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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAIJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie
Chirurgie Thoracique

Physiologie

Neurochirurgie

Rhumatologie

Radiothérapie
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation

Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne



Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*
Interne

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie

Histologie Embryologie



Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal
thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie



Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique



Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISST KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Médicale

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygi¢ne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie



Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANTI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie



Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Médecine

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques



Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique



Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie



Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdeclhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Pr. RHOU Hakima
Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal
Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation



Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie



Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Ophtalmologie
Cardiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie

Cardiologie



Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amin
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique



Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid

Pr. EL OMARI Fatima
Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*
hygiene

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation

Psychiatrie
Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et

Virologie

Biochimie-chimie

Meédecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique

Ophtalmologie



Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

PROFESSEURS AGREGES :
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*
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L. INTRODUCTION




L’INTOXICATION A LA VITAMINE D

La vitamine D est une substance indispensable qui se comporte comme

une hormone et posséde de multiples effets physiologiques

Il existe une dizaine de variantes de la vitamine D, que ’on distingue

par un indice numérique :

Les vitamines D2 (ergocalciférol) et D3 (cholécalciférol) sont celles

qui nous intéressent le plus :

- La vitamine D2 a été isolée de I’ergot de seigle (un champignon) ; on

la rencontre dans les végétaux.

- La vitamine D3 a été isolée a partir de I’huile de poisson. Elle est

d’origine animale.

La vitamine D3 des suppléments posséde une activité biologique

supérieure a celle de la D2.

Il existe de nombreux dérivés de la vitamine D, mais deux d’entre eux,

sont des stéroides et jouent un réle particulicrement important :

- Le 25(OH) D3 ou calcifédiol (aussi appelé calcidiol), qui est souvent
considéré comme la forme de réserve, mais qui en réalité possede

probablement des effets biologiques propres ;

- Le 1,25(OH) 2 D3 ou calcitriol, issu de la transformation de la
précédente, qui est considéré comme la forme active en particulier dans la

prévention du rachitisme carentiel.

L’intoxication a la vit D est un surdosage de la forme de réserve le 25(OH)
D qui dépasse le plus souvent 70ng/ml (ou >150nmol/l),qui est responsable
d’une hypercalcémie avec toute cette conséquence clinique et radiologique

surtout la nephrocalcinose indélébile.



L’INTOXICATION A LA VITAMINE D

L’intoxication a la vit D est un surdosage d’origine iatrogéne de la
forme de réserve, le 25(OH) D avec un taux dépasse le plus souvent 70ng/ml

(ou >150nmol/l)

Cette intoxication peut menacer parfois le pronostic vital par ces

puiseurs complications cliniques, biologiques et radiologiques.

A la lumiere de notre é¢tude de série de cas et les série de cas de la
littérature on va mis en point cette intoxication, sa cause ses conséquences

son prise en charge et comment 1’arréter.
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II. HISTORJQUE




L’INTOXICATION A LA VITAMINE D

L’histoire de la vitamine D remonte aux années 1600, alors qu’un
dénommé Glisson décrivait la situation clinique fréquente du rachitisme avec
ses déformations osseuses et son hypotonie chez des enfants de villes

industrialisées des pays du nord de I’Europe

Au XIXe siécle en France, BRETONNEAU et TROUSSEAU démontrent

le pouvoir antirachitique de I’huile de foie de morue.

Dans les années 1900, PALM et HULDSCHINSKY montrent le role
préventif et curatif des rayons solaires ultraviolets B, alors que Steenbock
démontre que ces UV transforment un précurseur présent dans la peau en

vitamine D.

Puis les étapes s’accélérent dans les années 1930 avec I’identification de
I’ergocalciférol ou vitamine D 2, obtenu par irradiation de 1’ergostérol

végeétal, et la synthése du cholécalciférol ou vitamine D3 par WINDOWS.

Enfin dans les années 1960, tout se concrétise avec la description de la
protéine plasmatique vectrice de la vitamine (DBP), puis I’identification de
I’effecteur principal de ’hormone ou la protéine vectrice du calcium (CaBP
ou calcium binding protein), et enfin De Luca montre que la vitamine D est le
précurseur d’une hormone stéroide, la 1,25 dihydroxyvitamine D [1,25(OH)
D2] ou calcitriol, synthétisé principalement dans le rein. Il y a un récepteur
nucléaire pour le 1,25(OH) D2 dans les cellules, mais il n’existe pas de

récepteur membranaire ou cellulaire pour le 25(OH) D.

La vitamine D 2 difféere de la D 3 par de petites différences dans la

chaine latérale (un CH3 et une double liaison supplémentaire) (Fig. 1).

La vitamine D est insoluble dans 1’eau, soluble dans les graisses et

I’alcool, dégradée par la lumiere et I’oxygene, stable jusqu’a 38 °C.

I microgramme (1 p g) de vitamine D est équivalent a 40 Ul. En

pratique, c’est la vitamine D3, dite naturelle, qui est la forme

5
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meédicamenteuse la plus utilisée aujourd’hui, sa biodisponibilit¢ semblant

meilleure [1].

Vitamine Dy

HO CHs CH4
CH5 CHa
Vitamine Dy
CH,
R
EME HO CHS CH3

Fig 1: structure chimique des vitamines D2 et D3
La toxicité de la vitamine D est connue depuis le début du X X siecle [2].

Avec la mise au point pat STEENBOCK en 1925 d'une méthode de
production peu onéreuse de préparations concentrées de vitamine D2, par
irradiation UV de l'ergostérol végétal, la possibilit¢ de l'utiliser trés largement, en
dehors des seuls traitements curatif et préventif du rachitisme (pathologies
infectieuses, inflammatoires, articulaires), a conduit a observer des intoxications

vitaminiques D.

Jusqu'en 1950, la marge de sécurité était considérée comme tres large, puis-
qu'on estimait a 5 000 Ul/kg/jour chez l'enfant et a 2 000 Ul/kg/jour chez l'adulte
les doses qui, administrées pendant plusieurs semaines, pouvaient entrainer une

hypervitaminose D
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En 1952, cependant, l'alarme ¢était donnée, en Angleterre, par
LIGHTWOOD [3] qui attirait [l'attention sur une véritable ¢épidémie
d'hypercalcémies chez de jeunes enfants. Au total, 200 enfants environ en ont été

atteints.

Il devait s'avérer que ces hypercalcémies étaient en rapport avec des apports
trés excessifs de vitamine D, dus a des supplémentations d'aliments, de laitages

et de tablettes vitaminées

Il devrait apparaitre aussi que certains industriels, pour pallier a d'éventuelles
pertes en cours de préparation et de conservation des aliments, réalisaient des sur-

supplémentations mal controlées.

Quoi qu’il en soit, il est apparu que le seuil de toxicité potentielle de la vitamine
D était plus faible.de 1’ordre de 4000UI/Jr en administration chronique [4,2,3], plus
récemment il a ¢t¢ montré que l'administration de fortes doses de charge
périodique, de 600 000 UI tous les 4 a6 mois, telle qu'elle était encore récemment
pratiquée en Allemagne de 1'Est pour assurer la prophylaxie du rachitisme ,était
susceptible d'entrainer hypercalcémies hypercalciurie [S] et de laisser des

séquelles a type de nephrocalcinose ou de lithiase rénale [6,7]
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II1. PHYSIOLOGIE DE LA VITD




L’INTOXICATION A LA VITAMINE D

A. Synthése, métabolisme et régulation de la vitamine D

1. Synthése et métabolisme

Comme il est déja décrit la vitamine D existe sous deux formes: la vitamine D3
ou cholécalciférol d’origine humaine (synthétisée par la peau) ou animale (poissons

gras notamment) et la vitamine D2 ou ergocalciférol d’origine végétal

La vitamine D3 est synthétisée a partir du 7-déhydrocholestérol présent dans
I’épiderme, il est transformé sous les effets de certains rayonnements UVB (dont la
longueur d’onde est comprise entre 290 et 315nm) en pré vitamine D3, celle-ci est
rapidement convertie en vitamine D3 dans la circulation. L’exces de pré vitamine D3
formé en cas d’exposition solaire intense est transformé en composé inactif, ce qui
évite ’intoxication a la vitamine D secondaire a une exposition solaire massive. Cette

synthese cutanée est moins efficace chez la personne agée [8]

La vitamine D3 peut également étre apportée par 1’alimentation, notamment
dans les poissons gras. La vitamine D2 d’origine végétale est également apportée par

I’alimentation.
Les deux formes peuvent aussi étre administrées sous forme médicamenteuse.

Les vitamines D 2 et D 3 amenées par ’alimentation sont absorbées par
I’intestin, incorporées aux chylomicrons et transportées par le systéeme lymphatique a

la circulation.

Une fois au niveau sanguin, les vitamines D3 et D2, liposolubles, sont
transportées par une protéine porteuse, la « vitamine D binding protein » ou DBP,
jusqu’au foie ou elles sont hydroxylées sur le carbone 25 pour former la 25-hydroxy-
vitamine D (250HD). Cette hydroxylation n’est pas régulée, elle est proportionnelle

au taux de vitamine D3 ou D2 présent dans I’organisme

La 250HD est la forme de stockage de la vitamine D (D2 et D3 confondues)
avec une demi-vie d’environ 3-4 semaines. Son dosage sanguin permet d’évaluer le

statut en vitamine D d’un individu.
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Elle est peu active mais va étre transformée au niveau rénal par la 1-

alphahydroxylase en 1,25-dihydroxy-vitamine D (1,250HD) ou calcitriol.[9]

La 1,250HD est la forme active de la vitamine D avec une demi-vie courte
d’environ 4 heures. Tout comme la 250HD, mais plus rapidement, elle va étre
dégradée par la 24hydroxylase en acide calcitroique inactif hydrosoluble qui

s’¢élimine par la bille.

La 1,250HD agit via un récepteur présent dans de nombreux tissus, le VDR.
Elle est transportée du rein, via le sang, jusqu’a ses tissus cibles. Puis associée au
VDR, elle va agir au niveau du noyau cellulaire en activant ou réprimant I’expression

de certains genes, modulant ainsi la synthése de nombreuses protéines.

La 250HD peut également avoir une action au niveau cellulaire, bien que
beaucoup plus faible que la 1,250HD. De nombreux tissus autres que le rein
possedent la 1,25-hydroxylase et peuvent donc transformer la 25-OHD en forme

active localement. [9]

L’action la mieux connue de la vitamine D est le maintien de I’homéostasie
phosphocalcique. C’est un mécanisme complexe ou la vitamine D est la PTH agissent
en parallele. Ces deux hormones aident a maintenir un taux sérique constant de
calcium en augmentant son absorption tubulaire rénale et en stimulant le remodelage
osseux. Cependant la vitamine D est la seule a pouvoir augmenter I’absorption

phosphocalcique digestive.

Par I’intermédiaire de sa fixation au récepteur VDR présent en grande quantité
au niveau intestinal, la 1,250HD majore significativement la fraction absorbée du

calcium et du phosphore par rapport a la fraction ingérée. [10]

La minéralisation osseuse nécessite un environnement minéral optimal avec une

concentration sérique du calcium suffisante et parfaitement stable.

Si le taux sanguin de calcium est en dessous de son taux optimal, la

minéralisation osseuse diminue. La 1,250HD circulante réduit également directement
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le taux de PTH en diminuant I’activit¢ des parathyroides. Tous ces mécanismes

permettent une utilisation préférentielle du calcium

Si le taux de vitamine D est inadéquat, I’homéostasie phosphocalcique est

menaceée.

2. Régulation

La synthése de 1,25(OH),D est stimulée par des concentrations croissantes de
parathormone (PTH) répondant elles-mémes a de faibles concentrations sériques de
calclum. De faibles concentrations en phosphate peuvent également induire une

production accrue de 1,25(OH),D.

A Topposé, la production de 1,25(OH), D est inhibée le Fibroblast Growth
Factor 23 (FGF23) sécrété par les ostéocytes. Les concentrations de 1,25(OH),D
exercent également un rétrocontrole négatif sur sa propre production en inhibant la
l-a-hydroxylase et en stimulant la24-hydroxylase qui transforme la 1,25(OH),D en
24,25(0OH),D, forme biologique inactive du calcitriol. [11]

En cas d’insuffisance en vitamine D, I’absorption intestinale de calcium est
diminuée, ce qui engendre une diminution de la calcémie ionisée, elle-méme
responsable d’une augmentation de la production de PTH. Or, la PTH augmente la
production de 1,25(OH),D , augmenter la réabsorption tubulaire calcique au niveau
rénal, et stimuler le remodelage osseux, mais sans favoriser 1’augmentation des

apports phosphocalciques, ce qui, a long terme, contribue a I’ostéoporose

Ainsi, en cas de déficit en 25(OH) D, la concentration sérique del,25(OH),D
peut étre augmentée.[12]En cas de déficit profond en Vit D, il existe un défaut de
minéralisation en raison de I’hypocalcémie relative, aboutissant a 1’ostéomalacie de
I’adulte et au rachitisme de I’enfant. En cas de surdosage en Vit D que s’échappe a la
régulation on aura comme conséquences une hypercalcémie, hypercalciurie avec une

hypoparathormonemie par feedback négative sur la parathyroide
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Fig.2 : synthése et métabolisme de la vitamine D (2012 Elsevier Masson SAS)
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B. Sources de vitamine D

1. Endogéne

La principale origine de la Vit D est endogene : elle est produite a partir du

tissu cutané, sous les rayons solaires.

Comme détaillé précédemment, la vitamine D3 est synthétisée a partir du 7
déhydrocholestérol présent dans 1’épiderme, sous les effets de certains rayonnements
UVB.

Le rayonnement solaire dépend évidemment de ’heure de la journée, de la
saison et de la latitude. Il est maximal au zénith, 1’été, pour une latitude proche de

I’équateur.

Une exposition quotidienne de 30 % de la surface cutanée pendant au moins 15
minutes assure une production de Vit D suffisante pour répondre aux besoins lorsque

I’intensité du rayonnement ultraviolet est supérieure a 18 mJ/cm?2.

2. Exogénes

a. Apport naturelle

La vitamine D est présente en quantit¢ faible dans ’alimentation. La vitamine
D3 ou cholécalciférol se trouve essentiellement dans le foie, les poissons gras, les

ceufs et les laitages,

La vitamine D2 ou ergocalciférol dans quasiment tous les végétaux mais en

quantité infime

Le tableau suivant fourni par I’ANSES (agence nationale de sécurité sanitaire)

recense les principales sources alimentaires de vitamine D :
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Tableau I: Principale source alimentaire de vitamine D

Huile de foie de poisson

Foie

Poisson

Euf

Laitages

Aliments

Morue

Thon

Flétan

Veau

Beeuf

Porc

Anguille

Sardine, thon

Saumon, maquereau, hareng
Jaune d’ceuf

Beurre

Fromages

Lait de femme

Lait de vache

Laitage pour nourrisson
Laitage de suit et substitut du
lait

b. Médicaments contenant de la vitamine D

Teneur (UI/100g)

10 000 a 30 000
200 000 2 600 000
2000 000 a 4000 000

10220

100 a 1000

160 2 500
202 100
10 2 40
128
0,4 2 4
25265
252475

En cas d’insuffisance d’apport la vitamine D peut étre administrée en

complément de fagon pharmacologique per os ou en intramusculaire.

1. Vitamine D seule

o,

*»  Spécialités contenant de la Vitamine D2 :

e En dose de charge :

14
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STEROGYL® 15 « A » (excipient alcool) ou « H » (excipient huile) : per os

ou intramusculaire, ampoule 600 000UI

e En dose journaliere :
STEROGYL® gouttes 2MUI/100mL 2gouttes par jour
« Spécialités contenant de la Vitamine D3
e En dose de charge :
UVEDOSE® 100 000 UI
VITAMINE D3 BON® 200 000 UI per os ou intramusculaire
ZYMAD® 200 000 UI ou 80 000 UI
e En dose journaliere :
UVESTEROL® D 1500UI/mL
ZYMAD® 10 MUI/mL

1. Vitamine D associée

De multiples spécialités associent la vitamine D au calcium. En général elles
contiennent environ une proportion de 500mg calcium pour 400Ul vitamine D3 (ex
:CACIT D3, CALCIDOSE VITAMINE D3, CALCIPRAT VITAMINE D3,
DENSICAL VITAMINE D3, FIXICAL VITAMINE D3, METOCALCIUM)

Certaines spécialités associent la vitamine D3 aux Biphosphonates aux dosages
de 70mg/2800UI ou 70mg/5600UI (ADROVANCE® ou FOSAVANCE®).

15
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Tableau II: présentation commerciales de la vitamine D, isolée ou associée aux

vitamines A, C, et E (source vidale 2008)

Vitamine Spécialité Présentation Dose unitaire Voie
Poids Unités Ul
Vitamine D) seule
D, Stérogyl™ gouttes Gouttes 10 pg 400 Orale
Uwestérol™ D Dose de,53 ml 20pg 800 Orale
Dose de 0,67 ml 25g 1 000 Orale
Dosede I ml 37,5pg 1 500 Orale
Stérogyl™ 15 (A et H) Ampoules 15 mg 600 000 Orale intramusculaire
Strictement réservé a I'adulte
D, Vitamine D3 Bon™ Ampoules Smg 200 000 Orale intramusculaire
Zyma-D™ Gouttes 75pg 300 Orale
Zyma-D"
-2mg Ampoules 2mg B0 000 Orale
-7.5mg Ampoules 7.5mg 300 000 Orale
Uwédose™ Ampoules 2,5mg 100 000 Orale
Adrigyl™ Gouttes 7.5ng 300 Orale
Vitamine [} associée (vitamines A, C et E) et fluor
D, + (A+E+C) Uvestérol™ ADEC Daoses (1 ml) 25pg 1 000 Orale
D, + fluor Zymaduo™ 300 Gouttes 7.5pg 300 Orale Prévention rachitisme et
Zymaduo™ 150 Gouttes 3,75pg 150 Orale carles
Fluostérol™ 1 dose 0,25 ml 800 Orale

1ii. Dérivé di hydroxylé de la vitamine D

L’ALFACALCIDOL ou UN-ALPHA® est utilisé en cas d’insuffisance

rénale sévere (lal ahydroxylase rénale étant alors inopérante).

Tableau III : indication et présentations commerciales des dérivés hydroxylés

de la vitamine D

Dérivé Spécialité Présentation Dose unitaire (ug) Indications principales

25(0H)D, Dédrogyl® Gouttes 5 Cirrhoses

1 o(OH)D, Un-Alpha® Capsules 0,25;0,50et1 Rachitisme pseudocarentiel
-type 1
-type Il ()

Un-Alpha® Gouttes 01 Rachitisme hypophosphatémique

1,25(0H),D, Rocaltrol® Capsules 0,25 Osteodystrophie rénale
Hypoparathyroidie
Pseudohypoparathyroidie
Hypocalcémie
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C. Role

1. Effets « classiques » de la vitamine D

a. Vitamine D et métabolisme phosphocalcique

La vitamine D a un role optimal dans I’hémostasie phosphocalcique par son

action a trois sites principaux
1. lerein

L’action de la vitamine D au niveau rénale est surtout la favorisation de la

réabsorption phosphocalcique tubulaire distale et proximale

Au niveau du pole apicale de la cellule tubulaire elle favorise la réabsorption du

phosphore

Au niveau du tube proximale elle favorise la réabsorption du calcium en
stimulant I’expression d’un canal calcium TRPVS5, Calbindin-D28K (qui transfert le
calcium a travers le cytosol jusqu’a la membrane basal pour finalement étre extrudé

hors de la cellule vers I’ interstitium par échangeur Na+ -Ca2+(NCX1))

M. Courbebaisse, |.-C. Souberbielle /{ Nephrologie & Therapeutique 7 (2011) 118-138

Pole apical

Caz~-CaBP 28k =

| ,_
" @
-+

Ca2+ Caz2+

Pdle basolateral

Fig.3 : Action de la vitamine D sur la réabsorption tubulaire distale de calcium
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1. lintestin :

On distingue deux mécanismes d’absorption digestive du calcium et du

phosphore :

e Un mécanisme actif, transcellulaire, saturable, éminemment dépendant
de la vitamine D et prédominant en cas d’ingestion faible de calcium et du

phosphore

L’absorption active du calcium se fait par ’intermédiaire d’un canal calcium

TRPV6 exprimé au niveau de la bordure en brosse luminale de I’entérocyte.

Le calcium entre dans la cellule se lie a une protéine le calbindine9k (cab9k)
qui le transport vers le pole basolatérale de I’entérocyte, le calcium et extrudé¢ vers le
plasma via un échangeur Sodium/calcium NCX1 ou via Ca-adénosine

triphosphate(ATPase) [13].

L’absorption active du phosphate se fait par I’'intermédiaire d’un Co-

transporteur sodium/phosphate NPT2b[14].
Le calcitriol stimule le Cab9k le TRPV6et le NPT2b

o Un mécanisme passif, diffusionel, para cellulaire, non saturable, Sous
I’influence d’un gradient de concentration entre le sang et la lumiere intestinale,

moins dépendant de la vitamine D.

Cependant, le calcitriol semble avoir aussi une influence sur cette diffusion, par
I’intermédiaire de certaines protéines kinases. La sécrétion digestive du calcium,
environ 200 mg/j, qui persiste en I’absence d’ingestion de calcium, peut créer ou

aggraver un bilan négatif lorsque les apports alimentaires sont insuffisants.

Les sites d’absorption du calcium sont I’iléon (65 %), le jéjunum (17 %), le
duodénum (7 %) et I’estomac (2 %), dépendant du temps passé par le bol alimentaire
dans chaque segment. Le colon possede également la capacité d’absorber le calcium

sous I’influence du calcitriol.
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M. Courbebaisse, |.-C. Souberbielle / Néphrologie & Therapeutique 7 (2011) 118-138

Péle apical Processus actif Processus passif
transcellulaire parapf_llulaire
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TRPVG| ' '- — o

— / § ]
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Fig 3 schéma de I’absorption digestive du calcium et du phosphate.
. L’os
Le 1,25(OH), D est reconnu par un récepteur de I’ostéoblaste, ce qui entraine
une majoration de I’expression de I’activateur ou récepteur du ligand du facteur
nucléaire Kc3 (RANKL). RANK, le récepteur de RANKL présent sur les
préostéoclastes, lie RANKL, ce qui entraine une maturation des préostéoclastes en

ostéoclastes. Ces ostéoclastes vont extraire calcium et phosphore de I’os, maintenant

les taux sanguins de calcium et de phosphore.

Des taux adaptés de calcium (Ca2+) et de phosphore (HPO42—) favorisent la

minéralisation de I’os. [15].
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1,25 OH, vitamine D3
Calcitriol, forme active

(+]¢ ('H N

| Rein

P e Réabsorption Stimulation du FGF23
de 20 % du tubulaire distale i .

calcium et de calcium et Hor_ne_ostasm t_)ss_euse
de 60 % du tubulaire (maintien calcémie et
phosphore proximale de phosphatémie efficaces)
alimentaires phosphore Stimulation ostécblaste

Diff érenciation
ostéoclaste

(+) : stimulation (-) : inhibition (+/-) : effet mixte
Fig.4 : action de la vitamine D dans le métabolisme phosphocalcique

b. Vitamine D et densité osseuse

Les valeurs basses de 250HD ont été associ€es dans des études transversales a
des valeurs basses de densité osseuse (apres ajustement pour 1’age, 1’indice de masse
corporelle et la prise de calcium). Une €étude transversale, a partir de sujets issus de la
population NHANES III (National Health and Nutrition Examination Survey) (N
= 13 432) a montré qu’il existe une relation entre des concentrations ¢élevées de
vitamine D et des densités osseuses plus Hautes [16] Cette relation est significative
pour une concentration de vitamine D comprise entre 22,5 et 94 nmol/ml, que ce soit
chez des sujets agés de moins de 50 ans ou de plus de 50 ans. Cette étude
transversale, suggere donc une relation possible entre densité osseuse et le statut en
vitamine D et détermine un seuil au-dela duquel cette relation est forte. Il est
néanmoins illusoire de penser que 1’on peut prévenir une perte osseuse post

ménopausique ou cortisonique par une simple administration de vitamine D. Des
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analyses récentes ont montré que I’apport en vitamine D entraine une réduction de la

perte osseuse a la hanche de0, 54 % et au rachis lombaire de 1,19 % [16]

Les ¢tudes sont cependant extrémement hétérogenes avec différentes modalités
d’administration de vitamine D a des doses différentes. Dans tous les cas, méme s’il
existe un effet modeste sur la densité osseuse, ce dernier explique mal un effet

antifracturaire de la vitamine D.

2. Effets « non classiques » de la vitamine D

a. Effet musculaire de la vitamine D

Il est bien connu que le rachitisme/ostéomalacie s’accompagne de douleurs et
faiblesse musculaires. Plusieurs études d’observation ont retrouvé une association tres
significative entre des concentrations sériques basses de 250HD et une sarcopénie, en

particulier chez les sujets agés. [17]

Cela ne veut toutefois pas dire qu’il y a une relation de causalité et 1a250HD
basse pourrait n’€tre qu’un marqueur d’un mauvais état général. Cependant, plusieurs
¢tudes d’intervention ont montré qu’une supplémentation en vitamine D améliorait
les performances musculaires des sujets agés carencés (facilit¢ a se lever d’une chaise
sans I’aide des mains, amélioration de la vitesse de déplacement sur une courte
distance) [18] et réduisait le risque relatif de chutes (ce qui explique en partie la

diminution du risque de fractures périphériques). [19]

Cet effet bénéfique de la vitamine D pourrait étre lié d’une part a un effet direct
sur la taille des fibres musculaires de type-2 [20] et d’autre part a une activation de la
protéine kinase C qui favorise I’augmentation du pool calcique intracellulaire

nécessaire a la contraction musculaire. [21]
b. Cancer

De trés nombreuses études « écologiques » ont montré une relation entre
latitude et prévalence de nombreux cancers (plus on s’éloigne de I’équateur, plus
certains cancers sont fréquents.[22-26]
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De trés nombreuses études d’observation (études cas-témoin ou études
prospectives de cohorte) ont montré que les sujets qui avaient les plus forts apports en
vitamine D et/ou les plus fortes concentrations de250HD, avaient un risque relatif de
cancers (surtout colorectaux. [27-30] .mais aussi prostate [31] ., pancréas | 32]

,poumon [ 33])

Significativement plus faible (souvent environ de moiti¢) que les sujets qui, au
contraire, avaient des faibles apports de vitamine D et/ou des concentrations
de250HD basses. Alors qu’une étude chez 36 000 femmes américaines qui ont regu
soit 400 U de vitamine D et un gramme de calcium par jour, soit un placebo, n’a pas

montré de réduction du risque de cancer du colon | 34]

, une étude plus récente chez plus de 1100 femmes ménopausées ayant recu soit
un placebo, soit du calcium, soit du calcium + de la vitamine D a la dose (plus forte
que d’habitude) de 1100 U/J, a montré une réduction de 60 % environ du risque de
cancers (différents cancers) dans le groupe calcium + vitamine D par rapport au
groupe placebo [ 35].Notons toutefois que, d’une part, cette étude n’était pas
initialement prévue pour étudier le risque de cancer, et que, d’autre part, le nombre de
cas de cancers (20/288 soit 6,9 % dans le groupe placebo et 13/446 soit 2,9 % dans le

groupe calcium + vitamine D) était faible.

Ces résultats nécessitent donc d’étre confirmés dans de nouvelles études qui
utiliseront des doses « fortes » de vitamine D avec et sans calcium, pour des durées
les plus longues possibles. En se basant sur de nombreuses €tudes expérimentales
(culture cellulaire, modeles animaux...), il apparait que I’explication la plus probable
de cet effet anti tumoral est li¢ au fait que dans certains tissus, lal, 25(OH) 2D régule
un certain nombre de geénes qui contrOlent la prolifération cellulaire, et stimule
d’autres genes qui, eux, inhibent I’angiogenese et induisent I’apoptose des cellules

tumorales. [ 36 -40].

22



L’INTOXICATION A LA VITAMINE D

c. Vitamine D et systéme immunitaire

Globalement, de nombreuses études expérimentales sont en faveur d’une
inhibition de I'immunité acquise et d’une stimulation de I'immunité innée par la
vitamine D. 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 [41] et peut atténuer ou méme prévenir différentes maladies dans des
modeles animaux, principalement murins d’encéphalomy¢élite (modele de la sclérose
en plaques [42]), de lupus [43] , de polyarthrite thumatoide [44], de diabéte de type
1[45].Le mécanisme de ces effets immun régulateurs est en partie 1i¢ a la stimulation
de la synthese de TGF1 et d’IL4 [46].et nécessite la présence calcium [47]. Ces
résultats sont cohérents avec ceux de nombreuses études €pidémiologiques montrant
une relation entre une plus grande fréquence de certaines maladies auto-immunes,
diabete de type 1 [48-49] , sclérose en plaques [50] , polyarthrite thumatoide [S1] et,
soit de faibles apports de vitamine D, soit des concentrations basses de 250HD.
Concernant I’immunité innée, on sait maintenant que les macrophages ou les
monocytes exposés a un agent infectieux comme le bacille de la tuberculose, sur

expriment le « toll-like receptor de2 », le VDR et la 1-alpha hydroxylase.

A condition que la concentration de 250HD dans le liquide extracellulaire de
ces cellules soit suffisante, elles vont former de la 1,25(OH) 2D qui va induire la
production de protéines, en particulier la cathélicidine, que 1’on peut considérer

comme des antibiotiques naturels et qui vont détruire I’agent infectieux [52].

Ce mécanisme explique (au moins en partie) la relation entre la fréquence de la
tuberculose et des concentrations basses de 250HD retrouvée dans des études

épidémiologiques. [53].
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d. Vitamine D et systéme cardio-vasculaire

Plusieurs ¢études d’observation rapportent une association entre risque
cardiovasculaire et concentrations basses de250HD [54,23] .mais la relation de
causalité¢ n’est pas définitivement établie. Certaines de ces études (mais pas toutes)
ont confirmé cette association apres 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 (1’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: un
effet de la vitamine D sur la pression artérielle. En effet la 1, 250H2D controle
I’expression du gene de la rénine [S5] .et les souris dont le géne 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) [56]. Ou la
prise de vitamine D (versus un placebo) [S7] pouvait réduire significativement la
pression artérielle chez des patients hypertendus ; un effet possible sur le risque de
diabete de type 2 via une amélioration de la sensibilité a I’insuline et de I’intolérance

au glucose. [58]
e. Diabéete

Des études épidémiologiques ont montré que la supplémentation en vitamine D
dans I’enfance réduit le risque de développer un diabéte de type 1. Une étude
finlandaise a montré que ’administration de 2 000 Ul de vitamine D/j a 10366

enfants durant la premicre année de leur vie était associée a une réduction du risque

de diabéte de type 1 de 80 % (suivi de 30 ans). [48]
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L hypovitaminose D est associée a une augmentation de I’insulinorésistance, a
une diminution de la production d’insuline, et a D’apparition du syndrome

métabolique. Le mécanisme de ces associations n’est pas connu [S9]

L’administration del 200 mg de calcium et de 800 UI de vitamine D diminue
le risque d’apparition de diabete de type 2 de 33 % comparativement aux sujets qui

prennent 600 mg de calcium et moins de 400 Ul de vitamine D [60]
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Figure 5 Actions non calcémiques ou squelettiques de la vitamine D, et mise en évidence de la synthése autocrine de 1,25(0H)D. BK : bacille de Koch ;
VDR : recepteur vitaminique D ; CD : cathélicidine ; TLR : toll ke receptor ; LPS : lipopolysaccharide ; mRMA : messenger ribonucleic acid.

Fig S action non calcémique non squeletique de la vitamine D
D. BESOIN

Le besoin en vitamine D différe d’une paye a autre a cause de plusieurs critéres

(exp: saison, I’exposition au soleil, pigmentation,)

Dans cette chapitre en va donner des exemples de besoin en vit D dans certain
paye

> Aux FEtats-Unis :

- American Academy of Pediatrics en 2008

La dose quotidienne de vit D nécessaire par jour pour :
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L’INTOXICATION A LA VITAMINE D

L’enfant et I’adolescent =400 UI

Les situations a risque =800 Ul

- En 2011 une réévaluation par I’Institute of medicine
Jusqu’a 1 an 400 Ul/

> 1 an 600 Ul/j

> Société canadienne de Pédiatrie

800 Ul/j pour les nourrissons allaités pendant la période d’hiver

»  En France

O — 18 mois 600 Ul/j et plus en cas de facteurs de risque

18 mois — 5 ans 1000 UI/j; ou 100000 Ul/3mois

5-13 ans 100 OO0 Ul a I’entrée de I’hiver

»  Suisse

La société suisse de pédiatrie propose : 300 a 500 Ul/j de vit D jusqu'a lan
Mais elle n’a pas de recommandations pour plus d’un an

»  Maroc:

Selon I’algorithme du ministere de la santé.

On donne une dose de charge de 600 000UI a la naissance a répéter apreés 6

mois
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Tableau IV Apports recommandés en vitamine D en ug/l,1lug=40ui/a différents

pays d’Europe et d’ Amérique du nord

boce

Pays 3 mois 9 mois 5 ans 10 ans 15 ans Adulte
2004 Allemagne + Suisse + Autriche 10 10 5 5 5 5
2009 Belgique 10 10 10 10 10-15 10-15
2007 Espagne 10 10 10 5 5 5
2001 France 20-25 20-25 5 5 5 5
1996 Italie 10 175 5 5 15 5
2004 Danemark + Finlande + Suede 10 10 15 15 15 15
1991 Royaume-Uni 85 0' 0' 0' 0' 0’
2011 Etats-Unis + (anada 10 10 15 15 15 15

Archives de Pédiatrie Volume 19, Issue 3, March 2012, Pages 316-328

Comité de nutrition de la Société francaise de pédiatrie
En pratique :

1. Chez les personnes souffrant pas de risque sous-jacent

Les recommandations sont les suivantes:
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Tableau V: Recommandation du comité de nutrition de la société francaise de

pédiatrie 2012 pour la prévention du déficit en vitamine D

Par apport quotidien de vitamine D3 Par doses de charge de vitamine D3
Femme enceinte 80 ou 100 000 Ul au début du 7 mois de grossesse

Nourrisson allaité exclusivement au sein 1000 a 1200 UI/)

Enfant de moins de 18 mois recevant 600 a 800 Ul/j
un lait enrichi en vitamine D

Enfant de moins de 18 mois recevant 1000 a 1200 Ut/ En cas de doute sur ['observance, charges trimestrielles
un lait de vache non enrichi en vitamine D de 80 ou 100 000 UI fous les 3 mois

Enfant de 18 mois 4 5 ans et adolescent 80 ou 100 000 UI tous les 3 mois en hiver ou 200 000 UI

(en 1 fois) en cas de risque d'oubli

2. Chez les personnes présentant des risques sous-jacents

Certains cas justifient la poursuite de la supplémentation toute I'année chez les
enfants agés de 1 a 5 ans et chez les adolescents et maintenir de 5 & 10 ans. Dans
certaines situations pathologiques, les doses peuvent étre augmentées. Si nécessaire,
la mesure de 25 (OH) D guidera la prescription de la vitamine D pour ces risques
sous-jacents:

+ la pigmentation foncée;

+ absence d'exposition au soleil d'été, une affection dermatologique prévenir

une telle exposition, porter des vétements cachant la peau en ¢été¢ insuffisance rénale

malabsorption, cholestase, syndrome néphrotique;

* certains traitements médicaux (rifampicine, un traitement antiépileptique:

phénobarbital, la phénytoine)

s lobésité

+» les enfants de certains régimes extrémes (végétalisme).
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Si les conséquences métaboliques et lI'expression clinique plus ou moins
bruyante de l'hypervitaminose D sont parfaitement connues, les mécanismes
physiopathologiques qui la sous-tendent sont encore discutés. Certains auteurs les
rattachent a une augmentation du métabolite physiologiquement actif, la 1,25
(OH)2D, les taux tres ¢levés de25(OH)D débordant les capacités de régulation de
la 1-hydroxylase et entrainant, par action de masse, une augmentation de la
synthese de 1,25(OH)2D dont la fraction libre circulante serait augmentée

[61,62,63].

La plupart des auteurs, au contraire, les rattachent a une activité directe de la
25(OH)D sur les récepteurs cellulaires: aux taux trés élevés atteints dans ces
intoxications, la 25(OH)D deviendrait active sur des récepteurs normalement

sensibles aux seuls dérivés di hydroxylés [64,65].

Ou il peut s’agir de la collaboration des deux dérivées de la Vit D qui

exalte son effet physiologique sur I’action phosphocalcique.

Un exces de vitamine D a pour conséquence une augmentation de 1’absorption
intestinale du calcium, L’augmentation de I’activité¢ des ostéoclastes et la résorption

osseuse, ce qui donne une hypercalcémie

Qui freine la sécrétion de PTH ce qui augmentera par la suite la calciurie
causant des risques rénaux potentiels (lithiase, nephrocalcinose), cardiaque,

musculaire et neurologique

1. Conséquences rénales

Le retentissement de I’hypercalcémie sur le rein est responsable des signes
cliniques les plus parlants que sont la polyurie et la polydipsie. Du fait de I’activation

du récepteur calcique rénal, I’hypercalcémie

Entraine des modifications de la réabsorption du sodium et de I’eau. Il existe
une inhibition de I’activité de la pompe Na+-K+-ATPase dans le tube proximal avec

diminution de la réabsorption de Na+ ainsi qu’une inhibition du Cotransporteur Na+-

30



L’INTOXICATION A LA VITAMINE D

K+ au niveau de la branche ascendante de I’anse de Henlé avec, ici encore,
diminution de réabsorption de Na+ mais aussi de Ca++et de Mg Il existe également
une perte d’eau du fait de DI'inhibition de la création du gradient osmotique
corticomédullaire nécessaire a 1’action de ’antidiuretic hormone (ADH) sur le tube
collecteur. L’hypercalcémie induit enfin une acidurie par augmentation de la
réabsorption tubulaire des bicarbonates et de I’excrétion d’acides qui, avec la
contraction des volumes extracellulaires, sont responsables de 1’alcalose métabolique

souvent associée a I’hypercalcémie

2. Conséquences cardiaques

La dépolarisation de la cellule myocardique et la contraction cardiaque sont le
résultat de mouvements ioniques ou le calcium ionisé joue un rdle de premier plan
(Fig. 6). La premiere phase de dépolarisation de la membrane cellulaire est due a
I’entrée rapide de sodium dans la cellule puis la repolarisation rapide correspond a la
sortie de potassium de la cellule. Enfin, ’ouverture des canaux calciques voltage-
dépendants permet d’une part I’entrée de calcium ionisé dans la cellule, d’autre part

la libération des stocks de calcium intracellulaire.

Ce calcium libre intra cytoplasmique va se fixer a la troponine C et entrainer
I’interaction actine-myosine et la contraction myocardique. La relaxation des
myocytes intervient lorsque la pompe ATPase réintegre le calcium dans le réticulum

sarcoplasmique et le fait sortir de la cellule grace a I’échange avec des ions Na+

La diminution du Cat++ intracellulaire permet la libération de troponine C,

I’arrét de I’interaction actine-myosine et la relaxation des myocytes.

Une hypercalcémie, en augmentant le gradient entre I’extérieur et 1’ intérieur de
la cellule, accélere ’entrée du calcium lors de I’ouverture des canaux calciques et
donc raccourcit la durée de la dépolarisation (Fig. 6). Sur le tracé
¢lectrocardiographique(ECG), [Deffet de I’hypercalcémie se traduit par un

raccourcissement du segment ST, ce que ’on évalue en pratique par la mesure de
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I’intervalle QT corrigé. Il existe alors une hypersensibilité aux digitaliques dont la
toxicité¢ est augmentée En cas d’hypercalcémie sévere (> 3,5 mmoles/l), ces effets
peuvent étre a I’origine de troubles du rythme ventriculaires (tachycardie, fibrillation
ventriculaire) qui requierent un traitement immédiat.37 On décrit également dans ce

cadre des troubles de conduction tels que des blocs sino auriculaires ou auriculo-

ventriculaires.
+ 40 _ 1
K
0
N
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Fig 6: hypercalcémie et potentiel d’action de la cellule myocardique

3. Conséquences musculaires

Le calcium joue également un rdle de premier plan dans la contraction des
fibres musculaires lisses : la dépolarisation des cellules musculaires, qu’elle soit due a
des mécanismes séquentiels myogéniques ou a une action neurologique ou

hormonale, entraine une brusque augmentation du calcium cytosolique.
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Ce calcium intra cytoplasmique se lie a la calmoduline, activant ainsi une
protéine kinase entrainant la phosphorylation de la myosine et I’activation du
complexe actine-myosine. L’augmentation du calcium extracellulaire pourrait
entrainer une augmentation du tonus des fibres musculaires lisses, en particulier

vasculaires. On expliquerait ainsi I’hypertension artérielle

4. Conséquences neurologiques

L’hypercalcémie dans le tableau neurologique, comporte des troubles
psychiatriques, des troubles de conscience pouvant aller jusqu’au coma, avec une

dépression de ’activité électroencéphalographique (EEG)

Des études expérimentales ont pu montrer une action de concentrations
extracellulaires ¢élevées de calcium sur Dactivit¢é automatique des neurones

thalamiques [66].

Sur le muscle, I’hypercalcémie altere I’excitabilité neuromusculaire et peut étre

responsable d’une diminution de la force musculaire avec une fatigabilité importante

[67,68].

33



L’INTOXICATION A LA VITAMINE D

V. Matériels Et méthodes:
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Il s’agit d’une étude rétrospective s’étalant sur 14 ans, du 2000 a 2013
correspond au cas admis a I’hopital d’enfant de Rabat pour intoxication a la
vitamine D qu’était diagnostiquer sur des données anamnestiques, cliniques,

biologiques et radiologiques.
v' CRITERES D’INCLUSIONS

Les patients qui ont ét¢é admis a I’hopital d’enfant de Rabat rapportent les

criteres d’inclusion suivant :

¢ Jeunes nourrissons

¢ Ayant regu la 1°° vaccination

+ Un poids naissance normal

« Motif de consultation

« vitamine D facultative privée ou public

« Pas de cas similaire dans la famille ni de lithiase

« Calcémie, urée creatinine; phosphoremie, PTH; réserve alcaline, calcuirie,

phosphaturie

o,

« Echographie rénal

o,

« Traitement (d’admission et de sortie)

Les dossiers ont été analysés selon une fiche d’exploitation établie et remplie
grace aux informations contenues dans les dossiers des patients (voir fiche

synoptique). Les €léments analysés sont représentés sous forme de tableaux
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Fiche d'exploitation
2001-2013 - Facuitd de Médecine gt de Pharmacie de Fabat
Intaxication d la vitamine D
identité

Annee sexe
2011 202 O 2013 O féminin {3 masculin

age |

ATCD

antecedant de lithiase dose de vitD
owi {3 non

la clinique
GROTUPE N1

DHA
dénutrition
constpation
nodules sous cutané
hypotonie
Tomissements
hypoirophie
polyurie

anorexie

oui (L) non (2).

plooooooo-
coOooooooow

bilan biclogique
bhilan sanguin hilan urinaire

1 2 3
Cal o o o

Phl [ o )
nowmal (1) augmensé (3) dimanué (3), non fae (F).

créatinine
urée

Ca

ph

vit D

PTH

RA

DG

Coooooo-
ooooooow
Coooooow
Coooooo-

normal (1) augmenté (1), diminué (3), non foite (4).
Echograplue

echographie
[ normal [ néphrocalcinose bilatéral
[ littdase wésiculaire

Fous pouves cocher plusieurs cases (3 au maximuny).

traltement

traitement 4 1"admission iraitement de sortie

hyperhydratation

alcanisation

indometacen

les inhibiteur de la cristalisation
les diurétiques

out (1), non (I)

1
alcalinisation per os o
les inhibiteurs de cristalisation o

oow

oud (1), non (3).

Coooo-
CoOooow

Evolution

évolution i courte texrme évolution i long texrme
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Tableau VI: fiche d’exploitation N°1

N 1 2 3 4
Age/Sex 22jr/M(2011) 25j/F(2013) | 28/M(2012) 1M/F(2013)
ATCD de lithiase RAS RAS RAS RAS
Dose de vit D (pv,pc) lampoule /pc lampoul lampoul/ pc lampoul /pc
/pc
Motif de consultation Pur+C+ES+H+ | DH+Pur+C | DH+ Pur+C+ | DH+Vss
DH +ES+H ES+H
Bilans biologiques | Sang Ca 185mg/1 Ca 188mg/l | Ca160mg/l Ca109mg/1
Ph 48 mg/1 Ph 49 mg/l | Ph 78 mg/l Ph 55 mg/l
Uree 0,3 Uree 0,41 Uree 0,24 Uree 0,18
Crea 4,1 Crea 6,1 Creas,1 Crea 9
RA 12,4 mg/l Ra17 mg/l | RA 31 mg/l RA 28 mg/l
PTH 4 pg/l PTH 4pg/1 | PTH 6pg/l PTH 8
Vit D NF VitD 50ng/1 | Vit D NF VitD :160ng/1
Urine Ca25s Ca 18,6 Ca20 Ca3)9
mg/kg/24h Ph NF Ph 15 Ph NF Ph3.5
Bilans Normal Nephrocals | Nephrocals Nephrcals
radiologique Echographie bilateral bilateral
renal
Traitement Admission HH+Alca HH+Alcal | HH+Alca+ HH+Alca+
Diurétique+ Diurétique | Diurétique+ Diurétique+i
Indom + +indom+ Indom-+ ndom+
Sortie IC+Alca po+ IC+Alca IC+Alca pot+ | IC+Alca po+
diuretique po+ diuretique diuretique

diuretique

W
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Tableau VII: Fiche d’exploitation N°2

N 5 6 7
Age 28j/F(2011) 37j/M(2004) 38j/F(2012)
ATDC de lithiase RAS RAS RAS
Dose de vit D (Pv, Pc) lampoule /pc lampoule /pc lampoule /pc
Motif de consultation DH+Pur+C+ES+H | DH+C+ES+Pur+H | DH +
NSC+C+Pur+ES+H
Bilans Sang Ca 156 mg/l Ca 121 mg/l Ca 205 mg/l
biologiques Ph 52 mg/l Ph NF Ph 42 mg/l
Uree 0,78 Uree 0,29 Urée 0.66
Crea 6,7 Crea 8,4 Créat 7,5
RA 10 mg/l RA 20 mg/l RA 15 mg/l
PTH 7 pg/l PTH S5 pg/l PTH 3 pg/l
Vit D NF Vit D NF VitD NF
Urine Ca8 Cal2 Ca30
mg/kg/24 Ph 16 Ph NF PhNF
Bilan Echographie | Nephrocalcinose Nephrocalcinose néphrocalcinose
radiologique | renal Bilateral Bilateral bilateral
Traitement Admission HH-+alcal HH-+alcal HH-+alcal
Diurétique+indom | Diurétique+indom | Diurétique+indom
IC IC IC
Sortie IC+ IC+Alca IC+Alca
Alcal+ peros+diuretique peros+diuretique
Diurétique
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Tableau VIII: Fiche d’exploitation N°3

N 8 9 10
Age 40/M 2M/M(2013) 2M/F(2013)
ATCD de lithiase RAS RAS RAS

Dose de la vit D (Pv, Pc)

lampoule /pc

lampoule /pc

lampoule /pc

Motif de consultation H+Pur+ES+DH+C+ | DH+ H+ES+C+Pur | DH Pur+C+ ES+H
Bilans biologique Sang Ca 109 mg/l Ca 126 mg/l Ca 164 mg/l
Ph 66 mg/l Ph NF Ph NF
Urée 0.16 Urée 0.18 Urée 0.73
Créat 3.73 Créat 5.3 Créat 8.7
RA 2 mg/l RA 18 mg/l RA 5 mg/l
VitD NF VitD NF Vit D 51
PTH 18 pg/l PTH 8 pg/l PTH 3 pg/l
Urine Cal4 Cal3 Ca23
mg/kg/24h | by N Ph NF Ph 13
Bilan radiologique Echographie | Nephrocalcinose Nephrocalcinose+ Nephrocalcinose
renal bilateral lithiase vésiculaire bilatérale
Traitement Admission HH+alcal HH+alcal HH+alcal
Diurétique+tindom | Diurétique+indom | Diurétique+indom
IC IC IC
Sortie IC+Alca IC+Alca IC+Alca
peros+diuretique peros+diuretique peros+diuretique
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Tableau IX: Fiche d’exploitation N°4

N 11 12 13 14
Age 3IM/F(2012) 4M/F(2000) 5M/F(2013) 3M/M(2010)
ATCD de lithiase RAS RAS RAS RAS
Dose delavit D (Pv, Pc) lampoule /pc lampoule pc lampoule /pc lampoule /pc
Motif de consul tation DH+C+H+ DH +vss DH+Pur+C+ ES+H DH+Pur+C+ES+H
Hyn+HTA
Bilans biologique Sang Ca 180mg/l Ca 101 mg/l Ca 113 mg/l Ca 151 mg/l
Ph 57 mg/l Ph 70 mg/l Ph 52 mg/l Ph 55 mg/l
Urée 0.9 Urée 0.23 Urée 0.31 Urée 0 42
Créat 6.02 Créat 3 Créat 0.9 Creat 6,2
RA 14 mg/l RA 18.5 mg/l RA 18 mg/l RA 23 mg/l
Vit D NF Vit D NF Vit D NF Vit D 150pg/1
PTH 5 pg/l PTH 20 pgi PTH 11 pg/ PTH 3 pg/l
Urine mg/kg/24 Cal3 Ca25 Ca8 Cas0
Ph NF Ph NF Ph838 Ph 52
Bilan radiologique | Echographie Nephrocalcinose bilateral | Nephrocalcinose bilateral Nephrocalcinose bilateral Nephrocalcinose bilateral
renal
Traitement Admission HH+alcal IV HH+alcal IV HH+alcal IV HH+alcal IV
Diurétiquetindom Diurétiquetindom Diurétiquetindom Diurétiquetindom
IC IC IC IC
Sortie IC+diurétique+ IC+diurétique+ IC+diurétique+ IC+diurétique+ Alcalinisation

Alcalinisation po

Alcalinisation po

Alcalinisation po

po
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Tableau X: Fiche d’exploitation N° 5

N 15 16 17
Age/Sex 2M/F(2013) 2M/F(2013) 28/F(2012)
ATCD de lithiase RAS RAS RAS
Dose de vit D (Pv, Pc) lampoule pc lampoul pc lampoul pc
Motif de consultation DH+Hyn+Pur+C+ | DH+Pur+C+ DH+Pur+C+ ES+H
ES+H ES+H
Bilans biologiques Sang Ca 174mg/1 Ca 126mg/l Ca 158mg/1
Ph 57 mg/l Ph 49 mg/l Ph 60 mg/1
Uree 0,2 Uree 0,16 Uree 0,26
Crea 6,02 Crea 5,3 Creas,1
RA 12,4 mg/l Ra 15 mg/l RA 30 mg/l
PTH 11 pg/l PTH 8pg/l PTH 5pg/l
Vit D 56ng/1 Vit D 50ng/l Vit D NF
Urine Ca23 Cal7.6 Cal0,;5
mg/kgl24h | by 26 Ph NF Ph NF
Bilans radiologique Echographie | Nephrocalcinose Nephrocalcinose Nephrocalcinose
renal bilateral+VB bilateral .
bilateral
Lithiasique
Traitement Admission HH+alcal HH+alcal HH+alcal
Diurétique+indom | Diurétique+indom | Diurétique+indom
IC IC IC
Sortie IC+diurétique+ IC+diurétique+ IC+diurétique+
Alcalinisation po | Alcalinisation po | Alcalinisation po
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A. Epidémiologique :

1. incidence :

La majorité des nourrissons ayant comme diagnostique <<intoxication a la
vitamine D >> sont hospitalisés au HER pendant la période entre 2011-2013 au
nombre de 14 cas/17 (soit 82,3%), par contre on trouve qu’un seul cas hospitalisé par

année pour les années 2000,2004 et 2011 (soit 5,9% pour chaque année) (Graph N° 1)

pourcentage des incidences

Graphique N° 1 : Incidence annuelle des nouveaux de I’intoxication a la

vitamine D
2. Sexe

Dans notre série les deux tiers sont de sexes féminine au nombre de 12/17 avec

un tiers de sexe masculin au nombre de 5/17 avec un sexe ratio de 0,41(Graph N°2)
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sexe

m féminin (n=12)

B masculin (n=5)

Graphique N°2 : répartition des patients selon le sexe

3. Age

L’intérét de 1’age est d’évaluer la durée d’exposition de nos nourrissons a cette

intoxication avant son diagnostic.

Presque la moitié des cas dans notre série ayant un age moins de 40jr (8cas/17)
suivie de 4/17 cas entre 60-80jour puis 2/17 cas entre 80-100jours avec un seul cas
seulement pour les age entre 40-60 jr,120-140jr et 140 jr et plus ,soit 5,9%pour

chaque cas
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Age
47,10%
23,50%
11,80%
5,90% . 5,90% 5,90%
0,00%
- =8
> (\,;\,\ N Q,;»\ (\,0\ Q,;\,\ Q,/\)
NS NS N8 N N N BN
e’b‘g\ _ bQ\ _,;bQ\ _QNQQ X \[}0 _@'\P‘Q R Q\\}
& © X N oY D Q®
& % Q® 2 > o> NS
> < Q Q
Graphique N°3: répartition des patients par d’age
4.  Antécédents

Pour les antécédents on n’a pas de lithiase rénale ni de cas similaire dans la

famille, tous les nourrissons sont vaccinés dans la formation de santé publique avec

notion de prise de toute I’ampoule de la vitamine D

S.

Origine géographique

L hopital d’enfant de rabat a recus des patients issus de toutes les régions du

pays

B.

Clinique :

La symptomatologie d’appelle des nourrissons de notre série a I’admission est

présentée par :

+
+
+
+

la déshydratation qui est le signe majeur chez 17 cas /17 (soit 100%)
I’anorexie chez 17cas/17 (soit 100%)
la constipation chez 15cas/17 (soit 88,2%)

Erythéeme de siége chez 15cas/17 (soit 88,2%)
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I’hypotrophie chez 15cas/17 (soit 88,2%)
I’hypotonie chez deux cas/17 (soit 11,8%)
Vomissement 2cas/17 (soit 11 ,8%)
Nodule sous cutané 1/17 aussi (soit 5,9%)

la polyurie chez 15/17 (soit 88,2%)

- + + + + #

HTA qui est le seul signe cardiaque chez un seul cas aussi (soit 5,9%)

Ces résultats sont tracés sur le Graph N°4

signes cliniques
[o)
HTA(n=1) | g 20"
5,90%
nodule sous cutanée(n=1) °
. 11,80%
hypotonie(n=2)
. 11,80%
vomissement(n=2)
. 88,20%
constipation(n=15)
0,
hypotrophie(n=15) 88,20%
[o)
érytheme de siege(n=15) 88,20%
. 88,20%
polyurie(n=15)
100,00%
déshydratation(n=17) 0
. 100,00%
anorexie(n=17)
0,00% 50,00% 100,00%

Graphique N°4: répartition des signes cliniques

C. Par aclinique :

L’exploration de I’intoxication a la vitamine D se base sur des bilans

biologiques et radiologiques

1. bilans biologiques

On distingue deux types de bilans
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a. sanguin

Selon le résultat tracé sur le graphique N° 5 on trouve :
4+  La fonction rénale :

On trouve que 'urée a un taux normale pour 13cas/17, et augmenté pour
4cas/17 (entre 0,66 a 0,9 mg/l) mais le taux de la créatinémie reste de valeur normale

pour tous les cas

Donc fonction rénal normal a 100%

Creatinine urée
100,00%

76,50%

23,50%

T

augmentée normale (n=0) augmentée normale (n=13)
(n=17) (n=4)

Graphique N° 5 : résultat de la fonction rénale

4+  Calcémie : faite chez tous les cas et qui a montré une calcémie entre 101

a 205 mg/l dont les résultats présentés dans le graphique montrent :
Une Hypercalcémie pour 16cas/17 (soit 94,1%)

Une calcémie normale de 101 mg/I chez un seul cas
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calcémie

M augmentée (n=16) M normale (n=1)

6%

Graphique N° 6 : résultat de la calcémie
#  Phosphatemie :
Hyperphosphatémie dans 13 cas/17 (soit 76.5%)

Phosphatémie normale chez 4 cas/17(soit 23.5%)

mnormale (n=4) maugmentée (n=13)

oA

phosphatemie - 76..50%

Graphique N° 7 : résultat de la Phosphatemie
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#  Vitamine D : dosé chez six cas seulement de déférent age avec une dose

toxique (150ng/1 et 160ng/1) chez 2 cas

Tableau XI : le taux de vit D et I’age de dosage

Cas N°1 50ng/1 25jour
Cas N°4 160ng/1 Imois
Cas N°10 150ng/1 3mois
Cas N°14 S1ing/l 2mois
Cas N°16 50ng/1 2mois
Cas N°17 S6ng/l 2mois

#  Parathormone : de 34 20 ng/I
Hypothormonemie dans 13 cas /17(soit 76,5%)

PTH normale chez 4cas/17
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Parathormone

B diminué(n=13) Mnormale (n=4)

76.50%

Graphique N° 8 : résultat de la parathormonémie
#  Reserve alcaline : de 5 4 31 mg/I
Acidose dans 13 cas/17 soit (76,5%)

De taux normaux chez 4cas/17 (soit 23.5%)

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

mdiminué (n=13) mnormale (n=4)

Graphique N°9 : résultat des bilans biologiques
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b. Urinaire :

Les explorations urinaires reflétent I’importance des troubles biologiques

sanguines surtout I’hypercalcémie

Le calcium va dépasser la capacité maximale de la réabsorption tubulaire et
induit ainsi une hypercalciurie qui se voit chez 15cas/ 17 entre 8 a 50 mg/kg/24h (soit

chez 88,2%) des nourrissons selon le graphiqueN°6

calcuirie

0,
augmenté (n=15) 8,20%

[o)
normal (n=2) S

Graph N° 10 : résultat de calcuirie

Pour la phosphaturie et selon le Graph N°7 on voit que I’hyper phosphaturie se
trouve chez 7cas/17(soit 41,2%) des nourrissons alors qu’il n’était pas fait chez les 10

cas restants
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phosphaturie

wonfte (10 bm%

diminué (n=0) '( ,00%
sugmentén=7) | (N1 20

normal (n=0) '( ,00%
Pt

Graph N°11 : résultat de phosphaturie

D. Radiologie

Pour ce qui concerne le bilan radiologique on se base surtout sur I’échographie

rénale on cherchant la nephrocalcinose
#  Echographie de I’arbre urinaire :

D’apres I’échographie qu’a été faite chez tous les cas on voit la nephrocalcinose
dans 16 cas /17dont 2 cas parmi eux sont associés a la lithiase vésiculaire et un seul

cas d’échographie rénal normale (Graph N° §).
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d
311,80%

lithiase vésicullaire(n=2)

néphrocalcinose bilateral (n=16)

35,90%

e

normal (n=1)

Graph N°12 : résultat de I’échographie rénal
E. Traitement:

Le traitement de cette intoxication est surtout symptomatique qui passe par

deux étapes
#+ A ’admission :

Tous les cas sont traitées au cours de I’hospitalisation du faite de I’état

hémodynamique par
. Hyperhydratation parentérale en association avec une alcalinisation en IV

o Inhibiteur de cristallisation} (apres bilans phosphocalcique) a base de citrate qui

est le plus fort inhibiteur de cristallisation et le magnésium
o Diurétique (Esidrex) qui agit contre I’hypercalciurie.
o L’indométacine

+  Sortie :

» Tous les cas sont mis sous les inhibiteurs de cristallisation
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(Citrarginine+magné B6)

»  Esidrex

» Alcalinisation peros (bicarbonate de soude)
F. Evolution :

L’évolution a court terme de nos cas est marquée par une régression des signes
clinique (Une régression de la déshydratation, la polyurie, retour de I’appétiez et un

gain staturo-pondérale) avec déces d’un nourrisson par choc septique.

L’évolution a long terme montre une normalisation des signes biologiques
surtout la calcémie, calcurie et 1’oxalurie appart quelque cas hypercitraturie

résistantes et la persistance de la nephrocalcinose

Le traitement a domicile est maintenu pendant plusieurs mois
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VII. DISCUSSION :
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Le probléme de I’intoxication a la vitamine D reste un probléme a échelles
mondial, dont I’étude des causes, des conséquences, la prise en charge et I’évolution

=de cette problématique a nécessit¢ de faire des plusieurs recherches. Dont plusieurs

¢tudes n’ont rapportés qu’un seul cas.
Ces cas seront traités en group dans notre discussion.

N:B ces cas grouper seront nommé série «A»,
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Tableau XII : les séries des publiés a I’échelle mondiale

Référence Nombre du cas

Série « A » [ 69 a 78] 11
Rajesh Joshi 2009[79] 7

B.Ozkan, S Hatun,ABereket,2012 [80] 27
Notre serie 17

A. Epidémiologie
+ Age : (Tableau XIII)

L’intoxication a la vitamine D semble touche les nourrissons les plus jeunes a
cause du programme de supplémentation de cette vitamine, c’est le cas dans notre
série ou I’age est compris entre 22jr a Smois dont la moitié est inférieure a 40jrs avec
un age moyen de 56,82jours, alors pour les cas clinique de la série « A » on trouve
des ages compris entre 7semain a 7ans [69 a 79] et la moiti¢ des patients était agée
moins de 4mois, pour 1’étude qui a été fait en Inde sur 7cas [79]on trouve des ages
compris entre 7.5 a 25 mois . Une autre étude qui a été réalisée en Turquie sur 27 cas

[80] rapporte des ages allons de 1a22 mois et un age moyen de 12.8 mois.
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Tableau XIII : tableau qui montre I’age des cas intoxiqués au niveau mondial

Référence

Série « A » [69a78] 7 Sem a 7ans
Rajesh Joshi 2009[79] 7,54 25mois
B.Ozkan, S Hatun,ABereket,2012 [80] De 1 a 22 mois
Notre serie De 22jr a Smois

+ Sexe :(Tableau XIV)

Pour ce qui concerne le sexe des cas intoxiqués par la vit D et a partir de nos
résultats on voit qu’il y a une prédominance féminine :12cas /17 de sexe féminine
contre Scas/17 de sexe masculin {soit un pourcentage de 70,4%pour le sexe féminine
et seulement 29,6%pour le sexe masculin} avec un sexe ratio F/G de 2,4 en faveur
des filles , par contre les cas publiés dans la série « A » ont notés une prédominance
masculine de 7cas/11 par rapport au 4cas/ 11 de sexe féminine et un sexe ratio de
1,5.pour I’étude d’Inde ,elle rapporte une prédominance féminine de 6 fille contre un
seul garcons, mais pour 1’étude Turquie on note par contre une prédominance

masculine @ 1’ordre de 17 garcons contre 10 fille.
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Tableau XIV: tableau qui montre le pourcentage de sexe au niveau mondial

Référence

Série « A » [69278] 63.6% M
36.4% F
Rajesh Joshi 2009[79] 85.7%F
14.3%M
B.(lzkan 2012 [80] 62.9%M
371%F
Notre serie 70.5% F
29.5%M
+ Dose de la vitamine D : (tableau XVI)

La dose de la vitamine D qui est le chef de fil de cette intoxication différe d’une
payé a l'autre a cause de plusieurs critéres genre : ensoleiment, pigmentation au
Maroc la dose recommandé pour les nourrissons a la naissance et a 6mois sous forme
de dose de charge au centre de santé est de 200 000UI par prise, chose qui n’était pas
faite pour les nourrissons de notre série qui ont tous pris une dose de 600 000UI de

Stérogyl® [81] comme dose de charge qui dépasse 3 fois la dose recommandé.

Alor dans les cas de la la série « A » ils ont pris de différente dose allant de 200
000 Ul/jr a 600 000 Ul/jr pour des differentes durée d’exposition toxique variait de
4jours a 3mois avec comme resultat des doses cumulées ingérées de 1 a 12 millions

d’unités [69a78].Cette dose était compris entre 900 000—4 000 000 U dans 1’étude
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d’Inde [79] dose qui depasse de 450-2000 la dose toxique [82] sur une durée
d’exposition allant de 2 a 8 semaines, pour des différentes indications tels : retard
staturo-pandérale,retard de dévelloppement mentale, des diagnostiques erronés de
rachitisme sans epreuve biologique . pour I’étude de la Turquie les 27 cas ont été
recus des doses allons de 300 000U a 1 200 000UI sur une durée moyen de 9,5 mois

en traitement préventive du rachitisme

Tableau XV : la dose ingéré , cumuléé de vitamine D et la durée d’exposition a

I’echelle mondial

Référence Dose ingéré et cumulée de vit
D + Durée d’exposition

Série « A » [69-78] 200 000 Ul/jr a 600 000 Ul/jr
durées d’exposition toxique
variaient de 4jours a 3mois
des doses cumulées ingérées de

1 & 12 millions d’unités

Rajesh Joshi 2009[79] 900 000—4 000 000 U sur une
période de 2-8 semaines

B.Ozkan, S Hatun,ABereket,2012 [80] 300 000 a 1 200 000 UI en dose
de charge
sur une durée moyen de 9,5
mois

Notre serie 6 00 000UI a la naissance en

prise unique
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B. clinique : (tableau XVI)

Le tableau cilinque de I’intoxication a la vitamine D est trés polymorphe qui
refléte I’importance de I’hypercalcemie que sa gravité¢ différe par rapport a son

degrés.

Tous les nourrissons ont présenté des troubles métaboliques de gravité

variable et qui se manifestent cliniquement par :

»  la deshydratation qui été trouvée chez 100% de notre cas (17cas /17)
alors qu’il a été reapportée seulement chez 4cas parmi les 11 cas de la série « A »
[69,75,76,78] surtout rapportés chez les nourrissons les plus jeunes .mais pour les
cas de la série de I'Inde ce signe est rapporté chez Scas/7 (soit 71.4%) [79], alors
qu’elle est notée chez 11cas/27 (soit chez 42,8% ) des cas de série de la Turquie [80].

> L’hypotrophie causé par cette déshydratation a raison de I’importance
de la composante hydrique a cet age, elle est rapportée chez 15cas /17 de notre série
alors qu’elle est notée chez un seul cas clinique de la série « A » [78],ce signe est

rapporté chez 13 cas de la série de la Turquie (soit chez 47,6%) [80].

En plus des signes métaboliques ,la constipation et les vomissements
représentent les manifestations digestives chez ces patients ,qui restent le motif de la

comsultation le plus fréquent.

la constipation a ét¢ montionée chez 15cas dans notre série (soit chez 88,2%)
un nombre qui double celui des cas de la série « A » ou ils ont rapportés ce signe chez
Scas / 11 [70 a 73,75,77] .ce signe était noté chez un seul cas de série de I'Inde
[79],alors qu’il était noté dans la série de la Turquie dans 9 cas (soit chez 33,3%)

[80].

Dans notre étude, on a noté les vomissements chez 2 nourrissons ce qu’est

inferieur a celui rapporté par la série « A » ou ils ont trouvé 9cas/11 presentant ce

61



L’INTOXICATION A LA VITAMINE D

signe [70-76,78]. Alors que la série de Turquie a rapportée ce signe chez 23 cas (soit

chez 85,7%) [80].

Les signes neurologiques : I’anorexie et I’hypotonie étaient fréquemment
rapportés chez les nourrissons les plus jeunes de la série « A » a un nombre de cas
respectivement de 2 [69,77] et 9 [69 a72,74 a77]. pour ce qui concerne la série de
I'Inde on a trouvé le meme nombre des cas pour la I’hypotonie (n=2) [79] et un
nombre inférieure pour I’anorexie (n=2) , par contre dans notre sériec on a noté

I’anorexie chez tous les cas (soit 100%) et I’hypotonie chez seulement 2 cas (soit
11,8%).

Une atteinte cardiovasculaire cliniquement ¢était évidente dans 3 cas de la

série « A » :

o,

* une hypertension artérielle chez 2 enfants agés respectivement de 3 mois et 2
ans [70,73] ,signe qu’est noté chez un seul cas dans la série de I’Inde [79] ce

qui ressemble a nos resultats.

¢ des extrasystoles ventriculaires objectivées sur ’ECG chez 1 nourrisson de 3

mois [71],

La polydipsie était rapportée chez les enfants les plus dgés de la série « A » au
nombre de 2 cas [74,75],chez 5 cas dans la série de 1’Inde[79] et chez 10 cas dans la
série de la Turquie[80] ,mais elle est absente chez les cas de notre série mais son
absence peut €tre expliqué par I’age des nourrissons dont ils ne peuvent pas réclamer

le soif.

la polyurie était notée chez la plupart des nourrissons de notre série au nobre
de 15cas/17 et qu’était responsable de I’erythéme fesiere chez ces 15cas,cette
polyurie était rapportée dans 10 cas dans la série de la Turquie [80] . Et chez 5 cas

dans la série de I’Inde[79].
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Tableau XVI :le tableau clinique des cas intoxiqués a la vitamine D au niveau

mondial

A DH C VSS H Hyn Pur Pds HTA ES NSC
Série « A» 81.8% 36.3% 454% 81.8% 18.1% 454% - 18.1% 18.1% -  —___
[69 a78]
Rajesh 28.5% 71.4% 14.2% -  57.1% 28.5% 71.4% 71.4% 142% cccee oo
Joshi
2009[79]
B.Ozkan 57.1% 42.8% 33.3% 85.7% 47.1% - 38%  38%  ceeee o
2012 [80]
Notre série  100% 100% 88.5% 11.8% 88.5% 11.8% 88.5%  ——__- 5.9% 88.5% 5.9%

C. Paraclinique (tableau XVII)

les bilans paraclinique que se soit biologiques ou radiologique ont comme role
la confirmation du diagnostic, évaluer la gravité du tableau clinique et la surveillance

de I’évolution.

L’intoxication a la vitamine D nécessite un bilan phosphocalcique complet
avec dosage de la vitamine D et bilan radiologique surtout I’échographie de 1’arbre

urinaire.

1. Bilans biologigue :

La fontion rénale était normale chez 100% des cas de notre série ,Ja méme
chose pour les cas de la littérature et la sériec de la Turquie. la série de I’inde a

rapporté un taux élevé de la creatinémie chez un seul cas parmi les 7cas [79].

L’exploration phosphocalcique a objectivé :une Hypercalcemie chez 16 des

nourrissons de notre série(soit 94,1% ),resultat qui est prseque la méme pour les cas
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cliniques de la littérature,I’Inde et la Turquie dont I’hypercalcemie est notée chez

100% des cas ,

L’ hyperphosphatémie a été notée chez 15 cas de notre série,ce qui est superieur
au chiffre qui a été noté par la littérature (n=4) [70 71 74 76]. Pour la phosphaturie et
I’hypercalciurie, elles ont été rapportées chez nos cas avec des nombres
respectivement de 7 et 15(soit 88,2%), la littérature a rapportée 4 patients [70 74 76
78] présentants une calciurie alors que la série de I'lnde a trouvée 3 cas [79] ,le
dosage de la phosphaturie n’est pas efféctu¢ ni dans la littérature ni dans les autre
séries.,cette hypercalcurie resulte surtout quand son taux dépasse la capacité
maximale de réabsorption rénal qui est liée a I’hypercalcémie et la PTH,cette derniere
¢tait freiné dans notre série chez 13 cas, avec des réserves alcaline basse (acidose)
chez 13 cas aussi ,par contre le dosage de PTH ¢était effectué chez 3 cas de la
littérature dont tous présentent une hypoparathormonemie [70,74]. la série de
Turquie a rapporté une dose moyenne de 15pg/l sans mentionner la fréquence de ce
dernier. Par contre le taux de la PTH ¢était diminué dans tous les cas dans la série de

I’Inde [79].

Le dosage de la vitamine D qui reste 1’élément de confirmation de cette
intoxication et qui doit étre fait le plus tot possible : car la forme administré, dont le
but de la supplémentions de cette vitamine, selon le programme national de la
vaccination du ministre de la santé est la forme active {1,25(OH)2 D}, ce dosage a
¢té fait chez seulement 6 nourrissons qui ont été hospitalisés a HER (a cause de
défaut de moyen ) dont 2 étaient augmentés (150ng/l chez un nourrisson de 3mois et
160ng/l chez un nourrisson de 1 mois),les autres €taient normaux, sachant que la
normalité¢ du dosage n’élimine pas la toxicité par ce que la durée d’exposition differe
d’un nourrisson a I’autre et par ce que la forme active est rapidement métabolisée et

utilisée par les organes cibles.

Pour les cas de la littérature le dosage de la vitamine D a ¢té effectué chez 6 cas

dont le taux était tres ¢levé (160 a 350ng/l) pour I’ensemble des cas. Alors que tous
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les cas qui ont été publi¢ dans la série de I'Inde et de la Turquie présentaient une

¢lévation du taux de cette vitamine avec respectivement des taux de >100 et >130

ng/l.
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TableauXVII: les signes biologique pour les différentes série de cas

Bilans biologiques

Sanguin urinaire
Calcium | Phosphore PTH RA Vit D | FR | Calciurie phosphatur
pg/ml ng/ml i
Serie «A»|3 - 88|13-6.7 < 1 a|--—- 160-352 | N Calcium [ | =====--
[69-78] mmol/l [70.71,74.,76] 1.84 [70 Creatinine
[70,74] 71,74] 1.57-2.2
[70,74,76,78]
Rajesh  Joshi| 120 -170 | -------- 3-8,1 | ——--—- >150 N Calcium [ ===
2009[79] mg/1 Creatinine
1a245
B.Ozkan, S| 120.1 +| - 15£92 | —-m- 247 £ |N Calcium /| -------
Hatun,Abereke | 20.8 117.8 Creatinine
:2012 [80] mg/l 2.47+1.03
Notre serie 101 a 205 |3,5-52mg/1 | 3a20 |5 a 31|50-160 | N 8 a 50
mg/l mg/l mg/kg/24h

2. Bilan radiologique : (Tableau XVIII)

L’échographie rénale n’est pas dispensable pour la confirmation du diagnostic

mais surtout nécessaire pour voire le retentissement de cette intoxication sur cet

organe noble, tous les nourrissons de notre série ont bénéficie de cet examen, et qui a

révélé une néphrocalcinose chez 16 patients soit chez 94,1%. dont 2 cas parmi eux

ont présenté de plus une lithiase vésiculaire, dont la cause de cette derniére n’est pas

surement liée a la surdosage a la vitamine D ; par contre la cause était probablement

lie a I’effet secondaire de la ceftriaxone qui a été administré chez eux au cours de

leurs hospitalisation, la littérature ,la série de I'Inde et la série de Turquie ont
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rapportées des cas de néphrocalcinose avec respectivement des nombres de 6, 5 et 7

cas ; qui sont tous inférieur a nos résultats.

Tableau XVIII : pourcentage de la néphrocalcinose a I’échelle mondiale

Référence ‘ Pourcentage de la néphrocalcinose

Serie “A” 45.4 %
[69].[74][76]1[77] [ 78]

Rajesh Joshi 2009[79] 71,42 %
B.6zkan,2012 [80] 26 %
Notre série 94.1 %

D. Traitement : (tableau XX)

Le traitement précoce présent I’étape critique qui va orienter 1’évolution et de

cette intoxication, il est basé sur :

»  L’hyperhydratation parentérale dont le but de restaurer la composante
hydrique intravasculaire en méme temps de diminuer le taux de la calcémie en

augmentant de son excrétion rénale.

»  Les diurétiques potentialisent 1’action de [I’hyperhydratation en
augmentant 1’excrétion rénale du calcium par I’inhibition de la réabsorption de ce

dernier au niveau de ’anse de Henlé.

» Les glucocorticoides (Prédnisone, prédnisolone) en réduisant la

production de 1,25(OH), D3 et son absorption intestinale, participent a la réduction

de la calcémie, mais cet effet n’est pas constant et est limité dans le temps [73,82].

»  La Calcitonine inhibiteur de I’activité ostéoclastique, efficace dans toutes

les situations d’augmentation de I’ostéolyse peut étre utilisée (2 unités MRC/kg par 8
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heures) ; son effet, maximal entre la quatrieme et la huitieme heure, reste modéré sur

la balance calcique, variable et transitoire [83].

»  Les Biphosphonates, son efficacité est aussi reconnue dans le traitement
des intoxications par la vitamine D [70,71,74,75,82].car ils ont une action plus rapide
et plus constante sur la calcémie lorsqu’ils sont administrés précocement, et ils
minimisent le risque de la nephrocalcinose[73,83].Parmi ces molécules,
I’administration de pamidronate de sodium est effectuée par voie intraveineuse a la
posologie de 1 mg/kg par jour en une perfusion lente de 4 a 6 heures. Cette posologie
pourra étre renouvelée selon I’évolution de la calcémie. L’alendronate, plus efficace
que le pamidronate sur I’inhibition de I’ostéolyse [73] et a la posologie de 5 a 10 mg/j
per os, pourrait étre réservé aux hypercalcémies résistant au pamidronate dans les

intoxications a la vitamine D.

»  L’hémodialyse, trés efficace sur la diminution de la calcémie, doit étre
réservée aux hypercalcémies menagantes, a celles associées a des troubles
cardiovasculaires majeurs, aux insuffisances rénales et/ou aux manifestations

neurologiques graves.

68



L’INTOXICATION A LA VITAMINE D

Tableau XIX: approche thérapeutique pour I’hypercalcémie due a I’intoxication a la

vitamine D

Hyperhydratation

isotonique

Restaure la composante hydrique

intra vasculaire et augmente
excrétion rénale. Du calcium

Heurs

Durée du traitement

Diurétique

augmentant 1’excrétion rénale du
calcium par [inhibition de Ia
réabsorption de ce dernier au
niveau de I’anse de Henlé.

Heurs

Durée du traitement

Calcitonine

Inhibe la résorption osseuse en
agissant sur la maturation des
ostéoclastes, favorise 1’excrétion

rénale du calcium

4h a 6h

48H

Biphosphonate

Inhibe la résorption osseux en
agissant sur la maturation des

ostéoclastes,

24h a 72h

234 semaines

Glucocorticoide

réduisant la  production de
1,25(OH), D3 et son absorption
intestinale, participent a la
réduction de la calcémie,

2 a Sjours

Jours a semaines

Dialyse

trés efficace sur la diminution de
la calcémie, doit étre réservée aux

hypercalcémies menagantes,

heurs

Durée du traitement

Ce traitement de la littérature n’était pas utilisé chez nos cas car notre

traitement a bien montré son efficacité
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Nos cas ont été traités selon deux étapes : un traitement a I’hospitalisation et

I’autre a domicile :
4+  Au cours d’hospitalisation :

Vue I’état hémodynamique altéré tous les nourrissons de notre formation ont
¢té mis sous hyperhydratation parentérale, avec 1’alcalinisation en IV (pour régler
I’acidurie), et pour agir contre ’hypercalcurie on a administré et pour agir contre
I’hypercalcurie on a administré 1’indométacine (qui agit sur la polyurie), les
Inhibiteurs de cristallisation (Citratetmagnésium) et un diurétique (Esidrex) ces deux

derni¢res sont administrés apres bilans phosphocalcique.
+ A domicile :
Tous les cas de notre série ont été mis sous :

«  -les inhibiteurs de cristallisation (Citrarginine+magné B6)
% -Duurétique (Esidrex)
«»  -Alcalinisation per os (bicarbonate de soude), tandis que les cas de la littérature

ne rapporte pas ce traitement de sortie

Enfin, le schéma thérapeutique optimal n’est pas clairement codifié. Les
options thérapeutiques doivent étre soigneusement pesées et discutées au cas par
cas prenant également en considération les principales complications liées aux

ces différents moyennes.

E. Evolution :

Apres le traitement symptomatique aussi bien dans notre série que dans les

autres ; I’évolution a été évalué en 2 phases :
1. DPévolution a courte terme :

La rapidité et I’efficacité de la prise en charge de tous les nourrissons qui ont
été hospitalisés a HER ont permis une évolution favorable qui était marquée par la

régression de I’ensemble des signes cliniques avec reprise de I’appétit, gain de poids
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chez tous nos patients. Sauf pour un nourrisson de notre série qui est décédé par choc
septique et un autre qui a été¢ publié par ’équipe de CHU de Fes ,agé de 3mois qui
¢tait le plus exposé a cette intoxication en causant son déces 48h apres son

hospitalisation par arrét cardiocirculatoire.
2. D’évolution a long terme :

Apres 6 mois de la surveillance biologique et échographique on a noté une
normalisation des tous les signes biologiques pour tous les cas de notre série et les
série de la littérature surtout la normalisation de la calcémie et la calciurie mais par
contre une persistance de la néphrocalcinose chez 16 de nos patients la méme chose

pour les cas de la littérature.
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VIII. CONCLUSION
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La vitamine D est une hormone indispensable pour le fonctionnement et la
croissance de 1’organisme, comme elle a un effet bénéfique elle semble qu’elle a
aussi un risque de surdosage ou de toxicité¢ qu’est le plus souvent iatrogene dont son

dosage doit étre réalis€¢ précocement devant toute suspicion de son intoxication.

Les manifestations cliniques, biologiques et radiologiques de cette intoxication

nécessitent un arrachement thérapeutique adapté afin d’éviter une évolution fatale.

Vue la gravité et les complications de cette toxicité, elle doit €tre pris en
considération par I’état et les laboratoires fabriquant tant en réduit la dose de

supplémentions de cette vitamine affine de déminer voire d’éradiquer ce probleme
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Résumé
Titre : L’ intoxication a la vitamine D( A propos de 17cas)
Auteur : Elkhadi Abdelhak

Mots clés : vitamine D, intoxication hypercalcémie, nephrocalcinose, nourrisson

L’intoxication a la vitamine D est un probleme iatrogéne touche surtout les
Nourrissons.

Notre étude rétrospective qui s’étale sur 14 ans, du 2000 a 2013 correspond au
17 cas admis a L’Hopital d’enfant de Rabat pour intoxication a la vitamine D, a
pour objectif: étudier les aspects épidémiologiques, cliniques, para cliniques, la prise
en charge thérapeutique et I’évolution de cette intoxication.

I’4ge moyen était de 56,82jours, une prédominance féminine de 71% et une
sex-ratio de 0,41.

Le tableau clinique dominé par: les signes métaboliques (la déshydratation dans
100% des cas, hypotrophie dans 88,2%), les signes cutanées (I’érythéme fessiere dans
88,2% des cas et les nodules sous cutanée dans un seul cas).les signes digestives (la
constipation dans 88,2% des cas, les vomissements notés dans11,8%), hypotonie
comme signe neurologique est noté chez 11,8% des cas. Une atteinte cardiovasculaire
clinique présentée par HTA était évidente dans un seul cas, et la polyurie notée chez
88.2% des cas.

Les signes biologiques : I’hypercalcémie dans 94,1%, hypoparathormonemie
dans 76,5%, la vitamine D qui était dosée chez 6 cas était augmentée dans 11,8 % des
cas et I’hypercalciurie dans 88,2%

L’échographie rénale a montré la nephrocalcinose dans 94,1% des cas.

La prise en charge de nos patient était symptomatique dans tous les cas qui
comprend I’hyperhydratation, les diurétiques, I’alcalinisation et les inhibiteurs de
cristallisation.L.’évolution était favorable dans tous les cas sauf pour une qui est
décéde.

Cette ¢tude permet de mettre en évidence la fréquence et la gravité¢ de cette
intoxication, aussi la sensibilisation de 1’état, des fonctionnaires de santé et de la

population afin de diminuer cette dose de supplémentation, restent, seuls garant d’une
meilleure prévention de ce probleéme.
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Abstract

Title: Vitamin D intoxication About 17 cases
Author: Elkhadi abdelhak
Keywords: Vitamin D intoxication hypercalcemia, nephrocalcinosis, infant

Vitamin D intoxication is an iatrogenic problem that has become more and
more frequent and that affects mostly infants.

Our retrospective study which is spread over 14 years, from 2000 to 2013
corresponds to 17 cases admitted to the hospital for child of Rabat for vitamin D
intoxication, aims to: investigate aspects epidemiological, clinical, Para clinical,
therapeutic support and evolution of this poisoning.

During the study period, the average age was 56, 82day, a female predominance
of 71% and a sex ratio of 0, 41.

The clinical picture is dominated by: metabolic signs (dehydration in 100% of
cases, hypotrophy in 88.2%), skin signs (Erythema buttocks in 88.2% and nodules
under skin in 5.9% of cases) the digestive signs (constipation in 88.2%, vomiting
noted in 11.8%), hypotonia as neurological signs is noted in 11.8% of cases, clinical
cardiovascular impairment by HTA was evident in a single case, and polyuria was
observed in 88.2% of the cases. Biological signs are dominated by hypercalcemia in
94.1%, hypoparathormonemie in 76.5%; vitamin D which was dosed in 6 cases was
increased in 11.8% of cases and hypercalciuria in 88.2%. Renal ultrasound showed
the existence of nephrocalcinosis in 94.1% of the cases.

Our patient therapeutic support was symptomatic in all cases which includes
hyperhydration, diuretics, alkalinization and crystallization inhibitors. The evolution
was favorable in all cases except for one who died.

This study allows to highlight the frequency and severity of this poisoning, also
the awareness of the State, officials from health and population in order to reduce this

dose of supplementation, remain, only guarantor of better prevention of this problem.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai [e respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.
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