamine D
est variable, est plus importante chez les femmes voilées (80%).

2.6. Apports alimentaires en vitamine D

La consommation d’aliments contenant de la vitamine D est insuffisante : I'apport
moyen est de : 1,4+1,1ug/j (55x46Ul/)).

Cet apport alimentaire est globalement insuffisant dans le monde.

En Tunisie(158) I'apport moyen est de 76,4Ul/j il est inférieur a 200Ul dans 92,4%
des cas. L’apport alimentaire en vitamine D est un facteur prédictif indépendant
d’insuffisance en vitamine D.

Au Liban, l'apport alimentaire journalier en vitamine D est en moyenne de
100,3+67,9 Ul

En France les apports alimentaires en vitamine D sont tres faibles :

o ils ont été estimés en 1994 par Hercberg S. (220) a 80 a 160 Unités
Internationales de vitamine D en moyenne, soit /j 2 a 4 ug/j

e En 1997 MC Chapuy (47) dans son étude épidémiologique sur 1569 sujets
francgais a calculé que I'apport moyen journalier en vitamine D était de 136Ul
(3,4).
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e De 2006 a 2007, I'étude INCA 2 (221) a retrouvé un faible taux de
consommation de vitamine D en France : 104+96Ul/jour (2,60+2,4 ug/j)

Dans la population canadienne(153), I'apport moyen en vitamine D est de 5,8 pg.
L’apport « idéal » recommandé dans le Guide alimentaire canadien ne procurent que
7,6 Mg, il comporte 2 portions de lait par jour, 2 portions de poisson gras par
semaine et une consommation modérée de margarine, un supplément de 400 Ul est
recommandé aux personnes de plus de 50, ajout qui porterait le niveau de I'apport
idéal a 17,6 ug. Toutefois, seule une fraction de la population prend ce supplément.

En Australie(157), I'apport alimentaire en vitamine D des est bas et insuffisant
méme avec des produite enrichis. Les solutions seraient une supplémentation et/ou
une exposition plus importante au soleil.

Van der Wielen (168) retrouve une hypovitaminose D de fagon surprenante, plus
frequente dans les pays ensoleillés (Italie, Espagne, Grece), que dans les pays
scandinaves. La prévalence de I'hypovitaminose D est de 83% chez les femmes
ageées grecques, alors qu’elle n’est que de 18% chez celles de Norvege.

La consommation importante de poisson, I'enrichissement des aliments en vitamine
D, et la supplémentation en vitamine D plus fréquente dans les pays nordiques, peut
expliquer cette différence.

2.7. Age

Dans notre étude, I’dge ne semble pas étre un facteur de risque, la corrélation entre
concentration de vitamine D et age est peu significative. Elle est a la limite de la
signification pour les femmes agées de plus de 65 ans (p=0.1). Aprés ajustement aux
autres variables, (durée de la ménopause, IMC, phototype, niveau d’instruction,
parité) 'age n’apparait pas étre un facteur indépendant. Le petit effectif de femmes
ageées pourrait expliquer ce résultat (25% des femmes seulement sont agées de plus
de 65 ans).

L’age constitue habituellement un facteur de risque d’insuffisance. (222, 223, 169,
17,50)

Looker (222) rapporte dans son étude une augmentation des taux de 250HD
jusqu’a I'age de 65 ans puis une diminution.de celle-ci.

Maggio et al (223) ont montré que les taux sanguins de 250HD ont tendance a
diminuer avec I'age.

Dans la cohorte NHANES (169), 'age moyen augmentait significativement au fur et a
mesure des quartiles descendants de 25(OH) D (p<0,001).

L’influence de I'dge sur l'insuffisance en vitamine D est également retrouvée dans
'étude de C de Cock (17) chez 1292 femmes francaises ostéoporotiques et
ostéopéniques.
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Dans I'étude de Bhattoa HP et al (50) en 2004 intéressant 319 femmes Hongroises
meénopausées. La prévalence de la vitamine D avec un seuil a 50nmol/l est retrouvée
dans 56,7%. Cette insuffisance en vitamine D augmente avec I’dge des femmes
(p=<0,001).

Il semblerait que la relation entre vitamine D et &ge soit influencée par le mode de
vie : les sujets agés sortent moins, font moins d’exercice et ne s’exposent donc pas
suffisamment au soleil, de plus, leurs apports alimentaires riches en vitamine D sont
diminués.

A contrario, cette corrélation n’a pas été retrouvée par tous les auteurs.

Mitra Niafar(138), dans son étude chez 300 femmes ménopausées agées en

moyenne de 63,41+4,64 ans d’'une région nord est de I'lran, ne retrouve aucune
corrélation entre concentration de vitamine D et age des patientes.

2.8. IMC

Les concentrations de 25(OH) D les plus basses sont significativement associees a
un IMC éleve.

L’hyperplasie des cellules adipeuses de I'obésité engendrerait une séquestration
cellulaire de la vitamine D et diminuerait sa biodisponibilité.

Konradsen et al (201) ont montré qu’il y a une relation inverse entre 'IlMC et la
250HD.

Bien gqu’a la limite de la signification, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre
'IMC et insuffisance en vitamine D (p=0,121), en rapport probable avec un IMC
moyen élevé (27,12+5,39Kg/m?, médiane & 29,5) des femmes recrutées et un effectif
calculé pour évaluer un autre parameétre (incidence de I'insuffisance en vitamine D).

De méme F. Allali et al au Maroc(147) et Mitra Niafar en 2009 en Iran (138), ne
retrouvent pas de corrélation entre I'lMC et le taux de 250HD.

2.9. Ancienneté de la ménopause et parité

A la limite de la signification (p=0,08), I'ancienneté de la ménopause ne constitue
pas un facteur de risque dans notre étude.

Ancienneté de la ménopause et parité ont été peu étudiés.

Ménopause et multiparité sont statistiquement associées a I'hypovitaminose D chez
les femmes tunisiennes(158) et libanaises(154).Pour exemple linsuffisance en
vitamine D est notée chez 68,9% des multipares et seulement chez 43,9% des
nullipares (p<0,0001) en Tunisie. La multiparité apparait comme un facteur prédictif
indépendant d’insuffisance en vitamine D.
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2.10. Niveau d’instruction
Il ne constitue pas de facteur de risque d’insuffisance en vitamine D.

EN RESUME

La prévalence importante de I'hypovitaminose D dans le monde fait poser la
question du seuil a adopter ; le seuil actuellement adopté n’est il pas trop élevé si
tant de personnes sont carencées ? En effet la définition de ce seuil est trés
différente des autres normes biologiques qui se référent a une population en bonne
sante. Il s’agit d'une méthode qui définit le taux minimal en dessous duquel on
observe des effets délétéres sur la santé, « Health-Based référence values » .De
nombreuses études ont montre la pertinence de ce seuil, qu’elles aient été
d'observation ou d’intervention. Il correspond a l'accord entre des experts
internationaux a partir de revues de la littérature en 2005.

Le taux optimal est situé entre 50 et 100 nmol/l. Il s’agit du taux de vitamine D lié a
un risque de fracture diminué, un risque de chute diminué, une absence
d’hyperparathyroidie secondaire, une absorption intestinale du calcium optimale.
Plusieurs auteurs considéerent que I'ampleur de cette insuffisance retrouvée dans le
monde quelque soit la latitude peut s’expliquer par un changement du mode de vie :
exposition insuffisante au soleil pour plusieurs raisons (protection contre le cancer de
la peau, coutumes religieuses, travail toute la journée a l'intérieur, migration de
population a risque au teint foncé se déplacant vers des régions éloignées de
’équateur pour trouver du travail...). Ces différents facteurs pourraient expliquer
'augmentation significative de I'insuffisance en vitamine D en dix ans rapportée en
France par I'enquéte Suvimax, I'enquéte NHANES Il (213) et I'étude de G Guardia
menée de 1997 et 2001, aux Etats-Unis (214).

3. Etude de laration calcique

La consommation calcique quotidienne moyenne des femmes ménopausées agees
de 45ans et plus résidant a Douera est basse. Elle est de 481, +166mg /j en
moyenne. Elle est de 1200mg/j, apport calcique normal pour I'dge chez 1,2%. Plus
de la moitié (55,72%) des apports calciques sont fournis par les produits laitiers.

On ne retrouve pas de lien significatif avec I'insuffisance en vitamine D (p<0,2).

Des apports calciques quotidiens insuffisants ont été rapportés chez plusieurs
populations de femmes.

En Afrique du nord, les apports quotidiens en calcium ont été estimés dans plusieurs
études :

Au Maroc (224, 147), la ration calcique varie en fonction du statut obstétrical de la
femme.

-Elle est de 448,38mg/j en moyenne dans une étude réalisée chez des femmes
ménopausées agées avec un apport calcique faible inférieur a 500mg/j chez
85,38%des femmes, seulement 3,09% ont un apport calcique suffisant (supérieur a
1000mg/j) avoisinant les besoins nutritionnels recommandés.
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-Elle est plus élevée dans une autre étude (719 + 221mg/j) avec corrélation entre
hypovitaminose D et apport calcique journalier inférieur a 700mg. Ce taux moyen
différent, plus élevé dans la deuxieme étude, peut étre expliqué par la population
concernée constituée de femmes en péri ménopause.

En Tunisie, la ration calcique moyenne est également basse. Elle est de 427+
160mg/j (225)

En Afrique noire(226), les apports calciques quotidiens sont plus bas. Ils sont de 300-
400mg/jour et de 300mg/j dans la série de Prentice et al (227).

Partout dans le monde, les apports calciques chez les femmes ménopausées sont
bas, particuliéerement en Asie. Au Japon (36), la ration de calcium recommandée par
le ministére de la santé est de 600mg/jour. Elle est rarement atteinte. En Malaisie
(228), l'apport calcique est de 466+220mg/j. Il est encore plus bas en Indonésie (229)
ou il avoisine les 219mg/j.

En France (230, 231, 232), par contre les apports calciques sont plus élevés.
lls varient de 600 a 857mg/j selon les études :

-La synthese des différentes enquétes alimentaires menées en France avant 1999
(230), estime la ration calcique moyenne chez les femmes de plus de 50 ans a
690mg/j. lls sont évalués de 600 a 700 mg / jour en moyenne dans une enquéte,
menée chez pres d'un millier de femmes consultant dans un service de rhumatologie
(de 1996 et 2007 par groupe hospitalier Pitié-Salpétriere a Paris et a 754 mg/j, Lors
d’'une enquéte récente chez les femmes francaises ménopausées de plus de 45 ans
(231)

-Dans I'étude INCAL (232) ils sont estimés a 851,7 mg par jour en moyenne.

-Les apports avoisinent les 785 mg/j dans [I'enquéte CCAF(2004).
Les produits laitiers étant la source principale, ils apportent 55% du calcium chez les
adultes.

- Lors des enquétes nationales sur I'alimentation et la nutrition au Royaume-Uni
(235), et en Allemagne (234), la consommation de calcium quotidienne moyenne
n'est pas supérieure a 700 mg/jour. 65% des femmes de plus de 65 ans ont des
apports inférieurs aux recommandations.

-une étude Européenne réalisée en 2008 (233) chez 8524 femmes ménopausées
ostéoporotiques dans 9 pays (Belgique, Danemark, France, Allemagne, Hongrie,
Pologne, ltalie, Espagne et UK) retrouve une ration calcique moyenne a 930,7mg/].
Les taux les plus bas sont retrouvés en Hongrie (586,7mg/j) les plus élevés au
Danemark (1145 mg/j). 37% prennent des suppléments de calcium.

Au Canada (236), lapport en calcium varie de716 a777mg/j.
-Dans une étude réalisée de 1997 a 1998, chez les femmes de 50 a 64ans I'apport
en calcium est évalué a 777mg/j)
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-L’enquéte sur la santé dans les collectivités canadiennes (ESCC 2.2) réalisée en
2004 a estimé les apports en calcium a 758mg/j chez les femmes de 51 & 70ans et
a 716mg/j a partir de 71 ans.

Aux USA (237), I'apport calcique chez les femmes de plus de 60ans évalué dans
lenquéte NHANES Il est de 864mg/j. |l s’agit d’apports alimentaires et de
suppléments.

La ration calcique est basse en Afrique du nord (Maroc et Tunisie), en Afrique noire,
et en Asie. Celle-ci peut étre expliquée par une consommation modérée de laitages
et de produits laitiers, aliments les plus riches en calcium. Ces aliments ne
représentent que 55,72% des apports calciques dans notre série, 42% au Maroc
(224), et 34,5% en Tunisie (225).

En raison de la fréquence de l'intolérance au lactose, au Japon(36), les produits
laitiers ne représentent que 32%de I'apport, car ils sont moins prisés que dans les
pays occidentaux.

Des taux relativement plus élevés en France peuvent étre expliqgués par une large
consommation de lait, de produits laitiers, et d’eaux minérales dont la plus part sont
riches en calcium et contiennent jusqua 596mg/l (pour IlaTalians).
Ces taux ne sont cependant pas suffisants. lls sont inférieurs aux deux tiers des
apports recommandés (ANC: 1200mg/j)) chez pres de 75% les femmes
ménopausées (230, 232). De fagon globale les francais ne consomment pas assez
de produits laitiers, les apports sont en baisse. En effet, I'étude INCA 2 (221) a
retrouvé une diminution inquiétante de la consommation de lait et de produits laitiers
chez les femmes de 18 a 79 ans. Cette baisse est évaluée a 16% entre les deux
études Inca | (1998-1999) et Inca 2 (2006-2007). Elle est expliquée par les auteurs
des enquétes par la crainte de grossir, les régimes anti cholestérol et une
prescription mal adaptée.

Les apports calciques plus élevés dans certains pays européens (Danemark), et aux
états —unis sont en rapport avec des suppléments par des aliments enrichis et
médicaments, qui ne sont pas habituels dans le Maghreb, I’Afrique noire et I'Asie.

4. Etude de la corrélation entre le taux de la vitamine D et la PTH

L’hyperparathyroidie secondaire est une conséquence bien connue de l'insuffisance
en vitamine D. Chapuis et al ont montré I'existence d’'une relation inverse entre la
25(0OH) D et la PTH intacte. L'immense majorité des études a permis de constater
une relation statistique négative entre ces deux parametres, la concentration de PTH
baisse lorsque celle de 25(0OH) D augmente.
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Dans notre étude nous retrouvons une corrélation négative modérée entre la PTH et
la 25(OH) D qui estde -0,11.

La corrélation moyenne entre la 25(OH) D et la PTH décrite par Aloia et al dans 25
études est estimée a -0,30.

Cette relation n’est toutefois en général pas linéaire : la PTH diminue jusqu’a ce que
la 250HD atteigne une valeur seuil au-dessus de laquelle la PTH est « en plateau ».

Pour évaluer le seuil d’'insuffisance en vitamine D, on étudie la fonction de régression
de la PTH par rapport a la 250HD afin de définir la concentration de 250HD au
dessous de laquelle une levée des taux de PTH peut étre observée.

Le point d’inflexion qui correspond au taux de vitamine D requis pour supprimer
I’hyperparathyroidie secondaire est variable selon les séries : 30 a 99ng/ml (110,238)
et de 16 a 44 ng/ml (239).

Les valeurs seuil rapportées varient en fonction du mode de calcul utilisé pour
guantifier la relation entre la 250HD et la PTH.

Cette estimation peut étre réalisée en utilisant la méthode de régression
paramétrique Lowess. Cette méthode a été utilisée dans différentes études (47,239)

Dans notre série, cette association est bien décrite dans une courbe exponentielle
avec un point d’'inflexion a 25ng/ml de 25(0OH) D.

Ce seuil varie en fonction de la population étudiée :

Il est de 20ng/ml dans la série de D. Grigori et al (Roumanie) (49), de 80nmol/l
dans la série de Lappe JM et al (122). Parfois, le plateau du taux de PTH n’est
objectivé que pour des taux de 250HD supérieurs a 100 a 120nmol/l (115), peu de
personnes disposent de telles réserves de vitamine D.

L’examen de la courbe figurant la relation entre 25(OH) vitamine D et PTH démontre
qgu’un certain nombre de sujets qui n’atteignent pas la valeur normale de la vitamine
D n’ont cependant pas d’hyperparathyroidie secondaire, tandis que quelques
individus l'atteignent mais ont néanmoins des taux supranormaux de PTH. Cette
constatation n’est pas surprenante ; la concentration de vitamine D n’est pas le seul
déterminant du taux de PTH. D’autres facteurs entrent en ligne de compte, en
particulier la quantité de calcium ingéré, absorbé et retenu par chaque individu.

Par ailleurs, dans le groupe de femmes carencées, la valeur moyenne de la PTH
atteint 63,69pg/ml, ce taux bien que plus élevé que dans le groupe des femmes non
carencées ou la PTH moyenne est de 50,59pg/ml mais ne dépasse pas la normale
qui se situe entre 15 et 65pg/ml.

Il existe une relation négative entre la vitamine D et la PTH quelque soient les
apports calcigues mais la réponse parathyroidienne est différente en fonction du
statut vitaminique. Nous avons tenté de I'expliquer par I'étude des apports calciques.
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La relation entre le taux de 250HD et celui de PTH semble conditionnée a I'’échelon
individuel par les apports de calcium (117). Le calcium de l'alimentation influence le
taux de PTH et a leur tour, les modifications de la PTH peuvent modifier le niveau de
turnover des métabolites de la vitamine D (115,118)

De faibles apports calciques élevent le taux de PTH et de 1,25(OH) 2D, et diminuent
la demi-vie de la 250HD. La carence en calcium pourrait donc accentuer le déficit en
vitamine D (facteur aggravant), des apports en calcium élevés permettent jusqu’a un
certain point une épargne en vitamine D mais n’est pas suffisante au long cours.

Le taux de PTH a été mesuré dans trois sous-groupes, groupe |: carence en
vitamine D, groupe Il : insuffisance en vitamine D et groupe Il vitamine D normale.
Dans chaque sous groupe, les femmes sont réparties selon leur apports en calcium
(carence, insuffisance, apport moyen, ou normal):

Nous retrouvons une relation inverse entre taux de PTH et taux de 250HD
conditionnée par les apports en calcium. Lorsque le taux de vitamine D est suffisant,
un apport calcique de 800mg/j est suffisant (sans augmentation du taux de PTH)

Les auteurs qui ont tenu compte de la ration calcique dans I'étude du statut de la
vitamine D aboutissent aux mémes résultats (118, 239).

Nous avons opté pour un seuil de 20ng/ml en raison du faible apport en calcium
fréequent dans la série qui représente un facteur aggravant de I’lhypovitaminose D
(faibles apports calciques élevent le taux de PTH et de 1,25(0OH) 2D, et diminuent la
demi-vie de la 250HD.

5. Etude de la corrélation entre le taux de la vitamine D et la densité
minérale osseuse

La vitamine D peut étre impliquée dans la survenue d’une ostéoporose en cas
d’insuffisance. Son effet a été rapporté dans des études sur la DMO et les fractures
(19,20). Plusieurs études ont montré que la baisse de la DMO était atténuée de
facon significative par une supplémentation en vitamine (21,172).

Dans notre série, Il n'a pas été mis en évidence de corrélation entre la vitamine D et
la densité minérale osseuse aussi bien au niveau rachis que de la hanche totale,
mais en répartissant les femmes selon les résultats de leur ostéodensitométrie, on
retrouve une corrélation qui se rapproche du niveau de la signification au niveau du
rachis chez les femmes ostéoporotiques (p=0,10) et ostéopéniques (p=0,10).

L’absence de corrélation est probablement due a I'effectif qui est insuffisant et a I'age
relativement jeune des femmes (75% de I'effectif a moins de 65ans).
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L’absence de corrélation a également été observée dans plusieurs populations.

- L’étude de la cohorte SUVIMAX(240) dont le but est de déterminer les
facteurs associés a la valeur de la DMO au niveau du fémur ne retrouve

aucun lien significatif entre le taux de vitamine D et la DMO.

- Dans I'étude OFELY(134), aucune corrélation n’est retrouvée entre la DMO

et I'insuffisance en vitamine D quelque soit le seuil 75, 50, et 30 nmol /1.

- Dans I'étude de Hosseinpanah F concernant des ménopausées iraniennes
agées de 40 a 80 ans (241), aucune corrélation n’est retrouvée entre le taux

de la 250HD sérique et les valeurs de la DMO aux différents sites.

- Dans I'étude MORE(131) aucune corrélation n’est retrouvée avec la BMD au
rachis ou a la hanche. Cependant chez les femmes ayant une insuffisance en
vitamine D inférieure a 25nmol/l (10ng/ml) 4% ont BMD trochantérienne

basse.

Cependant une corrélation entre la vitamine D et la densitométrie osseuse a été

retrouvée dans plusieurs populations de femmes ménopausées.

La corrélation peut étre retrouvée uniquement au rachis ou au niveau des deux sites

(rachis et hanche) :

- Dans la population de femmes Iraniennes (Téhéran) (242), la 250HD sérique
est rapidement corrélée a la BMD au rachis. Elle n’est par contre non
significative au niveau a la hanche. La raison est probablement liée a I'age

jeune des femmes qui sont recemment ménopauseées.

- Dans une population de femmes ménopausées espagnoles (171), une
corrélation entre la 250HD et la DMO au rachis est retrouvée chez toutes les
femmes, alors qu’au niveau de la hanche, elle est notée uniquement pour les

femmes agées de plus de 60 ans

Une corrélation positive significative entre le taux de 250H vitamine D sérique et les
valeurs de la densitométrie osseuse est retrouvée aussi bien au rachis qu’'a la

hanche

- dans une série de femmes ménopausées italiennes (243),

- chez les adultes de 50 ans et plus de la cohorte américaine NHANES 11l (161),

- et dans I'étude « the Rancho Bernardo Study » (USA) (244).

Les études ayant trouvé une relation entre ces deux parameétres suggérent une

influence de la 25(0OH) D sur la densité osseuse.



Les discordances de corrélation entre la densité minérale osseuse et la 25(OH) D
sont probablement liées a la taille de I'échantillon, aux critéres de sélection, le pays
d’'origine et peut étre la ration calcique et vitaminique des différentes populations
étudiées.
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Evaluation de I’étude

Les points forts sont représentés par :

La pertinence et son utilité dans la pratique courante ; premiere en Algérie

Le recrutement réalisé dans la population générale par tirage au sort de

districts en collaboration avec I'Office National des Statistiques (ONS).

L’évaluation faite durant les quatre saisons.

L’analyse des données :

- biologiques : le dosage de la vitamine D et de la PTH a été fait par le
méme manipulateur dans le méme laboratoire, sur le méme apparell
ELECSIS 2010

- densitométriques : un seul manipulateur a utilisé le méme densitometre
pour toutes les femmes de I'étude.

» Leffectif est important pour I'étude de la prévalence

YV VYV

Points faibles de I'étude :

» Les femmes recrutées sont relativement jeunes 24,2%seulement sont
agées de plus de 65 ans pouvant expliquer que certains parametres ne
soient pas ressortis :

- corrélation insuffisance vitamine D et age.

- corrélation vitamine D et DMO au niveau notamment de la hanche

» La taille de I'’échantillon est insuffisante pour I'étude de tous les facteurs de
risque : Un recrutement plus important, de femmes plus agées serait
intéressant.

» les questionnaires sont remplis par le médecin et non par le sujet.

» La courbe de référence utilisée pour I'étude densitométrique n’est pas
locale. Celle-ci est en cours de validation. La courbe utilisée est francaise.
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V- CONCLUSION
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Une prévalence élevée de l'insuffisance en vitamine D est notée chez les femmes
ménopausées agées de 45 ans et plus résidant dans la localité de Douera. Celle-ci
peut étre expliquée par une alimentation insuffisante en aliments riches en vitamine
D, mais surtout par un défaut d’ensoleillement. L'ensoleillement est pourtant
important a Alger (latitude a 36°, 2650 d’heures d’ensoleillement /an en moyenne).

Le déficit d’apport en vitamine D est important. Les résultats obtenus suggérent
gue, quelle que soit la saison, les femmes ménopausées s’exposent peu ou pas au
soleil, particulierement en hiver, et leurs apports alimentaires en aliments contenant
de la vitamine D sont dérisoires.

Les femmes ménopausées sont des populations a risque d’'insuffisance en vitamine
D. Elles nécessitent une supplémentation.

Ces constatations, interrogent sur :
Qui, quand et comment supplémenter?
Qui supplémenter ?

Les femmes ménopausées qui sortent peu ou pas ou qui s’exposent pas ou trés peu
au soleil.

Quand faut-il supplémenter ?

Les femmes qui s’exposent peu ou pas au soleil doivent étre supplémentées durant
les quatre saisons ce qui représente un fort pourcentage de cas. Pour celles qui
s’exposent au soleil durant les saisons ensoleillées, elles ne seront pas
supplémentées en été mais au printemps et en hiver.

Comment les supplémenter ?

La question se pose alors de choisir entre les différentes voies d’administration de la
vitamine D.

Afin de prévenir I'insuffisance en vitamine D I'alimentation seule ne suffit pas, ceci
d’autant plus que peu de produits laitiers sont enrichis en vitamine D. L’exposition au
soleil est un excellent moyen qu'il faut encourager, mais il reste cependant souvent
insuffisant et Il faut frequemment recourir a de la vitamine D exogene option la plus
réaliste et la plus contrélable.

De nombreuses spécialités contenant de la vitamine D existent. Elles contiennent
soit de la D2, soit de la D3. La prescription de la D3 doit étre privilégiée, car elle est
plus efficace que la D2 pour corriger les insuffisances. Nous ne disposons pas de la
vitamine D2 en Algérie.

Se pose également la question, faut il doser la vitamine D chez toutes les femmes
ménopausées, avant de les supplémenter ?
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Celle-ci sera dosée avant la supplémentation lorsque cela est possible. Elle permet
dans ce cas d’ajuster la posologie du traitement vitaminique pour corriger le déficit et
atteindre la concentration efficace recommandée.
Les modalités de la supplémentation en vitamine D ne sont pas claires. Il n’ya pas de
consensus ; on ne connait pas encore la dose a donner pour passer d’'une valeur
donnée en vitamine au taux recommandé, car plusieurs parametres interviennent et
limitent I'efficacité de la supplémentation (obésité, age, malabsorption, médicaments)
Plusieurs schémas sont proposeés, parmi eux celui de Holick aux Etats-Unis et celui
de Souberbielle en France. La posologie dépendra du taux de 250HD initial. Un
traitement d’attaque avec dose de charge est administré. Le traitement d’attaque est
relayé par un traitement d’entretien qui est administré de fagon quotidienne ou
intermittente. Le choix dépendra du patient pour une bonne observance. La plupart
des auteurs recommandent 800 a 1200 Ul/j pour maintenir le taux recommandé de
250HD.

Lorsque le dosage de la vitamine D n’est pas possible chez les femmes
ménopausées qui ne s’exposent pas ou peu au soleil, la supplémentation est
recommandée de fagon quotidienne a la dose d’au moins 800Ul/j, ou séquentielle a
la dose de 100.000UIl de cholécalciférol, I'intervalle recommandé entre les prises doit
étre égal ou inférieur a deux mois.

La supplémentation médicamenteuse en vitamine D doit étre poursuivie indéfiniment
parce que ses effets s’estompent rapidement. Celle-ci peut étre remplacée, par
I'exposition au soleil pendant les saisons ensoleillées pour les femmes ménopausées
ayant la possibilité de le faire.

Il faut recommander l'association d’'un supplément en calcium lorsque I'apport
alimentaire est insuffisant, ce qui est trés souvent le cas.

Cette étude a retrouvé une forte prévalence de la carence en vitamine D dans une
région d’Alger. Un travail similaire est entrepris dans d’autres régions sur un plus
grand effectif afin d’identifier les facteurs de risque et élaborer un programme de
dépistage et la mise en place d’une stratégie de prise en charge par :

- Linstauration d’'une politique nutritionnelle préventive a I'égard de
'ostéoporose par une supplémentation calcique et vitaminique des
femmes ménopausées.

- La sensibilisation et information du grand public par des campagnes
d’information.

- Linformation des médecins sur [l'utilité de rechercher et corriger les
carences en calcium et vitamine D chez toutes les femmes ménopausées.

Une étude concernant le statut de la vitamine D chez, les enfants est en cours
d’évaluation. Les résultats pourraient étre intéressants car la prévention primaire de
la perte osseuse conditionne la constitution d’'un capital osseux satisfaisant durant
I'enfance et 'adolescence.
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Annexe 1

Fiche d’information et de consentement de la patiente

La vitamine D est indispensable pour le maintien d’'un os en bonne santé.

Les carences en vitamine D sont tres fréquentes et souvent méconnues car la
vitamine D est synthétisée dans I'organisme sous l'effet du rayonnement solaire UV
auquel des personnes agées mais parfois aussi des sujets plus jeunes ne s’exposent
pas.

Des apports insuffisants en calcium et vitamine D favorisent la perte osseuse donc le
risque de fracture.

L’étude consiste a rechercher une insuffisance en vitamine D par un dosage sanguin
chez les femmes ménopausées. C’est pour cette raison que nous vous proposons de
participer a cette étude. Cette étude sera menée par un rhumatologue et concernera
plus de 300 femmes. On vous demandera de répondre a un questionnaire
concernant vos antécédents meédicaux, vos apports calciques alimentaires et votre
exposition au soleil. On vous fera un prélevement sanguin pour doser la vitamine D
et on vous fera une densitométrie osseuse pour savoir si Vous avez une ostéoporose
ou pas.

Les données recuceillies sont confidentielles.

Vous participerez bénévolement a cette étude.

Je soussigné Madame avoir pris connaissance
de mon médecin traitant de la nature de I'étude et accepte d’y participer.

Signature de la patiente Signature du médecin
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Annexe 2

QUESTIONNAIRE

Date de I’enquéte:

Numéro de la patiente: [/ [/ [ | |

I- IDENTIFICATION DE LA PATIENTE

1-Nom de jeune fille: ..o

2= PN OIM & e

II- CONDITIONS SOCIO ECONOMIQUES

7- Habitat : / / Rural / / Urbain / / Semi rural

8- Niveau d’instruction :

/ / Aucun / / Primaire / / Moyen

/ / Secondaire / | Supérieur
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Ill- DONNEES ANTHROPOMETRIQUES

IV- ANTECEDENTS PERSONNELS

10- Ménarchie :
11- Age de la ménopause :

12- Pathologies associées :

/ oui

/ oui

/ oui

/oui

/oui

/oui

/oui

/oui

loui

/oui

loui

loui

loui

loui

loui

/oui

/oui

HTA /
Diabéte /
Hyperthyroidie /
Hypothyroidie /
Epilepsie /
Sarcoidose /
Corticothérapie /
Gastrectomie /
Syndrome néphrotique /
Séquelles de brllures étendues /
Tumeurs osseuses /
Autres tumeurs solides /
Hyperparathyroidie primaire /
Granulomatoses /
Sarcoidose /
Tuberculose /
Lymphomes /
Autres /

/oui

Si oui, préciser :

/__/non
/__Inon
/__/non
/__/non
/___I/non
/___/non

/[___/non
/___/non
/___/non
/___/non

/___/non
/___/non

/___/non
/___/non

/___I/non
/___/non
/[ /non
/___/non
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La pathologie :
Le traitement entrepris

13- Ostéoporose connue et déja traitée : /__ | Oui /

Si oui précisez le traitement entrepris :

Calcium et vitamineD: /__ /oui /__Inon

Sioui, Datededébut:................. Datedefin....................
Traitement hormonal substitutif: /[ oui /__/non
Sioui, Datededébut:................. Datedefin....................

SERMS: [/ [/oui [ Inon

Sioui, Datededébut:................. Datedefin....................
Bisphosphonates: / __ /oui /__Inon

Sioui, Datededébut:................. Datedefin....................
Forsteo :/ __ /oui /__Inon

Sioui, Datededébut:................. Datedefin....................
Protelos /___ /oui /__/non

Sioui, Datededébut:................. Datedefin....................
Autres / [ oui [ Inon

/ Non
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14 : Bilan biologique :

- Créatinémie

- Taux de prothrombine.........ccooiiiiiii

- AIBUMINEMIE. ...

- CaAlCEMIE.

V- APPORT EN VITAMINE D

1- Apports alimentaires hebdomadaires en vitamine D (Voir annexe2)

2- Apports endogénes

- Pigmentation cutanée : Echelle de Fitzpatrick (Voir annexe3)

- Portdevoile: / / oui / /non
- Exposition au soleil : / / oui / / non
Si oui, I Visage

I Mains
I Bras
/| Jambes

Durée quotidienne moyenne:

< 30mn/ |/ 30a60mn/ [/ >60mn/ [/

VI- RATION CALCIQUE QUOTIDIENNE (voir questionnaire de Fardelonne)

................................................ grammes par jour
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VII- DENSITOMETRIE :

Au niveau du rachis :

BMD (@/M2) & oo
T SCOre & i
Résultats : /___/ DMO normale |___| Ostéopénie

Au niveau du col du fémur :

BMD (9/M2) & o

Résultats : / __ / DMO normale /| Ostéopénie

|__| Ostéoporose

/| Ostéoporose

VIII- DOSAGE DE LA VITAMINE D ET DE LA PARATHORMONE

1- 25 0HVitamine D: ..o

2- PTH: s
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Annexe 3

Apports alimentaires hebdomadaires en vitamine D

Consommez-vous ? Si oui précisez combien de fois par semaine

Des sardines fraiches ou en conserves/ /[ oui /| Inon / |/ Combien de fois

Du thon frais ou en conserve [___[oui /__Inon /___/ Combien de fois
Du foie d’agneau cuit |I_Ioui |_Inon /_| Combien de fois
Des ceufs I_/oui |_Inon /__| Combien de fois
Du beurre [ [oui /__Inon /___/ Combien de fois
De la margarine [ [oui /__Inon /___ [/ Combien de fois
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Pigmentation cutanée :

Couleur de la peau

|. Peau blanche

Il. Peau blanche

Il. Peau blanche

IV. Peau mate

V. Peau mate

VI. Peau noire

Annexe 4

Sensibilité Brdle au soleil

Tres sensible Toujours
Trés sensible Habituellement
Sensible Parfois
Modérément sensible Rare
Rare

Tres peu sensible

Insensible Jamais

Echelle de Fitzpatrick

Bronzage Phototype
Rare / /
Parfois / /

Habituellement / /

Toujours / /
Naturel / /
Noire / /
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Annexe 5

QUESTIONNAIRE DE FARDELONNE

1 Buvez-vous du lait tous les jours ?
Si oui, combien en buvez-vous par jour ?
-nombre de verres :
-nombre de tasses :
-nombre de bols :
Si non combien en buvez-vous par semaine ?
-nombre de verres :
-nombre de tasses :
-nombre de bols :
Buvez-vous du petit lait ?
Nombre de verres par jour
Nombre de verres par semaine
Buvez-vous du lait caillé ?
Nombre de verres par jour
Nombre de verres par semaine

2 Mangez-vous de yaourts ou des cremes desserts ?
Si oui combien par semaine ?................

3 Mangez-vous du fromage blanc ? Si oui
-combien de pots de 100g par semaine ?
-combien de pots de 500g par semaine ?
-combien de pots de 1kg par semaine ?

4 mangez-vous des petits suisses ? Si oui
-combien de « petit modele » par semaine ?
-combien de « grand modéle » par semaine ?

5-Mangez vous du gruyére, édam, gouda, ou un autre
Fromage a pate cuite ? si oui

-combien de fois par semaine ?
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-vos portions sont :

6-mangez vous du camembert, brie, chévre ou un autre
Fromage a pate molle ? Si oui :
-combien de fois par semaine ?

-vOs portions sont :

7 mangez-vous de la viande ou du poisson tous les jours ?si oui
- combien de fois par jour ?
-vos portions sont :
Petites : moyennes : grosses :

8-combien d’ceufs mangez vous en moyenne par semaine ?

9 combien de fois mangez-vous des pommes de terre (a la vapeur,
a I’eau) par semaine ? Vos portions sont :
Petites : moyennes : grosses :
10 combien de fois mangez-vous de frites par semaine ?
Vos portions sont :
Petites : moyennes : grosses :
11 combien de fois mangez-vous de pates ou de la semoule par semaine ?
Vos portions sont :
Petites : moyennes : grosses :
12 combien de fois mangez-vous des légumes secs par semaine ?
(Lentilles, haricots ses, pois chiche)
Vos portions sont :
Petites : moyennes : grosses :
13 combien de fois mangez-vous des légumes verts par semaine ?
(Potage compris)
Vos portions sont :

Petites : moyennes : grosses :
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14-combien de pain mangez vous par jour ?
Ficelles par jour :
Baguettes par jour :
Biscottes par jour :
15-combien mangez-vous de fruits par semaine :
16 mangez-vous du chocolat au lait ou du chocolat blanc ? si oui :
Combien en mangez-vous par semaine ?
Nombre de barres :

Nombre de tablettes

17 mangez-vous du chocolat noir ?si oui

Combien en mangez-vous par semaine ?
Nombre de barres :
Nombre de tablettes :
18 buvez-vous de I’eau du robinet ? Si oui
Nombre de verres par jour

Nombre de litre par jour

19 buvez-vous de I’eau minérale ? Si oui

Nombre de verres par jour
Nombre de litre par jour

Laquelle buvez-vous le plus souvent ?

Guedila

Ifri

Sidi el kebir

Autres

20 buvez-vous chaque jour du jus de fruits ? Si oui

Nombre de verres par jour :

A WDN

10:
11:

15:
16:
17:
18:
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5: 12 : 19:

6 13: 20
7 14 .
Le TOTAL correspond TOTAL :

a laration calcique journaliére.

Les valeurs sont données en milligrammes (mg) de calcium pour une portion
moyenne, dont le poids (avant cuisson) ou le volume est indiqué entre parenthéses

Une grosse portion = une portion moyenne x 1,5

Une petite portion = une portion moyenne x 0,5

Lait : 1 verre (100ml) =1 tasse
1 yaourt (125 mg) = 1 créme dessert
Fromage blanc (100 mg) = 1 pot individuel
Petit suisse : petit modéle
Grand modele
Fromage a pate cuite (309)
Fromage a pate molle (309)
Viande et poisson (1209)
1 ceuf
Pommes de terre (2009)
Frite (1609)
Pates (509)
Légumes secs (75 Q)
Légumes verts (2009)
Pain : 1 baguette (200g)

1 biscotte (10g)

Teneur en calcium

120 mg
150 mg
95 mg*
28 mg
56 mg
263 mg*
120 mg*
15 mg*
28 mg
20 mg
96 mg
10 mg
53 mg*
94 mg*
50 mg
4 mg
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1 fruit (150g)
Fruits secs
Figue séche
Fruits oléagineux
Amandes
Noisettes
Chocolat
lbarre de chocolat au lait ou blanc (209)
1 barre de chocolat noir (20 g)

1 tablette de chocolat au lait (1009)

25 mg*
80mg

170 mg
140 mg
255mg
200mg

43mg
13 mg
214 mg

*Représente la moyenne de plusieurs aliments du méme groupe
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Docteur Samira Oussedik-Lehtihet
Statut de la vitamine D chez les femmes ménopausées de la localité de Douera
Résumé

L’implication de la vitamine D dans la régulation de I'absorption intestinale du calcium confére a cette
molécule un réle important dans la prise en charge de la fragilité osseuse liée a I'ostéoporose.

Des données épidémiologiques internationales récentes établissent que I'insuffisance en vitamine D
est un phénoméne mondial. Ce phénomeéne est trés répandu si on place la valeur seuil a 30ng/ml,
cependant cette valeur ne fait pas I'objet d’'un consensus. Une partie de la communauté médicale a
opté pour la valeur seuil de 20ng/ml, seuil que nous avons retenu.

Nous rapportons les résultats d’'une étude prospective réalisée a Douera, localité située a 24
kilomeétres d’Alger dont I'objectif est de déterminer le statut de la vitamine D, d’évaluer la ration
calcique et d’étudier la relation de I'insuffisance en vitamine D avec le taux de PTH et avec la densité
minérale osseuse.

Cette étude porte sur 338 femmes ménopausées agées de 45 ans et plus vivant en milieu urbain dans
75% des cas. L’age moyen est de 60,02 ans % 8,42. L'IMC moyen est de 27,12 + 5,39 kg/m2 La
concentration moyenne de la vitamine D est de 14,40 + 5,34 ng/ml (extrémes de 4 et 35,94 ng/ml).Le
taux moyen de la PTH est de 60,86 + 20, 85 pg/ml (extrémes de 4-143,5pg/ml)

Nous retrouvons une insuffisance en vitamine D dans 85,2% des cas et une carence sévere dansl9,
52% (250H Vit D3 sérique inférieure a 10ng/ml).

L’insuffisance en vitamine D contraste avec l'importance de I'ensoleillement en Algérie (2650
d’heures d’ensoleillement/an en moyenne en région cétiére) et notre latitude a 36°N. Globalement
importante, cette insuffisance suit des variations saisonnieres avec un statut en 250HD plus élevé en
été. Indépendamment de la saison la majorité de la population étudiée est carencée toute I'année.

La forte prévalence de l'insuffisance en vitamine D retrouvée peut étre expliquée par une alimentation
trés pauvre en aliments contenant de la vitamine D en quantité suffisante (apport moyen estimé
al4+1,1ug/j (55 £ 46 Ul / j). Cette carence d’apport alimentaire n’est pas compensée par une
exposition au soleil. Celle-ci est trés réduite par le port trés fréquent (95% des cas) de vétements
couvrant le corps.

Il existe une corrélation inverse entre le taux de parathormone et le taux de vitamine D mais sans
rapport avec la densité minérale osseuse aux différents siéges. Cela peut étre expliqué par I'age
relativement jeune des femmes (75% ont moins de 65ans). Les apports calciques quotidiens sont
faibles. Ils sont en moyenne de 481,29+166,610 mg/j. La majorité (93,5%) des femmes a un apport
nettement insuffisant (<800mg/j) et prés de 58% ont un taux inférieur a 500mgl/j

L’insuffisance en vitamine D (85,2%) est fréquente dans notre étude. |l s’agit de résultats d’'une étude
localisée a Douera. Il serait imprudent d’extrapoler ces données a la population générale, néanmoins
ce travail mérite d’étre étendu a différentes régions du pays.

Discipline : Rhumatologie
Mots-clés : vitamine D-Statut-Calcium- Ostéoporose-Ménopause- Densitométrie-Parathormone

Directeur de thése : Professeur H.Djoudi. Service de Rhumatologie EHS de Douera.
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