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DOYENS HONORAIRES :
1962 - 1969  : Docteur Abdelmalek FARA]

1969 - 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989  : Professeur Taieb CHKILI
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PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

I. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4, Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie ~-Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
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11.
12.
13.
14.
15.
16.

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOMAR M’hammed

Pr. BENSOUDA Mohamed

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

17.
18.
19.
20.
21.

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pr. BALAFRE] Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

22.
23.
24.
25.
26.
21.

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

28.
29.
30.
31.
32.
33.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.

45.
46.
47.
48.

Pr. AJANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL MANSOURI Abdellah*

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. OHAYON Victor*

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. FAIK Mohamed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie



49. Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie
50. Pr. TOLOUNE Farida* Médecine Interne

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

51.  Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne

52.  Pr. AOUNI Mohamed Médecine Interne

53.  Pr. BENAMEUR Mohamed* Radiologie

54.  Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali Cardiologie

55.  Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale
56. Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale
57.  Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH Pédiatrique

58. Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

59.  Pr. HACHIMI Mohamed Urologie

60. Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
61. Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
62. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

63. Pr. SEDRATI Omar* Dermatologie

64. Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Février Avril Juillet et Décembre 1991

65. Pr. AL HAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
66. Pr. ATMANI Mohamed* Anesthésie Réanimation
67. Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation
68. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM Néphrologie

69. Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

70.  Pr. BENABDELLAH Chahrazad Hématologie

71.  Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif Chirurgie Générale

72.  Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

73.  Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

74.  Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
75.  Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie

76.  Pr. CHANA El Houssaine* Ophtalmologie

77.  Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

78.  Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
79.  Pr. FAJRI Ahmed* Psychiatrie

80. Pr.JANATI Idrissi Mohamed* Chirurgie Générale

81. Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

82.  Pr. NEJMI Maati Anesthésie-Réanimation
83. Pr. OUAALINE Mohammed* Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
84. Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH Pharmacologie

85. Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
86. Décembre 1992

87. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

88. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

89. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
90. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie




91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

. DEHAYNI Mohamed*

. EL HADDOURY Mohamed

. EL OUAHABI Abdessamad

. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. IDDANE Mohamed

100. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

101.

Pr

. TAGHY Ahmed

102. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

. AGNAOU Lahcen

. AL BAROUDI Saad

BENCHERIFA Fatiha

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima
. SLAOUI Anas

ép. BELKHADIR

Mars 1994

130.
131.
132.
133.

Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique



134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.

144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.
164.
165.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh

. CHAMI Ilham

. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Quafae*

. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

. MOHAMMADINE EL Hamid
. MOHAMMADI Mohamed

. MOULINE Soumaya

. OUADGHIRI Mohamed

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Pédiatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie



178. Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

179. Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie

Novembre 1997

180. Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique
181. Pr. BEN AMAR Abdesselem Chirurgie Générale

182. Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie

183. Pr. BIROUK Nazha Neurologie

184. Pr. BOULAICH Mohamed O.RL.

185. Pr. CHAOUIR Souad* Radiologie

186. Pr. DERRAZ Said Neurochirurgie

187. Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

188. Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

189. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra Radiologie

190. Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation
191. Pr. KANOUNI NAWAL Physiologie

192. Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

193. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

194. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

195. Pr. NAZI M’barek* Cardiologie

196. Pr. OUAHABI Hamid* Neurologie

197. Pr. SAFI Lahcen* Anesthésie Réanimation
198. Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

199. Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique

Novembre 1998

200. Pr. AFIFI RAJAA Gastro-Entérologie

201. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali* Pneumo-phtisiologie

202. Pr. ALOUANE Mohammed* Oto-Rhino-Laryngologie
203. Pr. BENOMAR ALI Neurologie

204. Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

205. Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

206. Pr. EZZAITOUNI Fatima Néphrologie

207. Pr. KABBAJ] Najat Radiologie

208. Pr. LAZRAK Khalid (M) Traumatologie Orthopédie

Novembre 1998

209. Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie
210. Pr. KHATOURI ALI* Cardiologie
211. Pr. LABRAIMI Ahmed* Anatomie Pathologique



Janvier 2000

212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
221.
228.
229.
230.

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHAQUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. EL OTMANYAzzedine

Pr. GHANNAM Rachid

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.

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 EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LACHKAR Azzouz

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie

Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Me¢édecine Interne

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

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie

Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie



Décembre 2001

251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
2712.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
2817.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed

. BENABDEL]JLIL Maria

. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

. BENELBARHDADI Imane
. BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZ7AZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBA] Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

. MAHASSIN Fattouma®

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*
. MOHSINE Raouf

. NABIL Samira

. NOUINI Yassine

. OUALIM Zouhir*

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



296. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

2917.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
3217.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENBOUAZZA Karima

. BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL AL]J Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

338.
339.
340.
341
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.
362.
363.
364.

Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas

Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BENRAMDANE Larbi*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik
Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia
Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. ELHANCHI 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. NAOUMI Asmae*

Pr. SAADI Nozha

Pr. SASSENOU ISMAIL*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

365.
366.
367.
368.
369.
370.
371.
372.
373.
374.
375.
376.
371.
378.

Pr. ABBASSI Abdellah

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

Pr. AMAR Yamama

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

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

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. BOUKLATA Salwa

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
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
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Néphrologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Radiologie



379.
380.
381.
382.
383.
384.
385.
386.
387.
388.
389.
390.
391.
392.
393.

Pr

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQUI 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

AVRIL 2006

423.
424.
425.
426.
427

428.
429

430.
431.
432.
433.
434.
435.
436.
437.
438.
439.
440.
441

442.
443.
444.
445.
446.
447.
448.
449.
450.
451.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*

. AFIFI Yasser

. AKJOUJ Said*

BELGNAOUI Fatima Zahra
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHEIKHAOUI Younes
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
KHARCHAFI Aziz*
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*

. MANSOURI Hamid*

. NAZIH Naoual

. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Dermatologie
Radiologie
Dermatologie
Hématologie

ORL

Biophysique

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

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Médecine Interne
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie

O.R.L



452.
453.
454.
455.
456.
457.
458.

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SEFIANI Sana

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458.
459.
460.
461.
462.
463.
464.
465.
460.
467.
468.
469.
470.
471.
472.
473.
474.
475.
476.
471.
478.
479.
480.
481.
482.
483.
484.
485.

486.
487.
488.
489.
490.
491.
492.
493.
494.
495.

Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid
Pr. MOUSSAQUI Abdelmajid
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *
Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. TOUATI Zakia

Pr. OUZZIF Ez zohra *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. SELKANE Chakir *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. ACHOUR Abdessamad *
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq
Pr. GHARIB Noureddine

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. ISMAILI Nadia

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. RABHI Monsef *

Pr. MRABET Mustapha *

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MRANI Saad *

Pr. GANA Rachid

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. MELLAL Zakaria

Pr. AMMAR Haddou *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. MOUTA] Redouane *

Pr. ACHACHI Leila

Pr. MARC Karima

Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. CHERKAOUI Naoual *

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Anatomie Pathologique
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Anatomie pathologique
Anesthésie réanimation
Anesthésier réanimation
Anesthésie réanimation
Anesthésie réanimation
Cardiologie

Biochimie

Biochimie

Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie plastique
Chirurgie vasculaire périphérique
Dermatologie
Hématologie biologique
Meédecine interne
Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie

Virologie

Neuro chirurgie
Oncologie médicale
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

ORL

Parasitologie

Parasitologie

Parasitologie

Pneumo phtisiologie
Pneumo phtisiologie
Pharmacie clinique
Pharmacie galénique



496. Pr. EL OMARI Fatima
497. Pr. MAHI Mohamed *

498. Pr. RADOUANE Bouchaib
499. Pr. KEBDANI Tayeb

500. Pr. SIFAT Hassan *

501. Pr. HADADI Khalid *

502. Pr. ABIDI Khalid

503. Pr. MADANI Naoufel

504. Pr. TANANE Mansour *
505. Pr. AMHAJJI Larbi *

Mars 2009

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr

. BJIJOU Younes

. AZENDOUR Hicham *
BELYAMANI Lahcen *
BOUHSAIN Sanae *
OUKERRA] Latifa
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
AMAHZOUNE Brahim *
AIT ALI Abdelmounaim *
BOUNAIM Ahmed *

EL MALKI Hadj Omar
MSSROURI Rahal

CHTATA Hassan Toufik *
BOUI Mohammed *

KABBA] Nawal

FATHI Khalid

MESSAOUDI Nezha *
CHAKOUR Mohammed *
DOGHMI Kamal *
ABOUZAHIR Ali  *
ENNIBI Khalid *

EL OUENNASS Mostapha
ZOUHAIR Said*

L’kassimi Hachemi*
AKHADDAR Ali  *

AIT BENHADDOU El hachmia
AGADR Aomar *
KARBOUBI Lamya
MESKINI Toufik

KABIRI Meryem

RHOREFI Ismail Abderrahmani *
. BASSOU Driss *

. ALLALI Nazik

. NASSAR Ittimade

. HASSIKOU Hasna *

Psychiatrie

Radiologie

Radiologie

Radiothérapie
Radiothérapie
Radiothérapie
Réanimation médicale
Réanimation médicale
Traumatologie orthopédie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Biochimie

Cardiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Dermatologie
Gastro-entérologie
Gynécologie obstétrique
Hématologie biologique
Hématologie biologique
Hématologie clinique
Meédecine interne
Meédecine interne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Neuro-chirurgie
Neurologie

Pédiatrie

Pediatrie

Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Radiologie

Radiologie

Radiologie
Rhumatologie



Pr. AMINE Bouchra
Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. KADI Said *

Octobre 2010

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. CHERRADI Ghizlan

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. KANOUNI Lamya

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. MALIH Mohamed*

Pr. BOUSSIF Mohamed*

Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. RAISSOUNI Zakaria*

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. LEZREK Mounir

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. LAMALMI Najat

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. DAMI Abdellah*

Pr. CHADLI Mariama*

ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES
PROFESSEURS

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
Pr. ANSAR M’hammed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOURJOUANE Mohamed

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. DRAOUI Mustapha

Pr. EL GUESSABI Lahcen

Pr. ETTAIB Abdelkader

PO E D=
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Rhumatologie
Traumatologie orthopédique
Traumatologie orthopédique

Médecine interne
Gastro entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie réanimation
Radiothérapie
Radiologie

Radiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Médecine aérotique
Chirurgie plastique et réparatrice
Chirurgie pédiatrique
Urologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
ORL

Ophtalmologie
Hématologie

Anatomie pathologique
Anatomie pathologique
Physiologie

Biochimie chimie
Microbiologie

Physiologie

Biochimie
Pharmacologie
Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique

Applications Pharmaceutiques
Génétique Humaine
Microbiologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie

Zootechnie



14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. FAOUZI Moulay El Abbes

. HMAMOUCHI Mohamed

. IBRAHIMI Azeddine

. KABBA] Quafae

. KHANFRI Jamal Eddine

. REDHA Ahlam

. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
. TOUATI Driss

. ZAHIDI Ahmed

. ZELLOU Amina

* * * Enseignants Militaires

Pharmacologie
Chimie Organique

Biochimie

Biologie

Biochimie

Chimie Organique
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique






Toutes les lettres ne sauraient trouver
les mots qu'il faut. ..

Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, [amour,
le respect, la reconnaissance. . .

Aussi, c’est tout simplement que
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A Allah

Tout puissant

Qui m’a inspiré
Qui m’a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue

Louanges et remerciements
@our votre clémence et miséricorde
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Au meilleur papa du monde
A mon trés cher pére Sbai SMIHROU

Aucune dédicace ne saurait exprimer a sa juste valeur, lampleur de
[Amour, [ Affection ['Attachement, la Reconnaissance et
Cadmiration que j éprouve pour toi.

Tu m’as appris a balbutier mes premiéres paroles, d écrire mes premiers
mots, Tu m’as accompagné dans le périple de mes études pas a pas,

Aujourd’hui si je suis arrivée la c'est grdce a tot.

Pour toutes les larmes que tu as versé pour moi, pour ta
tendresse ta confiance et ta compréhension, pour tes innombrables
sacrifices et tes efforts sans limites pour parfaire mon éducation,

En ce jour de réalisation de tes vaeux_ je te dis merci papa,
Prunelles de mes yeux. mon rayon de soleil,

J'espere que j'ai été a la hauteur de tes espérances.

Que Dieu vous garde et vous accorde santé, bonheur et longue vie
inchaalah afin que je puisse vous rendre un peu soit ‘il de ce que
vous avez fait pour moi toi et maman.

Je vous aime, ma raison de vivre, que Dieu vous accorde al Janna



A mes trés Chers Freres
Rachid, Hicham et Oussama
A mes tres cheres sceurs

Naima et Fadoua

En témoignage des profonds liens fraternels qui
nous unissent. Ces quelques lignes ne sauront
exprimer toute [ affection et [amour que je vous porte.
J'espére avoir été a la hauteur de vos attentes et
que ce travail soit un témoignage de mes sentiments
les plus chers que j'ai pour vous.
Que Dieu vous bénisses, vous préserve et nous garde d tout jamais
réuni au tour de nos parents.
Au petits bout d’amour Fadoua et Oussama vous étes la source de
joie de notre famille, je vous aime trés fort.
Puisse _Allah me donner la force pour vous aider a réaliser un peu de
v0s souhaits.
Que Dieu vous protége et vous accorde un brillant avenir avec
une vie pleine de joie, de bonheur et de succés.



A mes grands péres et mes grandes méres
En témoignage de mon profond amour, mon grand attachement
et mon respect,
J ‘espére demeurer votre fierté pour toujours,
Que Dieu vous offre bonne santé et longue vie, et vous accorde
el Janna.
A ma Mami tendresse que j'aime et j'adore.

A ma tante Saida

Je te dédie ce travail, en témoignage de mon amour et de mon
affection, je te remercie vivement pour ton soutien et ton
encouragement tout au long de mon cursus universitaire.

Toi qui était toujours disponible pour moi
J'espére avoir été a la hauteur de ton estime.
Que dieu t’accorde bonne santé, bonheur
et prospérite.
A mon oncle Mustapha et ma tante Fatna et leurs
enfants Abdlhadi, Anas et Zakgria

En témoignage de mon amour et mon affection.



http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://livraison-fleurs.aunomdelarose.net/wp-content/uploads/2009/08/normal_roses_et_ilex.jpg&imgrefurl=http://www.aunomdelarose.fr/livraison-fleurs/roses-et-ilex.html&usg=__5obver9RoV3MIa0S2v0mylNDt2U=&h=273&w=300&sz=73&hl=fr&start=22&zoom=1&tbnid=h9gx-9nLa7QFXM:&tbnh=106&tbnw=116&ei=GLy8TfSTEYis8QOQwpHKBg&prev=/search?q=bouquet+de+fleurs+rose&hl=fr&biw=1362&bih=525&gbv=2&site=search&tbm=isch&itbs=1
http://www.google.fr/imgres?imgurl=http://livraison-fleurs.aunomdelarose.net/wp-content/uploads/2009/08/normal_roses_et_ilex.jpg&imgrefurl=http://www.aunomdelarose.fr/livraison-fleurs/roses-et-ilex.html&usg=__5obver9RoV3MIa0S2v0mylNDt2U=&h=273&w=300&sz=73&hl=fr&start=22&zoom=1&tbnid=h9gx-9nLa7QFXM:&tbnh=106&tbnw=116&ei=GLy8TfSTEYis8QOQwpHKBg&prev=/search?q=bouquet+de+fleurs+rose&hl=fr&biw=1362&bih=525&gbv=2&site=search&tbm=isch&itbs=1

A Mes oncles, A mes tantes, A mes cousins et

cousines,
Veuillez trouver dans ce travail, [expression de mon amour
et mon affection indéfectible.

A tous les membres de la famille SMIHROU

Veuillez trouver dans ce travail [expression
de mon respect le plus profond et mon affection la plus sincére.

A tous les membres de la famille ENNAOUMI.

Veuillez trouver dans ce travail, [expression de mon
amour et mon affection indéfectible

A ma troisiéme grande mére Elhaja Chama
(Que Dieu vous accorde santé et longue vie)

A la famille ZAIM SASSI et la famille TAOVIL
En guise de remerciement pour toute [aide que vous m’'avez
Apporté durant mes études, merci pour tout ce que vous
avez fait pour moi j'en serai toujours reconnaissante
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A toutes mes trés chéres Amies, et _Amis
Fatima Ezzahra, Khadija, Lamiaa, Zohra,
Stham, Nadia, Hasnaa, Laila, Noura, Wiaam,
Hayat, Sofia, Najwa, Saloua, Zahra ......

Nawal, Naima, Khadija ......
Fatima Ezzahra, Soukaina,
A Issam et_Abdelhamid

Toutes les expressions aussi descriptibles qu’elles soient,
ne pourraient témoigner [affection et les sentiments d amour
que je vous porte.

Je suis tres heureuse et trés chanceuse d avoir des amies
comime Vous.

Nous avons partagé les bons et les mauvais moments durant
toute la période d’étude, puisse notre amitié duré
éternellement
Que Dieu vous bénisses et vous offre un avenir prospére.
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A tous mes maitres et professeurs de la faculté de
Médecine et de pharmacie de rabat
A tous mes maitres de stage
A Tous Mes enseignants tout au long de mes études
A tous ceux que j'aime. . ..
A mes amis d’enfance....
A toute ma promotion 2006/2011
A tous ceux qui ont participé de prés ou de loin
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ANNEXE 1

v’ Fiche d’exploitation des résultats.
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La vitamine D est un sécostéroide (molécule parente des stéroides, dont I'une
des liaisons du noyau tétracyclique est rompue) liposoluble. Le terme
« vitamine » est ici inapproprié, il s’agit plutét de prohormone ou hormone-

vitamine, puisqu’elle est fabriquée par I’organisme au niveau de la peau sous

I’influence de rayons UVB [1].

La vitamine D a été identifiée par les américains Mac Collum et Mellanbourg
en 1922. Le rachitisme, observé dans 1’Angleterre industrielle dés la fin du

XVIlleme siécle, est la manifestation la plus spectaculaire de sa carence.

La vitamine D fut initialement connue pour ses seuls effets osseux, avec la
découverte en 1782 du pouvoir antirachitique de I’huile de foie de morue. En
1865, le docteur Armand Trousseau fut le premier a recommander a la fois
I’absorption de 1’huile de foie de morue et I’exposition au soleil dans le

traitement des enfants atteints de deformations osseuses [2].

Aujourd’hui, la vitamine D connait un grand regain d’intérét. La progression
des connaissances fondamentales et cliniques sur 1’influence pluritissulaire de
ce stéroide est vertigineuse [3], faisant de cette substance le nutriment de la
décennie par excellence [4]. Par-dela son rdle dans le métabolisme osseux et
phosphocalcique et sa place incontournable dans la prévention des fractures
ostéoporotiques, la vitamine D possede de nombreuses propriétés immuno-

modulatrices, antiprolifératives et métaboliques [3].

L’évaluation du statut vitaminique D constitue un bon marqueur de I’état de
santé osseuse et générale [5]. Il est aisément realisé par le dosage du métabolite

25 hydroxyvitamine D (250HD) circulant. Néanmoins le manque de



standardisation des méthodes de dosage, rend difficile I’établissement des

valeurs de référence, et réduit la comparabilité entre les résultats.

L hypovitaminose ou I’insuffisance en vitamine D est trés fréquente et touche
environ 50 % de la population mondiale [6]. Elle est retrouvée dans toutes les
tranches d’age et chez les deux sexes, mais s’avére plus fréquente chez le sujet
agé, plus vulnérable du fait d’'un manque d’exposition au soleil et d’une
diminution de la capacité de synthése cutanée. Elle constitue un probléeme
majeur de santé publique méconnu, mais important par ’ampleur de ses

implications sur la santé des ainés [5].

Au Maroc I’ensoleillement est important tout au long de 1’année, pourtant les
quelques études disponibles montre une haute prévalence de I’insuffisance en

vitamine D chez les sujets agés des deux sexes.

Le présent travail se propose d’étudier le statut vitaminique chez la population

marocaine de plus de 50 ans dans le but de :

e Evaluer la prévalence de I’hypovitaminose D ;

e Déterminer ces facteurs de risques,

e Analyser les corrélations entre le taux serique de la 250HD; et
certains autres parametres biochimiques d’une part, et la DMO d’autre
part,

e FEtudier 1’hypovitaminose D dans le cas particulier des

ostéoporotiques.






D. MATERIELS
4. Recrutement des sujets

I1 s’agit d’une étude transversale, menée sur une période de 12 mois allant du

début du mois de Mai 2009 a fin Juillet 2010.

Trois cents quarante deux (342) participants volontaires marocains, ages de
plus de 50 ans ont formulé leur consentement éclairé pour participer a une étude
globale sur I’ostéoporose menée au sein de ’"HMIMYV. Seuls deux cents quatre-
vingt dix (n=290) parmi eux disposaient du dosage de la vitamine D et forment

ainsi la cohorte qui sera analysée dans le cadre du présent travail.

Le recrutement a eu lieu au niveau du centre de prélevement sur deux
périodes (Mai-Juin-Juillet 2009/Juillet-Ao(t-Septembre 2010). Les volontaires
ont répondu a un questionnaire, établi en concertation avec le CRRF de
I’HMIMV et comportant les données démographiques, les antécédents
pathologiques, les thérapies utilisées, les habitudes alimentaires (consommation
des produits laitiers) et les modalités d’exposition au soleil ainsi que d’autres

informations.
5. Criteéres d’inclusion et examens réalisés

Ont éte inclus dans cette étude tous les volontaires ayant repondu aux critéres

suivants:

+ Age minimum de 50 ans,



w+ Absence de pathologies (maladies thyroidiennes et parathyroidiennes,
hépatopathies chroniques, atteintes rénales, myélome multiple, rhumatismes
inflammatoires chroniques, pathologies intestinales chroniques type Crohn et
RCH) et/ou de médicaments (calcium, vitamine D, biphosphonate,
corticordes, substitution hormonale, héparine, thyroxine, anticonvulsivants)
interférant avec le métabolisme osseux et/ou le dosage de la vitamine D.
A T’issu de ce questionnaire de sélection, les participants retenus avaient
bénéfici¢ de prélevements de sang en vue d’analyse biologiques au laboratoire

de biochimie, ainsi qu’une mesure de la DMO au niveau du CRRF de

I’HMIMV.

Le bilan biochimique sanguin réalisé ultérieurement incluait le dosage des
parametres  suivants : 25-hydroxyvitamine D3 (250HD;) PTH, calcium,

phosphore, PAL, ostéocalcine et - Cross laps.
6. Prélevements sanguins

Ils ont été effectués, en période estivale comme nous ’avons précisé plus
haut, a jeun par ponction veineuse, le matin entre 7h et 9h, dans des tubes sans
anticoagulant (tubes secs). Les échantillons sanguins ainsi prélevés, ont été
rapidement acheminés au laboratoire et centrifugés pendent 15 minutes a 3000
tours/min. Cette exigence de transfert et de centrifugation immédiats est requise
étant donné la vulnérabilité et la fragilité de certains parametres notamment
’ostéocalcine ; le cross laps et la PTH. Les sérums déecantés apres centrifugation
ont été congelés a -70°C, en fractions aliquotes dans des cryotubes jusqu’ au

dosage.



E. METHODES
1. Le questionnaire

Le questionnaire (fiche d’inclusion, annexe 1) comportait les données

suivantes :

e Age, sexe, IMC;

e Coloration de la peau au simple regard (claire ou foncée), ethnie;
e Antécédents personnels (consommation du tabac et d’alcool);

e Antecedents pathologiques et traitements (au long cours);

e Consommation des produits laitiers ;

e Nombre de parité pour les femmes,

e Exposition au soleil et habitudes vestimentaires.

Pour évaluer I’exposition au soleil quatre questions ont été posées :

e La durée d’exposition journaliere (> ou < 30 min /j),
e [’exposition a domicile (maison ensoleillée, jardin, balcon),
e Le type de protection (écran, voile, casquette...) et parties exposées
du corps,
e [’ intérét porté a I’exposition au soleil.
2. Analyses biochimiques
Comme cela a été précisé, les participant(e)s inclus (e)s dans notre étude ont
bénéficié d’un dosage sérique des paramétres biochimiques suivants : 25(0OH)
D3; PTH; Calcium; Phosphore; Ostéocalcine et PAL (en tant que marqueurs de
formation osseuse) ; B cross-laps (en tant que marqueur de la résorption

0Sseuse).



Les noms des trousses des réactifs ainsi que les principes analytiques des

différents parametres biochimiques étudiés dans ce travail sont répertoriés dans

le tableau 1.

Tableau | : Noms des trousses des réactifs ainsi que les principes analytiques

Analyse

biochimique

des différents parameétres biochimiques étudiés.

Principe analytique

Nom de la

trousse

Automate

fabriquant

Electrochimiluminescence Elecsys Roche
25 OH D3 Cobas e 601 ) )
ECLIA 250HD3 Diagnostics
Electro-chimiluminescence Elecsys Roche
Ostéocalcine | (ECLIA, Tech. Sandwich) N-MID Hllzgs 2t 0w Diagnostics
Osteocalcin
Electrochimiluminescence Roche
) Elecsys B- Cross- Elecsys 20-10® i .
CTX (ECLIA, Tech. Sandwich) Diagnostics
Laps
Electrochimiluminescence Roche
) ) Elecsys PTH Elecsys 20-10® i .
PTH (Méthode Sandwich) Diagnostics
Intacte
Complexométrie
Calcium Technique bichromatique en Flex® CA RXL dimension® Dade Behring
point finale
Complexométrie
Phosphore (Méthode classique au Flex® PHOS RXL dimension® Dade Behring
phosphomolibdate modifiée)
Siemens
PAL Méthode enzymatique Flex® PAL RXL dimension® Healthcare

Diagnostics Inc.




En vue d’une meilleure interprétation et d’'une comparaison adéquate et non
biaisée des données de la présente étude avec celles de la littérature qui pour la
majorité sont obtenues par technique Diasorin RIA, nous avons jugé correct
d’exploiter nos résultats apreés application de 1’équation de corrélation reliant la
technique Elecsys (utilisée dans le présent travail) a cette méthode RIA
Diasorin : [7]

Elecsys (nmol/L) = 1.114 x DiaSorin RIA (nmol/L) - 6.15 nmol/L, r =0.836.

2.1 Dosage de la 25(OH) D3 [8,9]

La détermination du statut vitaminique D s’est basée sur le dosage de la 25
(OH) Dg, réalisé sur 1’analyseur Cobas e 601 de Roche Diagnostics (figure 2).
Le test utilisé, Elecsys vitamine Dj, est un test immunologique par électro-
chimiluminescence (technique ECLIA) utilisant un anticorps monoclonal dirigé

contre la vitamine D3 (Tableau II).

2.1.1 Principe du dosage

C’est un dosage immunologique par compétition (fig. 1) :

+ 1% incubation : dans une prise d’essai (35pl), la 25(0OH) D; de

I’échantillon entre en compétition avec la vitamine D biotinylée présente

dans le complexe contenant biotine —vitamine D / anticorps monoclonal anti-
25-OH vitamine D3 spécifique marqué au ruthénium. La quantité restante de
ce complexe dépend de la concentration en vitamine D3 de 1’échantillon.

+ 2°™ incubation : des microparticules tapissées de sreptavidine sont

ajoutées dans la cuvette reéactionnelle. Le complexe immunologique est fixé

a la phase solide par une liaison streptavidine-biotine.



w+ Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de 1’électrode par un aimant.
L’¢limination de la fraction libre est effectuée par le passage de ProCell.
Une différence de potentiel appliquée a 1’¢lectrode déclenche la production
de luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

w Les résultats sont obtenus a 1’aide d’une courbe de calibration. Celle-Ci est
géneree, pour ’analyseur utilis€, par une calibration en 2 points et une

courbe de référence mémorisée dans le code-barres du réactif.

25-0H-VitD-BI

L B B*
+ 4 Echantilon (35 i)

@ — *-j e D) ey Détectr

+ Tampo ; *
‘ DBP est !uu:ll'n.-sr Micro-particule da SA Ru
~= pendant [ncubation
4 Ru

+ PAb<VItD>5-1pG~Ru Bi:Biotine Ru:Ruthénum  5A: Streptavidine

Figure 1: Principe du test Elecsys de Roche [9]
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2.1.2 Limites d’utilisation et interférences

Les échantillons présentant des signes visibles d’hémolyse peuvent interférer,
les concentrations d’hémoglobine > 0,1g /dl (> 0,062mmol /I) peuvent conduire

a I’obtention de résultats augmentés.

Le test n’est pas influencé par I’ictére (bilirubine < 205 pmol /I ou <12
mg/dl), la lipémie (intralipid < 400mg/dl) et la biotine (< 82 nmol/l ou <
20ng/ml).

Chez les patients traités par de fortes doses de biotine (> 5 mg/jour), il est
recommandé d’effectuer le prélevement de 1’échantillon au moins 8 heures apres

la derniére administration.

Dans de rares cas, des titres trés €levés d’anticorps anti steptavidine ou anti-
ruthénium peuvent conduire a des interférences. Ces effets sont minimisés dans

le test par un procédé approprié.

2.1.3 Limites et intervalles de mesures
4-100 ng/ml ou 10-250 nmol/l.

Les taux situés au-dessous de la limite de detection sont exprimés de la
maniére suivante : < 4 ng/ml (<10 nmol/l), et les taux situés au-dessus de la

limite de détection de la maniére suivante : >100ng/ml (>250 nmol/l).

2.1.4 Valeurs de références

Les valeurs souhaitables en vitamine D se situent entre 30 et 60 ng/mL
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Tableau Il : Carte d’identité du test Roche [9]

Elecsys © 25-OH vitamin D

Technique Electro-chimiluminescence

Principe Compétition

Anticorps utilisé Anticorps polyclonal anti 250HD;

Performance Complétement automatisé (pas de prétraitement nécessaire)

Préparation des réactifs | Préts a I’emploi

Conditionnement 100 déterminations

Temps d’analyse 18 minutes

Echantillon Sérum/plasma

Volume échantillon 35 ul

Domaine de mesure 4-100 ng/ml ou 10-250nmol/I

Précision (CV) min 4.2 % a 70 ng/ml; max 7.8% & 19.4 ng/ml

LC-MS-MS (chromatographie liquide couplée a la spectrométrie

Standardisation de masse en tandem)

2 semaines a bord

Stabilite 8 semaines avec stockage alterné au frigo
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Une hypovitaminose D se définit par un taux de 250HD < 30 ng /ml.

Est considérée comme insuffisance, des taux de 250HD situés entre 20 et 30
ng/ml (50 a 75 nmol/l), comme carence (ou déficit) des taux allant de 12 a 20
ng/ml (25 a 50 nmol/l), et comme carence sevéere (ou déficit sévere) des taux <
12 ng/ml (<25 nmol/l). [1,4,6]

Figure 2: Auto-analyseur Cobas e 601 de la société Roche diagnostic
(Laboratoire de biochimie et de toxicologie, HMIMV)
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2.2 Dosage de la PTH [10]
2.2.1 Principe du dosage

Réalisé sur 1’auto-analyseur Elecsys 2010 de la société Roche Diagnostics
(fig. 3), par électro-chimiluminescence, ce test fait appel a la méthode «
sandwich ». L’Ac monoclonal anti-PTH biotinylé réagit avec la région N-
terminale (1-37) alors que I’anticorps monoclonal anti-PTH marqué au
ruthénium reconnait le fragment C-terminal (38-84). Les anticorps utilisés dans
le test réagissent avec des épitopes situés dans les séquences d’acides aminés

26-32 et 37-42.

2.2.2 Limites du test

Le dosage de la PTH est sujet a de nombreux facteurs de variabilité, pré
analytigues, mais surtout biologiques car sa synthése est pulsatile, suit un
rythme circadien, dépend de I’age, du sexe et de facteurs génétiques. En outre, la
PTH circulante se compose d’un ensemble hétérogene de molécules pourvues

d’une activité biologique partielle. [11]

Chez les patients traités par de fortes doses de biotine (> 5 mg/jour), il est
recommandé d’effectuer le prélevement de 1’échantillon au moins 8 heures apres

la derniére administration.

Comme dans tous les tests contenant des anticorps monoclonaux de souris, les
échantillons de patients ayant regu des préparations d’anticorps monoclonaux de
souris a des fins thérapeutiques ou diagnostiques peuvent donner des résultats

erronés.
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Les risques d’interactions immunologiques entre les composants du réactif et
les constituants de certains sérums sont rares et sont minimisés par 1’utilisation

d’additifs appropriés.

Dans de rares cas, des titres trés élevés d’anticorps anti-ruthénium peuvent

conduire a des interférences.

Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés aux données

de ’anamnese du patient, au tableau clinique et aux résultats d’autres examens.

2.2.3 Valeurs de référence

Elles sont comprises entre 15 et 65pg/ml.

2.3 Dosage de I’Ostéocalcine [10]
2.3.1 Principe du dosage

C’est un test immunologique par €lectro-chimiluminescence mettant en jeu la

méthode « sandwich » sur I’automate Elecsys 2010® (fig. 3).

Le test Elecsys N-MID Ostecalcin utilise deux anticorps monoclonaux
spécifiques d’épitopes : le premier biotinylé dirigé contre le fragment N-MID
(acides aminés1-43) et le deuxieme marqué au ruthénium dirigé contre le

fragment N-terminal d’ostéocalcine encore intacte.

2.3.2 Limites et interférences

Sont identiques a celles vue avec la PTH.

2.3.3 Valeurs de référence

= Femmes pré-ménopausées, > 20 ans : 11-43 ng/ml
= Femmes post ménopausées : 15-46 ng/ml

= Hommes : 14 -46 ng/mL.
15



2.4 Dosage du f Cross-Laps [12]

2.4.1 Principe du dosage

Le test Elecsys B cross Lapssérum est spécifique des fragments cross linked
isomérisé du collagene de type I indépendamment de la nature de la molécule de
pontage. C’est un test par ¢électro-chimiluminescence formant un complexe
immunologique par méthode « sandwich » lors de la fixation d’un premier
anticorps monoclonal anti 3 cross Laps spécifique biotinylé et d’un deuxieme
anticorps monoclonal anti B cross Laps spécifique marqué au ruthénium. Ce test
permet donc de quantifier tous les fragments de dégradation du collagéne de

type I contenant deux fois I’octapeptide isomérisé B-8AA (f CTX).

2.4.2 Limites et interférences

Les résultats peuvent étre influencés par des conditions cliniques agissant sur

le métabolisme osseux (hyperparathyroidie ou hyperthyroidie, par ex.).

Chez les sujets présentant une insuffisance rénale, les concentrations en -
CTx dans le sérum peuvent étre augmentées en raison d’une réduction de
I’élimination du B-CTx. Les resultats de ces sujets doivent donc étre interprétés

avec réserve.

2.4.3 Valeurs de référence

= femmes pré-ménopausées : 0,299 ng/ml
= femmes post ménopausées : 0,556 ng/mi
= Hommes de 51-70 ans

Valeur attendue . 0,304 ng/mL

Valeur accrue ;0,704 ng/mL
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= Hommes de plus de 70 ans
Valeur attendue 0,394 ng/mL

Valeur accrue 0,854 ng/mL.

Figure 3: L'auto-analyseur Elecsys 2010 de la société Roche Diagnostics
(Laboratoire de biochimie et de toxicologie, HMIMV)
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2.5 Dosage de I’activité enzymatique des PAL [12]

2.5.1 Principe du dosage

La mesure de I’activité des PAL totales est réalisée a I’aide d’une technique

bichromatique (405 et 510nm) sur 1’auto analyseur RXL Dimension® (fig. 4).

2.5.2 Valeurs de référence
50-136UI/L.

2.6 Autres parametres biochimiques [13]
Les autres parametres biochimiques étudiés notamment : le calcium, le

phosphore ont €t¢ dosé€s sur I’automate multiparamétrique RXL Dimension®.

2.6.1 Calcium
Le dosage de la calcémie est effectué a 1’aide d’une technique bichromatique
(577 et 540nm) en point final.

Les valeurs normales sont de 85 a 101mg/I.

2.6.2 Phosphore
La méthode employée pour le dosage de la phosphorémie, repose sur une

modification de la méthode classique au phosphomolibdate introduit par Fiske et
Subbarow. Il s’agit d’une technique bichromatique (340 et 383nm) en point

final.

Les valeurs usuelles sont de 25-49mg/I.
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Figure 4: Auto-analyseur RXL Dimension® de la societé Dade-Behring
(Laboratoire de biochimie et de toxicologie, HMIMV)
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3. Mesure de la DMO
La DMO a été mesurée chez tous les patients au niveau du rachis lombaire et
du col fémoral par la technique d’absorptiométrie biphotonique a rayons X
(DXA) sur le méme appareil Lunarprodigy vision, General Electric, selon le

méme protocole et par la méme équipe constituée de deux techniciennes. (Fig.5)

L’examen est indolore et dure environ quinze minutes. L’immobilité est
nécessaire pendant toute cette durée. La patiente est allongée sur une table de
radiologie, un générateur de photons situé sous la table passe lentement sous le
site de mesure. Une caméra a rayons X, située au-dessus de la table, suit la

trajectoire du générateur.

Pour la mesure au rachis lombaire en incidence antéropostérieure, la patiente
est installée en décubitus dorsal, ses jambes sont surélevées (supportées sur une
boite coussinet) et ses cuisses en flexion a 45° pour aplanir la région pelvienne
et le rachis lombaire (en diminuant la lordose lombaire physiologique). La DMO

est calculée par la moyenne de densité minérale du site étendu entre L1-L4.

Pour le col fémoral, la mesure a été pratiquée aussi bien a droite qu’a gauche
avec évaluation de la moyenne arithmetique des deux valeurs obtenues. Pour
cela la patiente reste en decubitus dorsal. Les membres inférieurs sont fixés en
extension et en rotation interne d’environ 30°. Un systéme de contention est

nécessaire au contrdle de cette position.

Les résultats sont recueillis sous forme de densité surfacique exprimée en

g/cm? avec le T-score correspondant.
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La définition de I'OMS a ¢été retenue pour classer les patients en
ostéoporotiques (T-score < -2.5), ostéopéniques (-2.5 <T-score < -1) et normaux
(T-score > -1). La population de référence utilisée était constituee de jeunes

femmes et hommes marocains choisis au hasard dans la ville de Rabat (figure 6).

Figure 5: Appareil Lunarprodigy vision, General Electric
(CRRF, HMIMV)
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Image non diagnostique
Résultats du tableau HAL non disponibles

Image non diagnostique
Référence de densitométrie:Rachis AP L1-L4 Référence de densitométrie:DualFemur Total
DMO (glem?) AJ T-Score DMO (g/em?) AJ T-Score
1,396 1,269 2

1,276 1,149 1
1,156 _ 1,029 0
1,036 o 0,009 el
0916 Ostéopénie . . - -2 0,789 | Ostéopgnia_

0,796 -3 0,669
0,676 -4 0,549
0,556 -5 0,429 -5
20 30 40 50 60 70 80 90 100 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Age (années) Age (années)
1 2,7 3 1
DMO Adulte-Jeune Age-Egal Classification OMS
Région (g/cm?) T-Score Z-Score
Rachis AP L1-L4 1,067 -0,7 0,3 Normal
DualFemur Total
Gauche 0,910 -1,0 -0,6 Normal
Droite 0,857 -1,4 -1,0 Ostéopénie
Moyenne 0,883 -1,2 -0,8 Ostéopénie
Différence 0,053 0,4 0,4 -

Figure 6: Résultat de la DMO au niveau du rachis et du col fémoral

(Service de Rhumatologie, HMIMV)

22



2 ANALYSE STATISTIQUE
Les données ont été saisies et traitées par les logiciels Excel 2007 et
SPSS18.0 pour Windows.

Les résultats sont exprimés en pourcentage pour les variables qualitatives, et
en moyenne * écart type ou en meédiane et Quartile pour les variables

quantitatives.

Les comparaisons ont eté faites en utilisant le test khi 2 de Pearson ou le test
exact de Fisher pour les variables qualitatives, et le test-T de Student ou
I’ANOVA pour les variables quantitatives, en fonction des conditions

d’application de chaque test.

Le coefficient de Pearson a été utilisé pour évaluer la corrélation entre la
250HD; et les parameétres cliniques et biochimiques, ainsi que la corrélation

partielle pour €valuer ces associations apres ajustement sur 1’age et 'IMC.

Une analyse par régression lineaire simple a eté effectuée pour déterminer
parmi les variables étudiées, celles liées aux variations du taux de 250HD3, puis
une analyse par régression logistique pas a pas descendante a été pratiquée pour

déterminer parmi ces variables les facteurs de risque de ’hypovitaminose D.

Les résultats sont considérés statistiquement significatifs a partir d’une valeur
p<0,05.
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A. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE
1. Caracteristiques démographiques et cliniques

Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population étudiée sont

reprises dans le tableau IlI:

Tableau 111 : Caractéristiques démographiques et cliniques de la population étudiée
Population Femmes Hommes p
générale (n=290) (n=182) (n=108)

Age (ans) 60,26+8,42 58,71+7,75 62,87+8,87 <0.001
Poids(Kg) 75,26+12,78 74,53+11,67 76,32+14,24 0.27
Taille (m) 1,61+0,08 1,56+0,06 1,68+0,06 <0.001
IMC (kg/m?) 29,03+4,79 30,55+4,51 26,80+4,30 <0.001
% en MG 40,32+10,15 46.76+5.39 29.80+6.75 <0.001
DMO du RL 0,98+0,18 0,94+0,15 1,04+0,21 <0.001
(g /cm?)
DMO du CF 0,90+0,15 0,89+0,14 0,93+0,17 0.041
(g /cm?)
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1.1 Données démographiques

a. Le sexe

La population étudiée était répartie en 182 femmes et 108 hommes, soit
respectivement 63% et 37% (Fig.7).

B Hommes
O Femmes

Figure 7: Répartition de la population étudiée selon le sexe

b. L’dge
L’age moyen dans notre population était de 60,26+£8,42 ans, il est
significativement (p<0.001) plus élevé chez les hommes (63.48+8.67 ans) que
chez les femmes (59.46+7.99 ans). On note une légére prédominance de la
tranche d’age [50-55] (37,2%) (Fig. 8)
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intervalles d'age en années

Figure 8: Répartition de la population étudiée selon 1’age

1.2 Données cliniques
a. IMC

Dans la population étudiée, I’IMC moyen était de 29,03 kg/m* + 4,79. Chez
les femmes, il était de 30,55 kg/m? + 4,51, significativement plus élevé comparé
a celui des hommes (26,80 kg/m? + 4,30, p<0,001). 39,5% des cas de la cohorte
étudiée étaient classes dans la catégorie des obeses (fig. 9).
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43%

30 504

normal 18 <IMC< 25 surpoids 25<IMC<30 obésité IMC>30
kg/m2 kg/m2 kg/m2

Figure 9 : Répartition de la population étudiée selon la valeur de I’'IMC.

b. DMO

La DMO moyenne dans la population générale était de 0,98+0,18 g/cm? au

niveau du rachis lombaire RL et 0,90+0,15 g/cm?® au niveau du col fémoral CF.

Elle était respectivement de 0,94+0,15 g/cm’ et 0,89+0,14 g/cm® chez les
femmes et de 1,04+0,21 g/cm? et 0,93+0,17 g/cm’ chez les hommes.

Les hommes avaient une DMO moyenne au niveau du RL significativement

(p<0,001) plus élevée par rapport aux femmes.
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c. Etat clinique

Selon le T-score, la population est répartie en trois groupes (fig.10)

= Normal (T-score>-1) : 34.8%
m  Ostéopénique (-2.5<T-score<-1) : 36.9%
m  Ostéoporotique (T-score<-2.5) :28.3%

M normal
i ostéopénique

L1 ostéoporotique

Figure 10 : Répartition de la population étudiée selon 1’état clinique

2. Résultats des analyses biochimiques

Les caractéristiques biochimiques de la cohorte étudiée sont répertoriées dans
le tableau 1V.
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Tableau IV : Caractéristiques biochimiques

Population générale Femmes Hommes p

1: 20,03£6,98 20,08+7,53 19,95+5,96
250HD3 (ng/ml) 0.87

2: 20.44+6.26 20.49+6.76 20.3645.35
PTH (pg/ml) 47,70+26,47 37,53+24,96 63,22+20,59 <0.001
Ca (mg/l) 94,1246,16 95,61+6,95 91,91+3,82 <0.001
Phosphore (mg/l) 35,44+10,38 39,76+10,42 28,75+5,79 <0.001
PAL (U 85,74+28,15 83,81+30,23 88,79+24,35 0.15
Ostéocalcine (ng/ml) 24 ,20+20,11 23,40£10,19 25,51+29,90 0.41

Cross laps (ng/ml) 0,3940,29 0,3440,21 0,47+0,36 0.001

1 : Résultat/Méthode Elecsys

2 : Résultat/Méthode Diasorin RIA

Les hommes présentaient des concentrations moyennes de PTH et cross laps

significativement plus élevées que les femmes.

Les femmes présentaient des taux moyens de calcium et de phosphore

significativement plus élevés que les hommes.

Dans la population générale, les concentrations moyennes en 25(OH)D;

étaient de 20,03+6,98 ng/ml (20.44+6.26 ng/ml, apres corrélation avec la
30



méthode RIA). Chez les femmes, les taux étaient chiffrés a 20,08+7,53 ng/ml
(20.49+6.76 ng/ml) et 19,95+5,96 ng/ml (20.36+5.35 ng/ml) chez les hommes,

sans différence significative (p=0.87).

Prés de la moitié de la population avait des taux de 250HD3 entre 10 et 20
ng/ml. (Fig. 11)

Il est a noter que, comparativement a la méthode RIA DIASORIN, les
résultats obtenus avec 1’Elecsys sont plus bas dans les intervalles de

concentration basses (<15 ng/ml).

mElecsys ® Elecsys/Diasorin RIA

100
90 -
80

70

60 -

50 39 4l

40 -

30

20 - 16 15

o . h7

\”0' \*’ ' \W° \’f’ ' \”>°‘
Intervalles de [250HD,] en ng/ml

Effectifs

Figure 11 : Répartition de la population étudiée selon les concentrations de la
250HD; (Elecsys, Elecsys/Diasorin RIA)
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B.STATUT VITAMINIQUE D

1. Dans la population générale
La prévalence de I’hypovitaminose D (taux de 250HD3 < 30ng/ml) dans la
population étudiée était de 90.7 % (92.1%) (Fig. 12). Elle se répartissait

comme suit :

» 34.1% (39%) des cas d’insuffisance en vitamine D (taux de
250HD3 entre 20 et 30 ng/ml),

+ 46.2% (48.6%) de carence ou déficience (taux de 250HD3 entre 12
et 20 ng/ml),

+ 10.4% (4.5%) de carence sevére ou deficit sévere (taux de 250HD3

< 12 ng/ml).

Un statut optimal (normal) souhaitable était observe chez 9.3% (7.9%) de

notre population. (Fig. 13).

Les chiffres entre parenthése représentent les résultats obtenus apres

corrélation avec la technique Diasorin RIA.

La différence entre les resultats obtenus (Elecsys/Elecsys corrélé a Diasorin

RIA) était statistiquement significative
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Résultats sur Elecsys Résultats sur Elecsys/Diasorin RIA

79%

M Insuffisance<30 [ Taux souhaitable>30 M Insuffisance<30 [ Taux souhaitable>30

Figure 12 : Prévalence de I’hypovitaminose D dans la population étudiée

M Elecsys

B Elecsys/Diasorin RIA

0 T T T T T
Carence Carence Insuffisance Taux
sévere souhaitable

Figure 13: Répartition de la population selon les différents seuils de la 250HD;
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2.Selon le sexe

Chez les femmes, la prévalence de I’hypovitaminose D était de 89%

(90.7%) :

+ 31.9% (34.6%) cas d’insuffisance,
+ 44.5% (50.6%) de carence ou déficience,

+ 12.6% (5.5%) de carence sévere ou déficit sévere.

Un statut optimal était observé chez 11% (9.3%) de la population feminine
(Fig. 14).

Chez les hommes, la prévalence de I’insuffisance était de 93.5% (94.4%) des

cas.

w» 37.9% (46.3%) cas d’insuffisance,
+ 49.1% (45. 3%) de carence ou déficience,

+ 6.5% (2.8%) de carence sévere ou déficit sévere.
Un statut optimal a été retrouvé chez 6.5% (5.6%) de la population masculine.

La différence dans le statut vitaminique entre les deux sexes n’était pas

statistiguement significative (p=0.21, p=0.15).
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Figure 14 : Statut vitaminique D selon le sexe

3. Selon la tranche d’age (fig. 15)
La prévalence de I’hypovitaminose D est ¢levée dans toutes les tranches
d’age, plus faible dans la tranche d’age 50-59 ans et plus élevée dans la tranche

d’age 60-69 ans, quoique la différence n’est pas statistiquement significative

(p=0.35, p=0.32).

Le taux de carence (< 20 ng/ml) augmente avec 1’age 51.9%, 59.3% et 67.4%
(48,1%, 57% et 63%) respectivement pour les tranches d’age : 50-59 ans, 60-69
ans et 70 ans et plus. Cependant la différence n’était pas statistiquement

significative (p=0.14), (p=0.14).
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De plus, dans les résultats obtenus aprés corrélation avec la technique
Diasorin RIA, on note egalement une augmentation du taux de carence sévere

avec 1’dge. La aussi, la différence n’a pas ¢été statistiquement significative
(p=0.27).

91,3%

95,3%

Elecsys/RIA

90,59

91,3%

94,2%

88,6%

0 20 40 60 80 100

O<12ng/ml W<20ng/ml MW<30ng/ml

Figure 15 : Prévalence de I’hypovitaminose D selon la tranche d’age

4. Selon I’état clinique

Dans le groupe des patients ostéoporotiques, le taux moyen de la 250HD;
était de 17,54+5,49 ng/ml (18.3+£2.26 ng/ml), significativement plus faible
que celui des patients normaux (21,43+8,19 ng/ml, p<0,001; 21.69+7.35
ng/ml, p<0,001) et ostéopéniques (20,54+6,32 ng/ml, p=0,01; 20.90+5.67

ng/ml, p=0,001) (Fig. 16).
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Figure 16 : Taux moyens de la 250HD; selon 1’état clinique

La prévalence de [I’hypovitaminose D ¢était plus ¢élevée chez les

ostéoporotiques quelque soit le seuil utilisé (fig. 17).

Cette différence était statistiguement significative pour les seuils de 30 et 20
ng/ml (respectivement p<0,001, p=0,01 pour Elecsys/ p<0,001, p=0.004 apres
correlation). Pour le seuil de 12ng/ml, cette différence n’était pas significative

(p=0.091/p=0.24).
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Figure 17 : Prévalence de I’hypovitaminose D selon I’état clinique
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C.LES DETERMINANTS DU STATUT VITAMINIQUE

2. Les facteurs influencant la variation du taux de la 250HD;

Par régression linéaire, nous avons testé 1’effet de chaque variable ¢étudiée

séparément sur les taux de la 250HD; (tableau V).

Tableau V : Facteurs influencant les taux de la 250HD;

Variables indépendantes Co%fgit%ient SE p
Age -0.136 0.048 0.02
IMC -0.169 0.080 0.007
% MG 0.012 0.041 0.84
Phototype -0.263 0.89 <0.001
Ethnie 0.039 0.961 0.55
Durée d’exposition au soleil 0.721 1.276 <0.001
Type d’habitation 0.645 1.254 <0.001
IC;?tril:I?Srnmation des produits .0.014 0.899 0.82
Consommation tabac -0.120 0.587 0.21
Consommation alcool -0.051 0.427 0.6
Nombre de parité -0.138 2.44 0.33
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2.1 L age

Le taux moyen de la 250HD; diminue avec 1’age, une comparaison bi-variée
entre les trois catégories d’age montre que les différences ne sont pas
statistiguement significative : entre [50-59] ans et [60-69] p=0.07 (p=0.07),
entre [60-69], 70 et plus p=0.75 (p=0.74), entre [50-59] et plus de 70 ans p=0.08
(p=0.08). (Fig. 18)

250HD, en ng/ml

215 - 20,85+7,05
(21.1846.33)
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20,5 \

20 19,2+6,30
19 1 L7 ~AQ
199 —e@==moyenne de 250HD3

\Z&ZGI ;
18,5 19.3346.9)

18 \
17,5
17
16,5 T T
50-59 60-69 270

Tranches d'age en années

Figure 18 : Taux moyens de la 250HD; selon la tranche d’age

En régression linéaire, une corrélation négative et significative (r= -0.136,
p=0.02) a été retrouvée entre le taux de la 250HD; et I’age. En effet, le taux de
la 250HD3 diminue avec I’age (tableau V).
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2.2 IMC (fig. 19)
Une corrélation négative et significative (r= -0.169, p=0.007) a été retrouvée
entre le taux de la 250HD; et I’'IMC.

Dans la catégorie obese, le taux moyen de la 250HD;, était significativement
plus faible que dans la catégorie corpulence normale (18.56+5.37 Vs 21.67+5.34
ng/ml, p=0.002)/(19.12+4.82 Vs 21.91+4.79 ng/ml, p=0.002)

250HD3 en ng/ml
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21,67+5,34
21,5 \m.‘
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19 N /V |
18,56+5,31'8/M

Lt (19.12=4.82)

18
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17

normale surpoids obese
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Figure 19 : Taux moyens de la 250HD; selon la corpulence

2.3 Le phototype et I’exposition solaire (tableau VI)

Par régression linéaire, le phototype est significativement lié au taux de la

250HD; (p<0.001). Les sujets présentant une peau claire avaient un taux moyen
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de la 250HD; de 20.79£7.32 (21.92+6.57)ng/ml  Versus 16.90%5.28

(17.68+4.71)ng/ml pour ceux dont la peau était foncée.

Par régression lin€aire, la durée d’exposition journaliere au soleil et le
type d’habitation étaient significativement liés au taux de la 250HD;. Les
sujets s’exposant au soleil plus de 30 min/j avaient un taux moyen de la 250HD;
significativement plus €levé par rapport a ceux dont la durée d’exposition était
moindre (31.40£4.7 Versus 17.71+5.93 ng/ml, p<0.001/30.58+4.56 \Versus 17.92+4.74,
p<0.001). De la méme maniére, les sujets habitant des maisons ensoleillées
présentaient un taux moyen en 250HD; plus élevé que les autres (27.97+7.74

Versus 17.08+5.24 ng/ml, p<0.001/29.24+5.46 Versus 17.68+4.71, p<0.001).

Tableau VI : Taux moyen de la 250HD3 selon le phototype et 1’exposition solaire

Effectif % Taux moyen de 250HD3 (ng/ml) |

Phototype
Claire 67.3 (175/260) 20.7917.32 (21.92+6.57)
. p<0.001
Foncé 32.7 (85/260) 16.90+5.28 (17.63+4.74)
Durée d’exposition
< 30 min/j 75.9 (82/108) 17.71+5.93 (17.92+4.74)
p<0.001
> 30 min/j 24.1 (26/108) 31.40+4.7 (30.58+4.56)
Type D’habitation
TPL + +
Ensoleillé 36.1 (39/108) 27.97+7.74 (29.24+5.46) 5<0.001
Non 63.9 (69/108) 17.0845.24 (17.68+4.71)

(...) : Résultat de la corrélation
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2.4 Autres variables

Par régression linéaire, il n’a pas été mis en évidence de relation significative
entre 1’ethnie, la consommation des produits laitiers, la consommation d’alcool

ou du tabac ou encore le nombre de parité et le taux de la 250HD:.

3. Les facteurs de risque de I’hypovitaminose D

3.1 Analyse uni-variée

Les résultats de 1’analyse uni-variée (test y? sont représentés dans le
tableau VII.

Tableau VII : Facteurs de risque de I’hypovitaminose D en analyse uni

variée
Variabl Hypovitaminose <30ng/ml
ariabies Prévalence % PG
Tranche d’age
50-60 ans 88.6 (90.5)
60-70 94.2 (95.3) 0.35(040)
>70 91.3 (91.3)
Obésite
Oui 99 (99) 0.018 (0.018)
Non 92.1 (92.1)
Race
Blanc (claire) 88.6 (89.7) 0.016 (0.009)
Brun (foncée) 97.6 (98.8)
Type d’habitation
Ensoleillée 59 (58.8) <0.001 (<0.001)
Non 98.6 (98.6)
Durée d’exposition
<30 min/j 97.6 (98.7) <0.001(<0.001)
> 30 min/j 42.3 (51.7)

() Les chiffres entre parenthéses correspondent aux résultats de la corrélation Elecsys/Diasorin
RIA.
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En analyse uni variée, les facteurs associés significativement a
I’hypovitaminose D (<30ng/ml) étaient 1’obésité (p=0.018), la peau foncée
(p=0.016, p=0.009), un temps d’exposition solaire < 30min/j (p<0.001) et une

habitation non ensoleillé (p<0.001).

3.2 Analyse multi variée

En analyse multi variée, par régression logistique pas a pas descendante, nous
avons considéré les variables qui ont une relation significative avec

I’hypovitaminose D, notamment :

= QObésité

= Race

®  Durée d’exposition solaire

®  Type d’habitation

Cette analyse montre que les facteurs significativement associés a

I’hypovitaminose D au seuil de 30 ng/ml sont la durée d’exposition solaire et le
type d’habitation. Une durée d’exposition > 30 min/j et un type d’habitation
ensoleillée peuvent étre considérés comme des facteurs protecteurs de

I’hypovitaminose D. (Tableau VIII)

44



Tableau VIII : Résultats de 1’analyse par régression logistique pas a pas

Odds ratio 1Cy504 p-value
Durée d’exposition 0.073 0.011-0.465 <0.001
(0.043) (0.005-0.41) (0.006)
Type d’habitation 0.32 0.018-0.572 0.001
(0.065) (0.007-0.608) (0.01)

D.CORRELATIONS DU TAUX DE LA 250HD; AVEC
LES PARMETRES BIOCHIMIQUES ET LA DMO

Les résultats de ces corrélations sont reportés dans le tableau IX et X.

Tableau IX : Corrélations entre le taux de la 250HD; et les paramétres étudiés

250HD,
r p
PTH -0.216 0.001
CALCIUM 0.151 0.015
PHOSPHORE 0.006 0.92
PAL -0.022 0.71
OSTEOCALCINE -0.135 0.032
CROSS LAPS -0.178 0.005
DMO DU RL 0.124 0.043
DMO DU CF 0.031 0.61
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Tableau X: Corrélations entre le taux de la 250HD; et les parameétres étudiés apres

ajustement sur I’IMC, 1’age et le taux de la PTH.

250HD;
Ajustement sur ’IMC Ajustement sur I’age Ajustement sur la PTH
r p r P r p
PTH -0.213 0.002 -0.192 0.002 - -
CALCIUM 0.146 0.029 0.149 0.017 0.158 0.018
PHOSPHORE 0.019 0.77 -0.018 0.77 -0.018 0.79
PAL -0.083 0.199 -0.012 0.84 -0.007 0.919
OSTEOCALCINE -0.226 0.001 -0.129 0.040 -0.241 <0.001
CROSS LAPS -0.185 0.006 -0.155 0.015 -0.146 0.029
DMO DU RL 0.1 0.123 0.093 0.131 0.117 0.07
DMO DU CF 0.071 0.27 -0.033 0.597 0.046 0.489

1. Corrélation avec le taux de la PTH

Une corrélation négative et significative a été retrouvée entre les taux sériques

de la 250HD; et ceux de la PTH (r

persistait apres ajustement sur I’age et I’IMC.

-0.216, p=0.001). Cette corrélation

Par régression linéaire, nous avons établi la courbe d’évolution de la PTH par

rapport au taux de la 250HD; (fig. 20).
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Figure 20 : Evolution de la PTH suivant le taux de la 25(OH)D; sérique

Une hyperparathyroidie secondaire selon le seuil fourni par la technique
utilisée dans notre laboratoire (> 65 pg/ml) a été détectée chez 24.4% de la
population totale.

Prés de 99 % des sujets présentant une hyperparathyroidie étaient en
hypovitaminose D.

La PTH corrélait positivement et significativement avec les marqueurs de

remodelage osseux, et négativement avec le calcium et le phosphore.
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Les patients avec hypovitaminose D présentaient des taux de PTH plus élevés
par comparaison avec ceux dont le taux de la 250HD; était normal (>30ng/ml,
tableau XII).

Tableau XI : Corrélation entre le taux de la PTH et les autres parametres étudiés.

PTH
r p
CALCIUM -0.152 0.023
PHOSPHORE -0.338 <0.001
PAL 0.392 <0.001
OSTEOCALCINE 0.33 <0.001
CROSS-LAPS 0.408 <0.001
DMO RL 0.088 0.18
DMO CL -0.074 0.26
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Tableau XII: Résultat de la DMO et Taux moyens des différents parametres

biochimiques selon le statut vitaminique D

Carence sévere Carence Insuffisance Optimale
<12ng/ml 12-20 ng/ml 20-30 ng/ml >30ng/ml
250HD3 10.29+1.47 16.02+2.22 24.56+2.60 34.19+£3.09
(10.48+1.12) (16.08+2.12) (24.32+2.69) (33.75+2.56)
PTH 56.60 £37.44, p=0.01 50.11+£25.91, p=0.004 45.52+24.25, p=0.02 32.01£15.43
(55.20+34.46, p=0.03) | (51.01+28.26, p=0.01) | (45.44+23.79, p=0.03) | (32.63+16.19
)
Ca 93.30+ 4.83, p=0.07 93.13%6.70, p=0.05 95.02+5.99, p=0.55 95.77+4.35
(91.56+6.46, p=0.034) | (93.23+6.62, p=0.05) | (94.89+5.76, p=0.37) | (96.05+4.45)
P 37.43+£5.17, p=0.14 35.49+12.19, p=0.87 35.05+9.83, p=0.98 35.08+5.47
(37.10+4.72, p=0.23) (35.78+11.84, p=0.67) | (35.07+9.83, p=0.85) (34.67+5.41)
PAL 83.33+30.49, p=0.69 87.61+26.81, p=0.91 83.63+26.56, p=0.6 86.96+37.21
(79 50+25.57, p=0.57) | (87.90+27.09, p=0.82) | (83.70+27.23, p=0.68) | (86.48+38.76
)
Ostéocalcine | 29.16+11.69, p<0.001 27.08+10.53, p=0.02 21.33+£9.01, p=0.03 17.12+7.70
(26.75+11.22, p=0.01) | (25.35+10.58, p=0.001) | (24.11+8.03, p=0.27) | (17.2848.21)
Cross laps 0.45+0.16, p<0.001 0.45%0.35, p=0.01 0.34+0.22, p=0.05 0.24+0.13
(0.42+0.15, p=0.01) (0.43+0.23, p=0.003) | (0.37+0.35, p=0.17) (0.26+0.13)
DMO RL 0.91+0.14, p=0.01 0.98+0.20, p=0.47 0.99+0.17, p=0.54 1.02+0.12
(0.91+0.16, p=0.059) | (0.97+0.19, p=0.27) (1.01+0.17, p=0.64) (1.03+0.11)
DMO CF 0.87£0.12, p=0.35 0.91+0.16, p=0.83 0.91+0.16, p=0.85 0.90+0.13
(0.84+0.12, p=0.17) (0.90+0.15, p=0.68) (0.91+0.14, p=0.89) (0.92+0.14)

(...) Les chiffres entre parenthéses correspondent aux résultats issus de la corrélation Elecsys/Diasorin

RIA.
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2. Corrélation avec les marqueurs de remodelage osseux

Le taux de la 250HD; corrélait négativement et significativement avec les

marqueurs de remodelage osseux, notamment 1’ostéocalcine et le cross laps
(r =-0.135, p=0.032 et r=-0.178, p=0.005 respectivement).
Ces corrélations persistaient aprés ajustement sur 1’age, I'IMC, et la PTH.

On note 1’absence de corrélation entre le taux de la 250HD; et ’activité

enzymatique des PAL (r=-0.022, p=0.71).

3. Corrélation avec la DMO

Le taux de la 25 OHD; corrélait positivement et significativement avec la
DMO seulement au niveau du RL (r=0.12, p=0.04), mais cette corrélation

disparaissait apres ajustement sur 1’age et I’'IMC.
4. Corrélation avec les parameétres du bilan phosphocalcique

Le taux sérique de la 250HD; corrélait positivement et significativement
(r=0.15, p=0.015) avec les concentrations sériques du calcium. Cette corrélation

persistait aprés ajustement sur 1’age, I’IMC et le taux de la PTH.

Il n’y avait, cependant pas de corrélation entre le taux de la 2SOHD3 et la

concentration en phosphore.
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. LAVITAMINED
A. RAPPELS PHYSIOLOGIQUES

La vitamine D est une vitamine liposoluble, considérée comme une hormone
stéroide du groupe des sécostéroides de par sa structure et ses fonctions.

Sous le terme « vitamine D » sont regroupées les vitamines D, et D3 (fig. 21).
Toutes deux ont le méme métabolisme et exercent les mémes actions :

« la vitamine D5 (cholécalciférol) est la molécule synthétisée par la peau sous
I’influence du soleil ou présente dans les rares sources alimentaires d’origine
animale (poissons gras en particulier) ;

» la vitamine D, (ergocalciférol) est la vitamine D des plantes, que 1’on trouve
dans certains champignons [6,14]. La figure 21 présente la structure chimique de

chacune.

CHs

I
C
~L
o

Ergocalciférol Cholécalciférol

Figure 21: Structure chimique de I’ergocalciférol et du cholécalciférol [14]
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Le 1,25-dihydroxyvitamine D, ou calcitriol, est le métabolite actif de ces deux

formes.
1. Sources et besoins nutritionnels

Dans notre organisme la vitamine D a une double origine : endogéne issue de

la synthese cutanée et exogene issue de 1’alimentation.

w+ Dans la peau et plus précisément dans la couche profonde de 1’épiderme,
les rayons UVB (290-315 nm) transforment, par un systéme de photolyse non
enzymatique, le 7-déhydrocholestérol (provitamine D3) en pré vitamine Ds.
Celle-ci s’isomérise spontanément en vitamine D3 [15,16].
L’intensit¢ du rayonnement ultraviolet doit étre supérieure a 18 mlJ/cm2 pour
étre efficace. Cependant, il est établi que le soleil ne brille pas également dans le
monde. Le degré d’ensoleillement diminue en s’¢loignant de I’équateur vers les
hémispheres et la disponibilité des UVB dépend de la latitude (plus faible aux
latitudes ¢levées), de I’altitude (I’intensité¢ des rayonnements UVB augmente
avec I’altitude), de la saison, de la nébulosité et de la pollution atmosphérique

[15,17].

La peau humaine a une grande capacité de production de vitamine D et dans
les conditions normales, elle est capable de subvenir aux besoins en cette
substance a hauteur de 80 a 100% [6].

L’alimentation apporte de la vitamine D, et Ds;. La vitamine D, ou
ergocalciférol d’origine végétale, provient de I’irradiation de I’ergostérol obtenu

a partir de levure, et la vitamine D3 ou cholécalciférol d’origine animale,
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provient de I’irradiation du 7 déhydrocholestérol obtenu a partir de la lanoline.

D’une maniere générale, peu d’aliments contiennent naturellement des quantités

significatives de vitamine D (Tableau XII1), et en moyenne, seulement 10 a 20

% de nos besoins quotidiens en vitamine D proviennent de I’alimentation [3].

Tableau X111 : Aliments contenant naturellement de la vitamine D [14]

Aliment

Teneur en Ul par 100g

Huile de flétan (D3)

Huile de foie de morue (D3)
Anguille de mer (D3)
Anguille de riviére fumée (D3)
Cabillaud (D3)

Flétan (D3)

Flétan noir (D3)

Hareng (D3)

Loup de mer (D3)
Magquereau (D3)

Sardine (D3)

Saumon (D3)

Saumon en conserve (D3)
Sébaste (D3)

Sole (D3)

Thon (D3)

Huitre (D3)

Beurre (D3)

Margarine (D3)

Creme fraiche (D3)

Foie de veau (D3)

Foie de volaille (D3)

Lait entier (D3)

Fromage (D3)

Euf (D2 et D3)

Jaune d’ceuf liquide (D2 et D3)

200 000
8 500
520
3600
50
200
600
1250
20
40
300
650
450
90

60
200
300
50
300
40
130
50

1

De 10 a 20
70
220
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Les apports journaliers en vitamine D recommandés sont confus, ils varient
entre 400 et 2000UI/j selon 1’age, 1I’état physiologique (grossesse, allaitement,

ménopause,...), la saison et la situation géographique [3].

Pour assurer une protection majeure du capital phosphocalcique, les besoins
journaliers sont estimés a 400 UI chez I’adulte; 800-1000 Ul chez la personne
agée (plus de 55 ans pour les femmes, de plus de 65 ans pour les hommes) ;
1000-2000 UI chez le nourrisson, I’enfant, 1’adolescent, la femme enceinte et

allaitante [18,19].

2. Métabolisme et distribution

Quelle soit synthétisée dans la peau (vitamine D3) ou absorbée dans 1’intestin
gréle grace aux chylomicrons (vitamines D, et Ds), la vitamine D est transportée
dans le sang par une protéine porteuse, la Vitamin D Binding Protein (VDBP),
jusqu’au foie. A ce niveau, elle est hydroxylée sur le carbone 25, par la 25-
hydroxylase (CYP2R1) localisée dans les microsomes des cellules hépatiques,
pour former la 250HD (25-hydroxycholécalciférol ou calcidiol). Cette
hydroxylation n’est pas régulée, c'est-a-dire que plus la quantité de vitamine D
synthétisée ou ingerée est importante, plus la quantite de 250HD formée est
grande [1,20,21].

La 250HD ainsi formée est biologiquement inactive. Elle constitue la forme
de réserve et la forme circulante majeure de la vitamine D. Elle a une demi-vie
d’environ 2-4 semaines dans le sang, grace a sa grande affinité pour sa protéine

porteuse [17].
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Dans un deuxieme temps, la 250HD liée a la VDBP, est filtrée par le
glomérule et réabsorbée par les cellules des tubules contournés proximaux,
grace a un récepteur appelé « mégaline » qui permet 1’endocytose du complexe
25(0OH) D/VDRBP. Dans la membrane interne des mitochondries de ces
cellules, la 250HD subit une deuxieme hydroxylation sur le carbone 1 en
position a par une enzyme la 1-alpha-hydroxylase (CYP27B1), formant ainsi la
1,25(0OH), D (1,25 dihydroxycholécalciférol ou calcitriol) [22].

La 1,25(0OH), D est la forme hormonale de la vitamine D et la plus active. Sa
demi-vie est de quatre heures environ et sa production quotidienne chez

I’homme est estimée a 0,3 a 1 pug/j [17].

Les différentes étapes du meétabolisme de la vitamine D sont résumées dans
la fig. 22.
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Figure 22 : Métabolisme de la vitamine D [22]

La distribution de la vitamine D dans I’organisme varie selon la molécule. Le
cholécalciférol, qui représente 65 % de I’ensemble de la vitamine D de
I’organisme, est principalement stocké dans le tissu graisseux (a 75 %), tandis
que la 250HD (35 % de la vitamine D de 1’organisme) posséde une distribution
plus ubiquitaire (20 % dans les muscles, 30 % dans le sérum, 35 % dans le tissu

graisseux et 15 % dans les autres tissus) [23].
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3. Régulation du métabolisme

La la-hydroxylase rénale CYP27B1 est 1’¢lément central du contrble de
I’effet de la vitamine D sous forme active. Son expression est stimulée par la
PTH, TI'IGF-1 (insulin-like Growth Factor), I1’hypocalcémie ou
I’hypophosphatémie, et inhibée par 1’hypercalcémie, 1’hyperphosphatémie,
I’acidose, et le fibroblast growth factor (FGF-23) [24].

Le FGF-23 est une hormone hyperphosphaturiante induisant 1’excrétion
urinaire du phosphate et qui agit par le biais d’un corécepteur klotho. La
vitamine D stimule 1’expression par le tissu osseux (les ostéocytes) du FGF-23
qui, en retour, inhibe la CYP27B1 et diminue ainsi la synthese tubulaire rénale
du calcitriol [25,26].

La 1,25(0OH), D peut également réguler sa propre synthése par feed-back
négatif, et freiner la synthese de parathormone par les glandes parathyroides
(Fig.23).

Il existe également une voie d’inactivation de la vitamine D via une enzyme
la 24-hydroxylase ou CYP24A1 qui transforme la 1,25(0OH), D en 1, 24, 25-
(OH); vitamine D, dans une premiere étape de dégradation, puis en acide
calcitroique inactif. La CYP24Al est ubiquitaire et contrle ainsi les
concentrations locales de vitamine D active au niveau des différents tissus. Le
calcitriol stimule I’expression CYP24A1 et active ainsi sa propre destruction,
alors que la PTH I’inhibe. L’élimination de la vitamine D et de ses métabolites

se fait par la bile (par voie fécale) [27].
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Figure 23: Régulation du métabolisme du calcitriol [22]

4. Génétique de la vitamine D

Le statut vitaminique D est héréditaire dans 28.8% [28]. Une étude suédoise
récente portant sur une population de jumeaux, montre que presque la moitié
des variations sériques de la vitamine D durant la saison d’été¢ sont liées aux
facteurs génétiques [29]. Quatre genes contribuent a la variabilité des
concentrations sé€riques en 250HD. Ils sont impliqués dans le codage d’enzymes
clés: la 7-DHC réductase (responsable de la disponibilité du 7-DHC dans la
peau), la 25-hydroxylase hépatique CYP2R1 (impliquée dans la conversion de la
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vitamine D en 250HD), la CYP24A1 (enzyme clé de dégradation), et le géne de
polymorphisme GC codant pour la VDBP [30-32].

B. EFFETS OSSEUX ET EXTRA-OSSEUX

1. Mécanisme d’action

La vitamine D sous sa forme active, le calcitriol, agit via un récepteur
spécifique vitamin D receptor (VDR) qui fait partie de la superfamille des
récepteurs nucléaires. Ce récepteur a une affinité 100 fois supérieure pour le
calcitriol que pour le calcidiol (250HD) [33].

Le complexe VDR-1,25(0OH), D formé est « dirigé » vers le noyau de la
cellule ou il s’associe au récepteur de I’acide rétinoique (RXR). Le complexe
RXR-VDR-1,25(0OH),D se lie a ’ADN en des sites appelés « éléments de
réponse a la vitamine D (VDRE)». Ceux-ci sont proches de génes dont
I’expression est ainsi soit activée soit réprimée, ce qui module la synthese de

nombreuses protéines [22].

Le calcitriol exerce des effets endocrines: la 1,25(0OH), D produite par le rein
est transportée dans le sang jusqu’a ses tissus cibles), soit des effets autocrines,
(la 1,25(0OH) 2D étant produite localement a partir de la 250HD dans des tissus
qui expriment la 1-o hydroxylase ainsi que le VDR) [34].

La vitamine D peut aussi exercer une action « non génomique », elle est
capable d’agir de facon trés rapide sur ses cellules cibles en activant des voies de
signalisation variées (protéines kinases A et C, phospholipase C, PI3K et MAP
kinases). Le calcitriol apparait, en effet, tres flexible et peut adopter plusieurs
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conformations lui conférant des formes différentes, modulant ainsi son affinité

pour les récepteurs VDR en position membranaire ou nucléaire [22]. (Fig.24)
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Figure 24 : Modes d’action cellulaires de la vitamine D [22]

Méme si la 1,25(0OH),D est unanimement reconnue comme le metabolite
actif de la vitamine D, plusieurs études suggérent d’importantes fonctions
physiologiques pour la 250HD, d’une part, elle est le substrat pour la formation
de 1,25(0OH),D, et d’autre part, elle semble avoir une activité directe sur
I’absorption intestinale du calcium, 200 a 1000 fois plus faible que celle de la

1,25(0OH),D, mais avec des concentrations circulantes 500 a 1000 fois plus
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élevées [6]. Des données récentes suggerent que la 250HD est également un

agoniste du récepteur nucléaire a la vitamine D VDR [35].
2. Fonction primordiale calciotrope

La vitamine D a un role majeur dans la régulation du métabolisme
phosphocalcique et dans 1I’homéostasie calcique, en agissant a la fois sur

I’intestin, les reins, 1’os, et les parathyroides [27].

+ Au niveau de Dintestin (fig. 25)

La 1,25(OH) , D stimule I’absorption intestinale du calcium par un processus
actif transcellulaire, en agissant sur différents genes codant pour plusieurs

protéines:

- la protéine TRPV®6, qui crée un canal calcique au niveau de la bordure en
brosse apicale de I’entérocyte permettant 1’entrée du calcium dans la
cellule,

- la calbindine 9K, protéine qui permet le transport du calcium dans les
entérocytes,

- la pompe a calcium basolatérale PMCA1b, ainsi que d’autres molécules
comme les claudines dont le rGle dans le transport para-cellulaire
intestinal du calcium est encore mal connu.

Une deuxieme voie de transport rapide du calcium pourrait mettre en jeu un
récepteur membranaire de la vitamine D, le 1,25(OH) ,D- MARRS (Membrane-
Associated Rapid Response Steroid-binding). Le calcitriol se lie directement a
ce récepteur et modifie en quelques secondes, I’entrée du calcium et sa
distribution intracellulaire, contribuant a activer la voie de transduction faisant
appel a la protéine kinase C (action non génomique) [17,22].
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En parallele, la 1,25-(OH),D stimule 1’absorption des phosphates
inorganiques au niveau du jéjunum, en stimulant la synthese de la protéine
NPT2b, un co-transporteur sodium-phosphate qui favorise 1’entrée du

phosphore dans 1’entérocyte [27].
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Figure 25: Absorption digestive du calcium et du phosphate [27]

+ Au niveau des reins (fig. 26)

La 1,25(0OH),D augmente la réabsorption du calcium dans le tube contourné
distal et le tube collecteur. Elle stimule I’expression des calbindin-D28K,
(protéines de transport du calcium), mais aussi et surtout celle de TRPV5 (canal
calcique permettant [’entrée du calcium dans la cellule). Cet effet est amplifié
par I’action activatrice du calcitriol sur la production d’une autre protéine,
klotho qui posséde une activité beta-glucuronidase hydrolysant les

oligosaccharides présents sur la partie extracellulaire de TRPV5, ce qui module
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I’adressage membranaire apical du canal calcique, et donc la réabsorption distale

de calcium.

Au niveau des cellules du tube contourné proximal, la 1,25(0OH),D module
directement le co-transport sodium phosphates a travers la bordure en brosse en
augmentant ’expression des co-transporteurs responsables de la réabsorption
tubulaire des phosphates, Npt2c en particulier. De plus, la 1,25(0OH) ,D agit
indirectement sur la réabsorption rénale des phosphates, en induisant la
production de FGF23 par les cellules mesenchymateuses et contrdlant la
transcription d’autres phosphatonines, avec pour résultat une réduction de la

réabsorption renale des phosphates [36].
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Figure 26 : Réabsorption du calcium au niveau du tube distal [27]
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w Au niveau de I’os

La 1,25(0OH) ,D agit directement sur les ostéoblastes en activant le systeme
RANK/RANKL « Receptor Activator for Nuclear factor K Ligand » qui
augmente [’ostéoclastogenese, et stimule la résorption par les ostéoclastes

favorisant ainsi la libération du calcium et du phosphore.

La 1,25-(OH) ,D contrdle également 1’expression de nombreuses protéines de
la matrice osseuse comme le collagéne de type I, I’ostéopontine, 1’ostéocalcine

dont les genes possédent des VDRE (éléments de réponse au VDR) [1,36].

w+ Au niveau des glandes parathyroides

La 1,25-(OH) ,D et la PTH sont les deux régulateurs hormonaux principaux
de I’homéostasie phosphocalcique. Les glandes parathyroides expriment des
récepteurs sensibles au calcium (Ca-R) capables de détecter les variations de la
calcémie, ainsi une baisse de la calcémie entraine 1’augmentation de la synthése
et de la sécrétion de la PTH [37]. La 1,25-(OH) ,D exerce un rétrocontrole
négatif sur les glandes parathyroides en inhibant la synthese et la sécrétion de la
PTH. Cet effet nécessite la liaison de la 1,25-(OH) 2D au complexe VDR/RXR,
puis liaison de ce complexe aux VDRE présents sur le promoteur du gene de la
PTH [17].
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3. Effets musculaires

Plusieurs études d’observation ont retrouvés une association trés significative
entre des concentrations sériques basses de 250HD et une sarcopénie, en

particulier chez les sujets agés [38].

D’autres ¢tudes d’intervention ont montré qu’une supplémentation en
vitamine D améliorait les performances musculaires des sujets agés carences
(facilité de se lever d’une chaise sans 1’aide des mains, amélioration de la vitesse
de déplacement sur une courte distance) [39], et réduisait le risque relatif de
chutes (ce qui explique en partie la diminution du risque de fractures

périphériques) [40].

Cela peut s’expliquer d’une part par une action directe sur la taille des fibres
musculaires de type 2, et d’autre part par une activation de la protéine kinase C
qui favorise 1’augmentation du pool calcique intracellulaire nécessaire a la
contraction musculaire. De méme la vitamine D participe au bon équilibre
fonctionnel des fibres musculaires en régulant la concentration intramusculaire
du calcium, car I’attachement-détachement séquentiels des fibres d’actine et de
myosine, a I’origine de la contraction musculaire, nécessitent la présence du

calcium intracellulaire [1,41].
4. Effets extra-osseux

La vitamine D est un systéeme hormonal qui regule plus de 800 genes (environ
3 % du génome) [2,6,42]. Presque toutes les cellules expriment le récepteur pour
la vitamine D (VDR), récepteur ubiquitaire, et une dizaine de tissus extrarénaux
expriment la 1-a-hydroxylase et sont donc capables de produire la 1,25(0OH) ,D

a action autocrine et paracrine [34]. Cette tres large expression du VDR fournit
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un socle biologique cohérent pour expliquer les effets cliniques pluritissulaires
de la vitamine D. En effet, il est aujourd’hui établi que cette vitamine-hormone
posseéde plusieurs propriétés antiprolifératives, immuno-modulatrices et
métaboliques, et serait donc impliquée dans la physiopathologie de plusieurs
maladies auto-immunes (diabétes, sclérose en plaques...), certains cancers, des
maladies cardiovasculaires, inflammatoires ou du systeme nerveux [43-45].
(fig. 27)
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Figure 27 : Actions biologiques de la vitamine D [22]
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4.1 Vitamine D et Cancer /Actions antiprolifératives
La vitamine D, par I’intermédiaire de son récepteur cellulaire VDR, agit sur
I’expression de nombreux geénes pouvant avoir un rdle essentiel dans la

prolifération tumorale : [3,6]
« les genes de la matrice et de la jonction intercellulaire (cadhérine...) ;

* les genes agissant sur la production d’antioxydants et la réparation de

I’ADN (Gadd45 alpha, thioredoxine-réductase 1...) ;

* les genes contrblant le cycle, la différentiation et la prolifération cellulaire
(cmyc, PPAR, cycline d1, dickkopf4...) ;

* les génes controlant 1’apoptose et 1’angiogéneése.

La vitamine D agit sur la différenciation et la prolifération cellulaire : elle
inhibe la prolifération des cellules en les bloquant en phase G1, en activant la
synthése des protéines p21 et p27 [21]. Elle module la production de certains
proto-oncogenes et peut favoriser 1’apoptose de certaines cellules cancéreuses en
bloquant la production de la protéine Bcl-2. Elle est egalement susceptible de
favoriser la différenciation de ces cellules tumorales, de réduire I’angiogenése et

le risque de disseémination métastatique [37].

De nombreuses enquétes épidémiologiques et observationnelles ont suggéré
que des concentrations éelevées de 250HD sont associées a une réduction de la
fréquence des cancers et de la mortalité liée au cancer notamment cancer
colorectal [46,47], cancer du sein [48,49] mais aussi prostate [50], pancreas
[51,52] et poumon [53].
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+ Cancer colorectal

Les résultats d’une méta-analyse effectuée a partir de la cohorte Nurses’
Health Study, sur 32826 sujets, sont en faveur d’une association entre la
diminution des concentrations de la 250HD et le risque de cancer colorectal
[54].

La méme association a été retrouvée dans d’autres méta-analyses [55-58].

Une étude Américaine récente rapporte qu’un taux elevé de la 250HD; peut
réduire le risque de cancer de colon et que la vitamine D agit en synergie avec
les anti-inflammatoires non stéroidiens pour réduire plus significativement le
risque néoplasique colorectal. La forme active de la vitamine D et ou ses
analogues inhibe 1’activité de la cyclo-oxygénase 2, module la libération de
I’acide arachidonique, diminue le taux la prostaglandine E1 et E2, et induit

I’expression de la 15- prostaglandine deshydrogénase [59].

Cet effet antinéoplasique est supporté par la découverte dans 1’épithélium
colorectal normal du récepteur de la vitamine D et des enzymes métaboliques
CYP27B1 et CYP24Al, donnant a ces cellules la capacité de produire et de
dégrader le calcitriol a partir de la 250HD. Celle-ci agit a 1’échelle locale par
différents mécanismes incluant un effet direct sur le cycle cellulaire, et la
signalisation des facteurs de croissance, un effet immuno-modulateur, et une

stimulation du catabolisme des acides biliaires [59].

4.2 Vitamine D et systeme immunitaire/ Actions immunomodulatrices

La 1,25(0OH) ,D joue un role immuno-modulateur complexe associant :
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- Une activation des systemes non spécifiques de défense
immunitaire « ’immunité innée », en favorisant la différenciation et les
activités cytotoxiques des monocytes-macrophages ; et

- Une inhibition des systémes de défense immunitaire antigenes-
spécifiques « I’immunité acquise », en diminuant la fonction de
présentation des antigénes des monocytes, en modulant la prolifération et
les activités des lymphocytes T et B, et en favorisant le maintien ou
restauration de la fonction immunosuppressive des lymphocytes [17].

4.2.1 Immunité innée et effet anti-infectieux

Au niveau des cellules épithéliales de la barriere cutanéo-muqueuse, des
monocytes-macrophages et des neutrophiles, le calcitriol produit localement,
induit la production de peptides antimicrobiens qui jouent un réle important

dans la défense passive : les a-défensines et les cathélicidines.

Parmi ces peptides antimicrobiens, le plus étudié est la cathélicidine (LL37).
L’expression de la cathélicidine humaine (IL-37) dans les kératinocytes protege

la peau lors des infections bactériennes [60].

L’exemple le mieux connu de mise en jeu de la défense innée et des
macrophages, sous ’effet de la vitamine D, est I’infection par Mycobacterium
tuberculosis (BK). Suivant I’infection tuberculeuse, les macrophages et les
monocytes, sur-expriment le Toll Like Receptor 2 TLR 2, le VDR et la la
hydroxylase. La 1,25(OH), D produite localement interagit avec le VDR et
active les génes de la cathélicidine IL-37. Ces faits biologiques expliquent
I’observation ancienne du bénéfice de I’exposition au soleil et de 1’huile de foie

dans le traitement de la tuberculose [3,61].
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La carence en vitamine D, plus fréquente durant I’hiver pourrait participer au

caractére saisonnier des infections grippales [62-65].

4.2.2 Immunité acquise et maladies auto-immunes

La 1-25(OH),D diminue la réactivité du systéme de I’immunité acquise, en

agissant sur les différentes cellules immunitaires (Tableau XIV).

Tableau X1V : Effets de la 1,25(0OH), D5 sur les cellules immunitaires [3]

Cellules cibles Effets médiés par la 1,25(0OH) ;D5

-Diminution de I’expression MHC classe 11
-Diminution de I’expression des récepteurs de Co-
Cellule présentatrice de stimulation CD40, CD80, CD86
I’ Antigéne -Diminution de la maturation des cellules dendritiques
-Augmentation : IL-10, FoxP3
-Diminution : IL-12, IL-17, IL-1, IL-23, TNF-a

-Diminution : IFN-y, IL-2, IL-6, IL-17

EHmeE s 1 -Augmentation : 1L-4, IL-5
Lymphocytes B -Diminution : IgE
Cellules NK -Diminution : IFNy

Comme toutes les maladies auto-immunes sont dues a une activité
inappropriée de ce systéme immunitaire, le lien avec la vitamine D a été expose
en détail, de nombreuses eétudes épidémiologiques,[66,67] ont montré
I’existence d’une étroite relation entre une plus grande fréquence de certaines
maladies auto-immunes, diabéte type |1, sclérose en plaque, polyarthrite
rhumatoide [43], lupus systématique érythémateux [68-70] et des concentrations

basses en 250HD.
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w Vitamine D et diabete
Des données épidémiologiques concordantes ont établi 1’existence d’une

relation entre le déficit en vitamine D et ’augmentation de la prévalence du

diabete de type 1 ou de type 2 [71-73].

La cellule B-pancréatique exprime le récepteur de la vitamine D et posséde
une activité 1 a-hydroxylase. Le calcitriol module la sécrétion d’insuline en
régulant la concentration calcique extracellulaire et les flux calciques
transmembranaires (régulation de I’expression des calbindines). De plus, les
propriétés immuno-modulatrices de la vitamine D sont a méme d’agir sur le

processus auto-immun conduisant au Diabete de type 1.

L’amélioration de la sensibilité a I’insuline serait aussi médiée par la capacité
de la vitamine D d’activer le « peroxysome proliferator activateur receptor
gamma » (PPARg), facteur de transcription intervenant dans la régulation du
métabolisme des acides gras dans les muscles squelettiques et le tissu adipeux
[73].

Par ailleurs, la vitamine D pourrait améliorer la sensibilité a 1’insuline et
favoriser la survie des cellules B-pancréatiques en les protégeant de I’apoptose et
en modulant la production et les effets des cytokines pro-inflammatoires qui
sont a ’origine de 1’état d’inflammation de bas grade présent dans le diabete

Type 2 [72].
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+ Sclérose en plagues

Plusieurs études épidémiologiques ont montré que les personnes qui ont vécu
sous le 35e degré de latitude Nord et Sud (plus exposés au soleil) dans les dix
premieres années de leur vie ont un risque de développer une sclérose en

plagues diminué de 50 % [74].

Dans des eétudes expérimentales réalisées sur des modéles murins
d’encéphalomyélite, I’administration de la vitamine D avant l’induction de
I’encéphalomyélite prévenait son apparition et permettait ¢galement de diminuer

la fréquence des poussées [75,76].

Grace a son action immunosuppressive, la 1,25(0OH),D; permet Ila
normalisation de la réponse des cellules T et donc I’inhibition de 1’auto-
immunité impliquée dans la sclérose en plaque. Les recherches ont montrée
qu’un manque de vitamine D dans le thymus au debut de la vie limite le
processus de destruction des lymphocytes T qui reconnaissent le soi. Ces
cellules survivent alors et engendrent une réponse auto-immune contre
I’enveloppe myélinisée des fibres nerveuses [77-79]. D’autres études génétiques
ont montré que la vitamine D interagit avec une variante de gene HLA-DRB1,
I’allele HLA-DRB1*1501, qui dispose d’un €lément de réponse a la vitamine,

et qui est associé a la sclérose en plaque [80,81].

4.3 Vitamine D et systeme cardiovasculaire

Les cardiomyocytes et les cellules musculaires lisses de 1’endothélium
vasculaire expriment le récepteur a la vitamine D (VDR) et la 1-a hydroxylase.
La 1,25(0OH), D inhibe la prolifération des cardiomyocytes et stimule la

prolifération des cellules musculaires lisses des vaisseaux [36].
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Des génes surexprimés dans I’hypertrophie myocardique (tel le peptide atrial

natriurétique) possedent des éléments de réponse a la vitamine D (VDRE).

La vitamine D, dans sa forme active, serait un régulateur du systeme rénine-
angiotensine [82] et aurait un effet bénéfique sur la pression artérielle. Des
¢tudes d’intervention ont montré qu’une exposition aux UVB (versus UVA), ou
la prise de vitamine D (versus un placebo) réduisait significativement la pression

artérielle chez des patients hypertendus [3,73,83,84].

Le génotype du VDR pourrait influencer le systeme cardiovasculaire, comme
le suggére un lien entre le polymorphisme Bsml du VDR et I’hypertrophie du

ventricule gauche [36].

4.4 La vitamine D et systeme nerveux central

Des récepteurs a la vitamine D ont été mis en évidence au niveau des
neurones et des cellules gliales de I’hippocampe, de I’hypothalamus, du systeme
limbique; mais aussi au sein des zones motrices corticales, sous corticales et

spinales [3].

La vitamine D agit telle une hormone neurostéroide et possede des propriétes
neurotrophiques, en régulant des facteurs de croissance comme le « nerve
growth factor » ou le « glial cell line-derived neurotrophic factor», ainsi que des
propriétés  de  neuroprotection via  différents  mécanismes (neuro-

immunomodulation, facultés anti-ischémiques et pouvoir antioxydant) [85,86].

Concernant les neurotransmetteurs, le calcitriol active 1’expression du gene de
I’enzyme tyrosine hydroxylase et augmente la disponibilité et I’expression de la

dopamine [87,88].
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Plusieurs études ont montré I’existence d’une association entre 1’insuffisance
en vitamine D et I’atteinte cognitive globale chez la personne agée, [89] ainsi
que d’autres maladies comme le Parkinson [90] et 1’Alzheimer [91]. Un déficit
en vitamine D au cours de la grossesse pourrait étre impliqué dans le

développement de la maladie d’autisme chez les nouveau-nés [92,93].

La vitamine D possede également des propriétés anti convulsivantes
intéressantes dans 1’épilepsie. Des taux faibles en vitamine D ont été associés a
certains cas de mort subite inattendue par épilepsie [94]. D’un point de vue
expérimental, il a ét¢ démontré que la vitamine D stimule I’expression de
calcium binding protéin egalement connue pour exercer un effet antiépileptique
[95].

Le tableau XV récapitule les principaux effets de la vitamine D.
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Tableau XV: Effets de la vitamine D sur les principales cellules cibles

Tissus cibles Effets biologiques Maladies
Classiques

intestin Absorption du calcium et des Rachitisme
phosphates ostéomalacie

Os Turn over et minéralisation osseuse ostéoporose

Rein Réabsorption de calcium et des
phosphates
Cartilage de croissance Fonction de chondrocytes Rachitisme

hypertrophiques

Retard de croissance

Glandes parathyroides

Contrdle production et sécrétion de
PTH

Non classiques

Peau

Cycle de renouvellement de
cheveux

Alopécie

Systéme immunitaire natif

Inhibition de macrophages

Infections bactériennes

Systeme immunitaire acquis

Inhibition de cellules Thl

Maladies auto-immunes
(T1DM : type 1 diabetus
mellitus, MS : sclérose
multiple, Crohn...)

Prolifération cellulaire

Contréle du cycle cellulaire

Cancer colon>sein>prostate

Cardiovasculaire

Régulation de rénine
Coagulation et cellules
endothéliales

HTA, thromboses risques CV

Muscle

Maturation et fonction musculaire

Sarcopénie
chutes
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C.DOSAGE

1. Phase pre analytique

La vitamine D est tres stable sur du sang total ou du sérum, a température
ambiante. Son dosage peut se faire sur un échantillon sérique ou plasmatique

(sang prélevé respectivement sur tube sec ou héparingé).

2. Modalités de dosage

Les méthodes de dosage de la 250HD sont classées en deux catégories :

e Les techniques d’immuno-analyse compétitive,

e Les technigues chromatographiques a détection directe.

Le tableau suivant représente 1’ensemble des techniques disponibles a I’heure

actuelle : [96]

Tableau XVI : Principales techniques de dosage de la vitamine D

Techniques d’immunoanalyse manuel

Diasorin radioimmunoassay RIA
IDS enzyme immunoassay EIA, ELISA
IDS RIA

Techniques d’immunoanalyse automatisé

Diasorin Liaison CLIA
Diasorin Liaison Total CLIA
Roche Elecsys ECLIA

Méthodes a détection directe

HPLC UV
LC-MS/MS
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2.1 Les techniques d’immunoanalyse

Ces techniques sont les plus répandues disponibles sous forme de Kkits
commerciaux pour l’usage manuel ou sur plateformes automatisées. Elles
reposent sur la spécificité de la réaction Ag-Ac [97], et utilisent des anticorps
spécifiques a la 250HD. Ce sont des méthodes en phase hétérogene, la mesure

de la réaction réveélatrice se fait apres séparation des formes liées et libres.

Le dosage immunologique est toujours précédé par une étape d’extraction

visant a dissocier la 250HD de ses protéines de liaison VDBP [98].

Selon le traceur utilise, on distingue divers type de méthodes présentées ci-

dessous.

a. Dosage Radio-Immunologique RIA

Cette technique utilise la 250HD marqué a I’iode '*1 (le traceur), et un
anticorps spécifique qui reconnait de facon égale la 250HD, et la 250HDs. La
250HD marquée entre en compétition avec la 250OHD dans 1’échantillon vis-a-
vis des sites de fixation de I’anticorps. La séparation du complexe marqué se fait
par précipitation via I’ajout d’un deuxiéme anticorps. La radioactivité du
complexe marqué est inversement proportionnelle a la concentration de la
250HD dans I’échantillon. (Diasorin RIA, IDS RIA) [99,100].

b. Dosage immunologique compétitif par chimiluminescence CLIA

C’est aussi un dosage par compétition utilisant un anticorps co-spécifique
(250HD, et Dj) fixé sur des particules magnétiques (phase solide), et de la
250HD liee a un dérivé isolumineux (le traceur). Apres élimination des formes
non liees par un cycle de lavage, les reactifs déclenchant la réaction de

chimiluminescence sont ajoutés et le signal lumineux produit est mesuré par un
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photomultiplicateur. Son intensité est inversement proportionnelle a la
concentration en 250HD (Diasorin Liaison, Diasorin Liaison Total, et
récemment depuis 2009 IDS iSYS) [96,101].

c. Dosage immuno-enzymatigue EIA (enzyme immuno-assay)

C’est un dosage compétitif dans lequel la 250HD de 1’échantillon, entre en
compétition avec la 250HD marquée a la biotine vis-a-vis des sites de fixation
d’un anticorps spécifique (250HD, et D3) fixés sur des puits de microtitration.
Apres incubation, aspiration et lavage, une enzyme (peroxydase de raifort)
marquee par P’avidine est ajoutée. Elle se fixe sélectivement sur la biotine
complexée. La révélation se fait par addition d’un substrat chromogéne TMB
(3,3°, 5,5 TetraM¢éthylBenzidine): 1’intensité de la couleur développé est
inversement proportionnelle a la a la concentration de la 250HD (IDS EIA)
[96].

d. Dosage immunologigue par électro-chimiluminescence ECLIA

Dans ce type de dosage, la réaction de chimiluminescence est déclenchée par un
courant ¢lectrique, c’est le principe de la technique Eleusis utilis¢ dans le

présent travail [7].
2.2 les méthodes a détection physique

Il s’agit des techniques chromatographiques : Chromatographie liquide a
haute performance HPLC et Chromatographie liquide couplée a la

spectrophotométrie de masse LC-MS.

Une phase de déprotéinisation, extraction puis purification, précede la
séparation qui se fait en phase inverse. La HPLC emploie une détection UV a la

longueur d’onde de 265 nm. La LC-MS emploie un détecteur de masse soit a
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ionisation chimique a pression atmosphérique (APCI pour atmosphiric pressure
chemical ionisation) ou a ionisation par électrospray (ESI ou electrospray
ionisation). Ces méthodes ont pour avantage 1’usage d’un étalon interne pour

corriger les pertes éventuelles d’échantillons dues aux méthodes d’extraction

[96,101-103].
3. choix de la méthode

Le choix de la méthode idéale de dosage de la vitamine D reste un challenge
pour les laboratoires ¢tant donné 1’augmentation de la demande d’¢valuation du
statut vitaminique en pratique clinique. Les techniques de dosage devraient
reconnaitre a peu prés également la 250HD, et la 250HD;. En effet, méme si la
peau ne synthétise que la vitamine D3, et que les rares sources alimentaires
naturelles de la vitamine D sont essentiellement de la D5, il existe encore sur le
marché des médicaments qui contiennent de la vitamine D,. En utilisant un
dosage ne reconnaissant que la vitamine D, le risque est donc de
considérablement sous-estimer le statut vitaminique D d’un patient traité par la
vitamine D,.Un patient supplémenté par la D, ne verra donc pas augmenter son
taux de 250HD sérique avec les kits ne reconnaissant exclusivement que la
250HD; et les risques liés a une supplémentation excessive en vitamine D

pourraient apparaitre (intoxication) [14,103].

En général, les performances des dosages immunologiques et
chromatographiques sont comparables et tous ont la sensibilité necessaire pour
identifier les graves carences en vitamine D. La méthode de référence demeure
la spectrométrie de masse aprés extraction et purification. Les techniques

d’immuno-analyse sont simples rapides, a haut debit dons plus adaptées pour les
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dosages en routine dans les laboratoires a condition qu’elles reconnaissent a peu
prés également la 250HD, et la 250HD;, mais elles restent vulnérables aux
effets de matrice et nécessitent toutefois d’étre standardisées [104]. Les
méthodes chromatographiques sont lourdes et nécessitent un personnel qualifié.
Elles permettent la quantification séparée de la 250HD, et Ds. L’introduction
d’un Gold Standard pour la LC MS-MS a reéduit considérablement les variations
inter-laboratoires de 16 a 10% [105-107].

4. Problémes de dosage

Le probleme dans le dosage de la 250HD est attribué a la molécule elle-
méme. Les techniques de dosage présentent des différences en terme de
spécificité vis-a-vis des deux formes de vitamine D, la 25-OH vitamine D, et Ds,
donnant lieu a des réactions croisées. De plus, la lipophilie de la 250HD rend la
molécule vulnérable aux effets de matrice (présence d’autres lipides ou toute
autre substance ) dans le sérum ou le plasma qui changent 1’habilité¢ de 1’agent
liant (anticorps) a s’associer a la 250HD dans 1’échantillon ou 1’étalon [

102,108,109]

Le dosage de la vitamine D n’est pas simple [104]. Plusieurs études
comparatives ont montré 1’existence d’une grande variabilité dans les résultats
[110-113]. Les problémes méthodologiques limitent la comparabilité entre les
¢tudes et entravent la définition des seuils de I'hypovitaminose D, d’ou
I’importance primordiale d’introduire un standard de référence international

pour la calibration des méthodes de dosage [97].
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5. Controdle de qualite

Il existe un systéeme de control de qualité international pour les techniques de
dosage de la vitamine D : DEQAS (the Vitamin D External Quality assessment
Scheme), créé en 1989 dans le but d’évaluer les performances individuelles des
laboratoires adhérents, ainsi que celles des différentes méthodes de dosage
utilisées. En 2009, le nombre des laboratoires adherents atteint 670 dans 35
pays [114]. Ces laboratoires regoivent chaque trois mois 5 échantillons de sérum
de patients normaux, et doivent mesurer la 250HD. L’exactitude des résultats
est déterminée par rapport a la moyenne tronquée (ALTM) établie a partir des
résultats rendus. DEQAS dispose d’un comité consultatif qui dessert aux
laboratoires ayant atteint les performances acceptables un certificat revu
annuellement. La ALTM est considérée comme un bon substitut pour la vraie
valeur de 250HD. Le DEQAS recommande la méthode CPG-SM
(chromatographie en phase gazeuse couplé a la spectrométrie de masse) comme

technique de réference qui sera utilisee pour vérifier ’ALTM [115,116].

Les données rapportées par DEQAS sont d’une importance fondamentale
dans 1’évaluation des méthodes de dosage et permettent méme de contrdler

I’exactitude des réclamations des fournisseurs [108,109].

6. Comparaison de la méthode de dosage utilisée dans le preésent

travail avec les autres techniques disponibles
La technique Elecsys utilisee dans la presente étude ne dose que la 250HD3.

Les études comparatives réalisées pour évaluer cette méthode montrent
qu’elle donne des résultats comparables avec ceux donneés par les autres

méthodes disponibles pour le dosage de la 250HD:s.
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Comparée a Liaison de Diasorin (la plus utilisée), la corrélation entre les
deux méthodes était satisfaisante avec une équation de régression linéaire de
Balblok et al. :

Y (Elecsys) =X(Liaison) + 8 en (nmol/l), avec r= 0,905 [117].

Par rapport aux techniques chromatographiques (HPLC, LC-MS) et Diasorin
RIA, les résultats obtenus sont concordants. Les équations de régression linéaire

de Balblok et al. résultantes sont les suivantes: [7]

Elecsys (nmol/L) = 1.077 (0.108) xHPLC (nmol/L) + 5.442 (4.986) nmol/L, r
=0.808,

Elecsys (nmol/L) = 0.887 (0.094) xLC-MS/MS (nmol/L) +5.046 (5.225)
nmol/L, r =0.8157,

Elecsys (nmol/L) = 1.114 (0.074) x DiaSorin RIA (nmol/L) - 6.15 (4.10)
nmol/L, r =0.836,

Dans une autre étude comparative avec LC MS-MS, I’Elecsys donnait des
résultats légerement plus élevés pour les concentrations basses (<30nmol/l).
Cela est du a la limite de détection de 1I’Elecsys qui est de 10 nmol/l. De plus,
aux concentrations élevees (>75nmol/L), la différence entre les résultats chez
un méme patient peut aller jusqu'a 50nmol/l. Par ailleurs, le pourcentage des
individus ayant un statut normal (>50nmol/l) était plus éleve (72,2%) pour
Elecsys comparativement a la LCMS-MS et RIA, respectivement 56,0% et
59,8% [118].

D’une maniere  générale, la technique Elecsys fournit des résultats

comparables avec les autres methodes, méme si elle ne dose que la 250HD;.
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Dans la cohorte étudiée, la proportion de vitamine D, semble négligeable
étant donnée que les patients ne recevaient aucune supplémentation en vitamine
D,, et que I’enrichissement des aliments quand il existe est fait par de la
vitamine Dj;. Cette technique est donc valable pour 1’évaluation du statut

vitaminique dans notre population.

7. Dosage de la 1,25(0OH), D

Les dosages de la 1,25(OH) ,D sont des techniques difficiles car elles
nécessitent obligatoirement de séparer la 1,25(OH) ,D des autres metabolites
de la vitamine D (il y a environ 1000 fois moins de 1,25(OH) ,D que de la
250HD dans le sérum). Contrairement au dosage de la 250HD, celui de la
1,25(0OH),D ne devrait étre prescrit qu’en 2° (ou 3e) intention dans le cadre
d’un bilan extensif du métabolisme phosphocalcique et plus particuliecrement
dans certaines indications : hypercalciurie (avec ou sans hypercalcémie) et
PTH basse pour éliminer une élévation de la 1,250H,D liée a une
granulomatose, diagnostic différentiel des rachitismes vitamino-résistants
pseudo-carentiels (RVR) (dans le RVR de type 1, la concentration de
1,25(0OH),D est effondrée, alors qu’elle est ¢levée dans le type 2) [105].

D. EVALUATION DU STATUT VITAMINIQUE D

Comme cela a été déja précisé, le dosage de la 250HD est le meilleur
indicateur du statut de la vitamine D. Bien que la 1,25(0OH),D soit la forme
active de la vitamine D, son dosage ne refléte pas le statut vitaminique. En effet,

en cas d’insuffisance en vitamine D, la 1,25(OH),D peut étre basse, normale,
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voire elevée, car le déficit stimule la PTH et donc la 1-a-hydroxylase. On peut

donc aboutir a la situation paradoxale d’un sujet ayant un taux ¢levé de

1,25(0OH),D forme active de vitamine D et un taux bas de 250HD [6].

1. Valeurs de référence
Dans la détermination du statut vitaminique D, le probléme des valeurs de
référence de la 250HD est tout aussi important que les problemes techniques

proprement dits.

Habituellement, les valeurs de référence d’un paramétre biologique, sont
établies a partir de sa mesure chez un grand nombre de patients en bonne santé
et si sa repartition est gaussienne, du calcul de la moyenne plus 2 écarts types :
cette méthode de calcul est dite «paramétrique». Cette dernicére n’est pas adaptée
pour la vitamine D, d’autant plus que plusieurs facteurs comme (la saison, la
latitude, I’altitude), mais aussi la pigmentation de la peau ou 1’age des sujets

témoins, peuvent grandement changer les concentrations de la 250HD [1].

Cela a amené de nouvelles approches pour I’établissement de ces valeurs de

référence qui repose sur :

®  |’¢tude de la relation entre les concentrations sériques de 250HD et de
PTH (la concentration de 250HD au dessous de laquelle il peut exister une
hyperparathyroidie secondaire varie entre 16 et 44 ng/ml) ;

= |’¢tude des concentrations de 250HD pour lesquelles 1’absorption
intestinale du calcium est optimale (12 a 34 ng/ml) ;

= ]’étude de la relation entre les concentrations de 250HD et la fréquence
de certaines maladies: cancers colorectaux et du sein, diabete de type 1,
sclérose en plaques, polyarthrite rhumatoide (>30 ng/ml)
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m  ]’¢tude des concentrations moyennes de 250HD atteintes dans les études
d’intervention qui ont montré des effets positifs de la vitamine D par exemple
sur la réduction du risque de fractures non vertébrales (30 ng/ml au moins), la
réduction du risque de chutes chez le sujet agé (24 ng/ml au moins) [36].

Les valeurs de référence établies de cette fagcon sont en général appelées

«health-based reference values».

2. Hypovitaminose D
2.1 Définition [1,17,36, 119]

Dans la plupart des etudes, les définitions retenues sont les suivantes :

= pour I'insuffisance, un taux de 250HD < a 30 ng/ml (75 nmol/l),

= pour la carence, un taux < 10-12 ng/ml (25-30 nmol/l). Les valeurs
souhaitables en vitamine D se situent entre 30 et 60 ng/ml (75-150
nmol/l)

Dans I’hypovitaminose D (taux < 30 ng /ml), il est utile de distinguer :

m  L’Insuffisance en vit.D : 20 a 30 ng/ml (50 a 75 nmol/l)
m e Déficitou carence : 10-12 a 20 ng/ml (25 a 50 nmol/l)

m  Le Déficit sévere ou carence sévére : < 10-12 ng/ml (<25 nmol/l)

2.2 Epidémiologie

De nombreuses €études ont démontré une tres grande fréquence d’insuffisance
en vitamine D, qui ré-émerge comme un probleme majeur de santé dans des

populations variées et sous toutes les latitudes [120].
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Le tableau suivant

mondiale.

regroupe les résultats de quelques études a 1’échelle

Tableau XVII : Prévalence de I’insuffisance en vitamine D dans le monde

dans diverses populations

Population Seuil Lieu Technique Pourcentage Références
utilisé utilisée d’insuffisance en
vitamine D (%)
1579 sujets en bonne < 30 ng/ml France Diasorin 78 Etude SUVIMAX
santé toutes RIA Chapuy MC, et
(805 F, 774 H) régions al.
35-60 ans 1997 [121]
92 volontaires sains <20 Inde 78,3 Arya et al
(67 F, 25 H) RIA 2004 [122]
agés entre 24 et 53 ans INCSTAR
280 volontaires sains <15 USA - 71.2 Gottschlich et al
ageés entre 6 moins et 18 2004 [123]
ans
162 femmes souffrant de <20 Iran - 82 Shahla et al
douleurs osseuses ou 2005 [124]
musculaires agées entre
15 et 40 ans
994 volontaires sains <20 Turquie Nichols 75 Erkal et al
(589 F, 405 H) agés Advantage 2006 [125]
entre 16-69 ans
96 femmes de 18 4 49 Diasorin
portants des vétements <30 Liaison 99 Belaid et al
couvrants France Lyon 2008 [126]
196 femmes de 19 a 49 Diasorin 96 Le Goaziou et al
ans Liaison 2009 [127]
Schwalfenberg et
Canadiens tout &ge 30-32 Canada - 70-97 al
confondu 2010 [128]
402 enfants <20 Kuala Diasorin 72.4 Khor et al
(222 filles, 180 garcons) Lumpur Liaison 2011 [129]
agés entre 7 et 12 ans Malaysia
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2.3 Conséquences de I’hypovitaminose

Une hypovitaminose D (taux de vitamine D inférieur a 30 ng/ml) entraine
une augmentation de la sécrétion de PTH, ou hyperparathyroidie secondaire
pour compenser la tendance hypocalcémique due a la diminution de 1’absorption

intestinale du calcium [130,131].

La vitamine D exerce un effet négatif sur la transcription du géene PTH via la
conversion de la 250HD en 1,250HD par la la-OHase dans la glande
parathyroide. Ceci explique la physiopathologie de I’hypovitaminose au cours
de laquelle la diminution de la concentration plasmatique de 250HD et non celle

de 1,250HD cause une hyperparathyroidie secondaire [132].

Un déficit profond en vitamine D peut avoir pour conséquence des
pathologies osseuses caractérisées par un défaut de minéralisation voire une
altération de la microarchitecture osseuse, les plus fréquentes sont le rachitisme
chez I’enfant et I’ostéomalacie chez I’adulte. Cela est particulierement fréquent
lorsque ce deficit est associé a une malabsorption. Un déficit en vitamine D peut
¢galement aggraver 1’effet hypocalcémiant de certains médicaments (comme les

biphosphonates par exemple) [133].

Un déficit en vitamine D entraine également une augmentation du remodelage

0SSeux et peut exacerber une ostéopénie ou une ostéoporose [45].

La carence en vitamine D s’accompagne chez le sujet 4gé d’une force
musculaire diminuée et d’un risque accru de chutes. Cet élément est trés
important car les chutes constituent un des facteurs de risque reconnus de

fracture de 1’extrémité supérieure du fémur [120].
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L’hypovitaminose D est source de douleur, de fatigue et d’une
hyperparathyroidie. Cela signe un remaniement osseux qui fait le lit de

I’ostéomalacie et de 1’ostéoporose [130].

2.4Correction de I’hypovitaminose D
Il ne s’agit pas uniquement de corriger I’hypovitaminose D, mais également

de maintenir un statut vitaminique optimal [1].

Par rapport a la vitamine D3, la vitamine D, présente une moindre efficacité a
élever la concentration sérique de la 25(OH)D. Plusieurs mécanismes

contribuent a expliquer 1’efficacité supérieure de la D3 parmi lesquels: [14]

= [’affinité pour la protéine transporteuse de vitamine D : I’affinité de la D,
et de ses métabolites pour la protéine de transport est inferieure a celle de la
D; et de ses dérivés ;

® | ademi-vie de circulation de la D, est plus courte que celle de la D3 ;

= [’affinité pour la vitamine D de la 25-hydroxylase hépatique : La 25-
hydroxylase mitochondriale convertit la D; en 25(0OH)D; cing fois plus vite
que la D, en 25(0OH)D,. La 25-hydroxylase microsomale hydroxyle a un
certain degré la D3, mais aucune hydroxylation de la D, par cette enzyme n’a
été observee.

« L’affinité pour le récepteur de la vitamine : 1’affinité de la D, pour ce

récepteur est inferieure a celle de la Ds.

3. Intoxication par la vitamine D

La vitamine D est potentiellement toxique. Un exces de vitamine D a pour

conséquence une augmentation de [’absorption intestinale du calcium. La
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tendance hypercalcémique qui en résulte, freine la sécrétion de PTH, ce qui
augmente la calciurie avec des risques renaux potentiels (lithiase,
néphrocalcinose). L’étape suivante sera caractérisée par une hypercalcémie,
parfois tres seévére, surtout si la fonction rénale est altérée. Cependant
I’intoxication a la vitamine D est extrémement rare, elle a été observée pour des

concentrations de 250HD supérieures ou égales a 150 ng/mL (soit 374 nmol/L).

Des cas d’hypersensibilit¢ a la vitamine D ont ét€é rapportés lors de
I’administration de vitamine D chez des sujets souffrant de maladies
granulomatoses telles que la sarcoidose, la tuberculose et le lymphome du fait de

la production extrarénale de 1,25(OH),D par les macrophages [41].

Il n’y a pas de risque de toxicité li¢ a la synthese cutanée de vitamine D. En
situation d’exposition intense a un ensoleillement important, 1’excés de
prévitamine D; formé est transformé en composé inactif (lumisterol et
tachysterol) sur le métabolisme calcigue. De méme, la vitamine D; est
extrémement photosensible, elle s’isomére rapidement par les rayons solaires en
supersterol 1, suprasterol 2, et 5,6-transvitamine Ds; qui sont biologiguement
inertes [1,3,6].
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II. DISCUSSION DES RESULTATS DE LA PRESENTE
ETUDE

A. Technique Elecsys versus RIA Diasorin

Dans la présente étude, nous avons noté que, comparativement a la méthode
RIA Diasorin, la technique Elecsys surestimait le nombre des sujets ayant des
concentrations inférieures a 15 ng/ml. Les résultats obtenus avec cette technique

etaient en effet plus bas. Nous rappelons ci-dessous 1’équation de corrélation

[7]:

DiaSorin RIA (ng/mL) = (Elecsys (ng/L)/1.114) + 6.15 ng/mL, r =0.836.

Cela se répercutait sur le statut vitaminique D particuliéerement dans le groupe
de carence sévere (10.4% des cas par Elecsys Vs 4.5% apres corrélation avec la

technique Diasorin RIA).
B. Estimation de la prévalence de I’hypovitaminose D

En considérant le seuil de moins de 30 ng/ml, la prévalence de
I’hypovitaminose D dans la population étudiée était trés élevée (90.7 % des cas
selon les résultats de I’Elecsys contre 92.1% retrouve apres corrélation
Elecsys/Diasorin RIA). Cela suggére gue méme dans un pays comme le notre ou
I’ensoleillement est fort tout au long de I’année, et durant la saison d’été,
I’hypovitaminose D est trés fréquente voire « endémique » chez des sujets agés

de plus de 50 ans.
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Par ailleurs, dans 56.6% des cas selon Elecsys (53.1% apres corrélation), un

taux de 250HD; <20ng/ml a été retrouve, soulignant le caractére carentiel de

I’hypovitaminose D.

Ces chiffres concordent pour la majorité avec les résultats de diverses études

menées dans différentes populations d’age moyen de plus de 50 ans. (Tableau

XVIN)

Tableau XVIII : Prévalence de I’hypovitaminose D dans différentes études

selon différents seuils

Références

Daoudi et al
2009

[134]

Lips P et al.
2006

[135]

Etude
DHEage
Souberbielle
et al 2001

[136]

Guardia N. et
al 2008

[137]

De Cock et al
2008

[138]

Schmidlin et
al 2010

[139]

Population

332 patients
hospitalisés
(192 F, 140 H)
&ge moyen : 65 ans
2606 femmes
ménopausées
ostéoporotiques
age moyen : 68 ans

280 sujets en bonne
santé (140 H, 140 F),
60-79 ans

2924 participants
sollicitant un avis sur
une ostéoporose
(287 H, 2637 F)
Age moyen : 68 ans
1292 femmes
ménopausees
ostéoporotiques ou
ostéopéniques agées de
plus 50 ans
165 malades
hospitalisés en clinique
de gériatrie d’age
moyen de 86 ans (76-

Lieu

Belgique

France
Suisse
Pays Bas
Royaume Uni
Allemagne
Espagne

France région
parisienne

USA

France

France
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Technique de
dosage

Diasorin RIA

Diasorin RIA

Diasorin RIA

Diasorin RIA

Diasorin RIA

Diasorin RIA

Seuil(s)
utilisé(s)
ng/ml

<30
<20
<12

<20

<30

<30
<20
<15

<30
<20
<12

<30
<10

Pourcentage
d’insuffisance
en vitamine D

(%)

95
85
62

49.7
63.3
52.0
74.5
68.0
64.7

88

72
32
15

89.9
541
27.3

98.2
59.4



102 ans)

Allali et al 415 femmes saines Maroc <30 91
2009 agées entre 24 et 77 Région de Diasorin Liaison <15 43
[140] ans Rabat-Salé <5 4
El Hamdaoui 200 hommes d’age Maroc
2010 moyen de 47.7+14 ans Région de - <30 94.5
[141] Rabat-Salé
Lazrak et al. 100 femmes saines Maroc _
2008 d’age moyen de 59.74 | Ré¢gion Grand <30 90
[142] ans Casa
Elecsys Roche <30 90.7
Notre étude 290 sujets volontaires Maroc <20 56.6
(182 F/108 H) agés de Région d <12 10.4
2011 plus de 50 ans Raek?a?-SaI%
Apres <30 921k
Correélation/Diasorin <20 53.1
RIA <12 4.5
Paradoxalement, cette prévalence est plus élevée chez les hommes

(93.5%/94.49%) que chez les femmes (89%/90.7%). Cette différence n’était
cependant pas statistiquement significative. Elle est probablement due au fait
que les hommes sont sous représentes dans notre série (63% des femmes Vs
37% des hommes), qu’ils sont plus agés et qu’ils avaient une peau plus foncée.
Le méme constat a été rapporté dans 1’étude de Guardia et al. [137] et celle de
Mac Farlane et al. [143]. Il a été justifie par le faible effectif de la population

masculine.

Les données de la littérature exploitant I'influence du sexe sur 1’état
vitaminique D sont contradictoires. D une part, plusieurs €tudes postulent que
les femmes sont plus sujettes a I’hypovitaminose D, c’est le cas entre —autres de
I’étude Américaine NHANES Il [144] ou le sexe ratio était clairement en

défaveur des femmes. Erkal et al. [125], dans une étude turque a également noté
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une prévalence plus ¢élevée d’hypovitaminose D chez les femmes. Dans cette

population, le sexe apparaissait comme un facteur de risque.

D’autres études ne rapportent aucune différence entre les deux sexes comme
dans I’é¢tude canadienne menée par Langlois et al. [145] entre 2007et 2009 dans
le cadre du CHMS (Canadian Health Measures Survey), regroupant 5306

volontaires agés entre 6 et 79 ans.

C. Déterminants du statut vitaminique

1. L’age

Dans le présent travail, 1’age corrélait négativement et significativement avec
la 250HD3 : Plus le sujet avance dans 1’age plus I’imprégnation en vitamine D

diminue.

L’impact défavorable de 1’age sur le statut vitaminique D a été retrouvé dans
plusieurs études. Selon Allali et al. [140], un age supérieur a 55 ans était un

facteur déterminant de d’hypovitaminose D (population dgée entre 24 et 77 ans).

Dans la cohorte NHANES |11 [146] (13 331 hommes et femmes américains),
I’age moyen augmentait significativement au fur et a mesure des quartiles
descendants de 250HD. L’avancement dans I’age, le sexe féminin, la couleur
foncée de la peau et P'IMC ¢élevée, étaient les déterminants majeurs de la

déficience en vitamine D (<17.8 ng/ml) dans cette étude.

De Cock et al. [138], dans une étude portant sur 1292 femmes ostéoporotiques

et ostéopéniques rapportent également une corrélation négative entre 1’age et le

niveau plasmatique de la 250HD (r=-0.19 ; p<0.001).
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Physiologiquement, le vieillissement occasionne une baisse des capacités
cutanées a synthétiser la vitamine D par diminution de la 7-déhydrocholestérol
dans les couches profondes de 1’épiderme [120]. Une personne agée de 70 ans

produit 4 fois moins de vitamine D a travers la peau qu’un sujet agé de 20 ans
[147].

L’avancement dans 1’dge occasionne ¢également une diminution de
I’absorption intestinale de la vitamine D, et une modification de la fonction

rénale, parfois associés a des apports alimentaires diminués [138].

2. L’IMC

Dans notre population nous avons observe une corrélation négative et
significative entre le taux de la 250HD et I’IMC : plus P'IMC augmente plus

I’imprégnation en vitamine D diminue.

En analyse uni variée, avoir un IMC supérieur & 30 kg/m? apparait comme un
facteur de risque d’hypovitaminose D. Cette association a été démontrée dans
plusieurs études [140,148].

Gordner et al. [149], en utilisant les critéres actuellement admis (carence pour
des taux de 250H vitamine D inférieur & 20 ng/ml, et insuffisance pour des taux
compris entre 20 et 30 ng/ml), rapportent que chez des sujet obéses (IMC
moyen: 56 .4 £12.3 Kg/m2), la fréquence des carences est de 61% et celle
d’insuffisance est de 90% contre respectivement 12 et 32% chez des témoins

appariés pour 1’age, le sexe, 1’origine ethnique et I’exposition solaire.

Une étude Espagnole, [150] a retrouvé des résultats identiques a partir d’une

cohorte de 43 femmes avec obésité morbide (IMC>40), 28 femmes avec une
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obésité non morbide (IMC entre 30 et 40) et 50 femmes avec IMC inférieur a
30. Les femmes obeéses avaient des concentrations de 250HD plus basses que
celles avec un IMC inférieur a 30. Par ailleurs, la concentration de 250HD était

inversement associée au poids, a I’'IMC et au rapport tour de taille / hanches.

Plusieurs mécanismes ont été évoques pour expliquer 1’association entre
I’obésité et I’hypovitaminose D tels la carence d’apport alimentaire, ou une
moindre exposition solaire du fait de la sédentarité. 1l est toutefois démontré que
ces mécanismes sont secondaires, et que des mécanismes spécifiques sont en
cause [3]. Ceux-ci rendent compte du métabolisme particulier de la vitamine D
au cours de I’obésité : une moindre réponse a I’exposition solaire pouvant étre
due a une moindre conversion cutanee de la provitamine D3 en pré vitamine D3
comme cela est suggére par les travaux de Wortsman et al [151], ou encore une
diminution de 50% de la biodisponibilité de la vitamine D synthétisée par voie

cutanée du fait de sa sequestration dans les adipocytes sous cutanes.

3. La pigmentation de la peau
Dans notre étude, la couleur de la peau est un facteur de variation du taux de
250HD : une peau foncée était significativement associée a I’hypovitaminose D

(p=0.016) en analyse uni variée.

Les différences raciales du statut vitaminique D ont été largement exploitées
dans de nombreuses études. Tseng et al. [152], dans une étude Americaine
portant sur 194 hommes Afro-américains d’age moyen de 49.6 + 8.4 ans,
résidant a Philadelphia rapporte que 99% de la population étudiée avait un taux

de vitamine D < a 30 ng/ml et 61 % avaient un taux inférieur a 15 ng/ml (seuil
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définissant I’insuffisance). Ceci souligne la fréquence de ce probléme chez les

sujets de race noire.

Dans 1’étude de Guardia et al. [137], la carence en vitamine D était
significativement plus élevee dans le groupe des personne de couleur
comparativement a ceux dont la peau est claire (35%, 60% et 88% versus 15%,
32% et 72% pour les limites de 250HD de 15, 20 et 30 ng/ml , p<0.001).

Egan et al. [153], dans une étude Américaine portant sur 395 participants a
la cohorte SCCS (Southern Community Cohort Study) agés entre 40 et 79 ans,
rapportent une prévalence plus importante d’hypovitaminose D chez les noirs

par rapport aux blancs (89% vs 62% pour un seuil de 30 ng/ml).

La nécessité d’un temps d’exposition aux UVB plus élevé pour augmenter la
synthése cutanée épidermique de la prévitamine D3 est démontrée non seulement
chez les noirs mais également chez les autres groupes qui ont un taux de

mélanine éleve [154].

La pigmentation de la peau, si elle est un facteur protecteur vis-vis des
brulures du soleil, elle est une cause majeure de carence en vitamine D. Cela

s’explique par le fait que la mélanine agit tel un écran solaire naturel en

absorbant les rayons UVB [155].

Une attention toute particuliere doit &tre portée aux migrants, chez lesquels le
phototype n’est plus adapté a I’environnement. Ainsi, les personnes a phototype
clair migrant dans les zones fortement ensoleillées risquent brulures et cancers
de la peau, tandis que les personnes a phototype foncé migrant dans des zones

peu ensoleillées risquent d’étre carencées en vitamine D [156].
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4. L’exposition solaire

L’exposition au soleil apparait comme le déterminant majeur de
I’hypovitaminose D dans notre série en analyse multi-variée. Une durée
d’exposition supérieure a 30 minutes par jour, une habitation ensoleillée,

apparaissent comme protectrices contre I’hypovitaminose D.

Nous n’avons pas pu exploiter statistiquement les données relatives aux
modalités d’exposition au soleil, eu ¢gard a I’hétérogénéité et I’'imprécision des
réponses données par les participants. Cependant ces informations nous ont

donné une idée sur le style de vie de la population.

Toutes les femmes incluses dans notre étude portaient le voile et des habits
traditionnels (djellaba, et voile a I’extérieur). Presque toutes étaient des femmes
au foyer pour lesquelles les sorties étaient occasionnelles. Par ailleurs, toutes
elles avouent prendre des précautions pour ne pas s’exposer au soleil (écrans,
voile, manches longues...). Le seul moyen pour profiter du soleil pour ces
femmes était une exposition a ’intérieur de la maison au cours des travaux

ménagers.

Curieusement la prévalence d’hypovitaminose était également tres élevée
chez les hommes, connus étre plus active, plus coutumiers des sorties donc aptes

a s’exposer au soleil.

D’une maniere générale, I’ensemble des participants ignoraient I’importance
de I’exposition au soleil qui a leur yeux est génératrice d’effets nocifs (coup de
soleil, cancers cutanes, problémes esthétiques comme le photo-aging,

I’accélération de 1’apparition des rides...).
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Dans 1’étude de Allali et al. [140], un temps d’exposition solaire inférieur a 30

minutes par jour apparaissait comme un facteur de risque d’hypovitaminose D.

Le Goaziou et al. [127], dans une étude Francaise portant sur 196 femmes
jeunes agées entre 19 et 49 ans, rapportent comme facteurs de risque principal
de carence sévere en vitamine D (< 12 ng/ml), le port de vétements couvrants.
Dans cette étude, le statut vitaminique D était également associé la surface

corporelle exposée, a I’horaire d’exposition et la durée d’exposition.

Dans une étude belge [5], portant sur 291 patients, 174 en ambulatoire et 117
institutionnalisés agés de plus de 65 ans, le principal facteur de risque de carence
sévere en vitamine D est le fait de résider en institution (exposition solaire
limitée).

Il est bien établi dans plusieurs études que le statut vitaminique D est

¢troitement associé a la latitude et au degré d’ensoleillement. L hypovitaminose

reste de regle dans les pays de hautes latitudes [121,128,157].

Dans plusieurs pays de latitude basse, bénéficiant d’un fort taux
d’ensoleillement (Liban, Turquie par exemple), on retrouve des pourcentages de
patientes carencées paradoxalement élevés. Les proportions de femmes en état

d’insuffisance vitaminique D (< 30ng/ml) s’¢élevent respectivement a 76.7% et
84.9% [135].

5. Synthése
> Dans la présente étude, nous retenons comme facteurs de risque de
I’hypovitaminose D:
=  Une durée d’exposition < 30 min/jour,

= Une habitation non ensoleillée,
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= Une peau foncée,
= Un age avancé comme facteurs de risque commun,
= L’obésité.
> L’exposition au soleil reste la principale source de vitamine D dans

I’organisme. Elle représente prés de 90% des besoins.

I1 est estimé qu’une exposition au soleil, bras et jambes, 5 a 30 minutes, deux
fois par semaine, entre 10 et 15 H au printemps, été et automne, accroit
significativement le taux de la 25(OH)D [119].

Au Maroc le Ministére de la Sante a pris conscience de ’importance de la
vitamine D et de I’impact de I’hypovitaminose D sur la santé générale. Ainsi, la
vitamine D fait partie intéegrante du Programme National de Lutte contre les
Troubles dus aux Carences en Micronutriments mis en place depuis 1’an 2000.

Ce programme concerne le fer, I’iode et les vitamines A et D.

Dans ce cadre une stratégie de fortification des aliments de base en vitamine

D, notamment les huiles de tables et les produits laitiers a été adoptée [158].

95 % des huiles de table et 60% du lait pasteurisé vendus sur le marché

aujourd’hui sont supplémentés en vitamines A et D3 [159].

Cependant, il ne faut jamais omettre I’importance majeure d’une exposition
adéquate au soleil comme protectrice contre I’hypovitaminose D. Cela suppose
d’examiner préalablement et de facon soigneuse la balance bénéfices/risques

d’une telle pratique.
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D. Corrélation entre le taux de la vitamine D et les parameétres étudiés

1. Vitamine D et PTH

De fagon consensuelle, I’insuffisance en vitamine D se définit, comme cela a
été souligné, par un taux de vitamine D en dessous duquel il existe un effet sur

le remodelage osseux par le biais d’une hyperparathyroidie secondaire.

Celle-ci correspond a une augmentation de la secrétion de PTH afin de
compenser une tendance a la baisse de la concentration sérique en calcium
ionisé [130].

Dans la présente etude, nous avons noté une corrélation négative et
significative entre le taux de la 250HD; et celui de la PTH. Ainsi, tous les
sujets qui ont une 250HD inférieure a 20 ou 30 ng/ml présentent, en moyenne,

une PTH plus haute que ceux qui ont une 250HD supérieure a ces seuils.

Une hyperparathyroidie (taux de PTH> 65 pg/ml, selon la technique utilisée
dans ce présent travail) a été observée uniquement chez 26% des sujets
présentant une hypovitaminose D. En effet la concentration de vitamine D n’est
pas le seul déterminant du taux de PTH ; bien d’autres facteurs entrent en ligne
de compte, en particulier la quantité de calcium ingére, absorbé et retenu par
chaque individu [134].

Nos résultats concordent avec ceux rapportés par Allali et al. [140] et dans

d’autres études.

Selon I’étude de MC Chapuy et al. [121], portant sur 1569 sujet francais, le
taux de la PTH diminuait en fonction de la concentration de la 250HD, en
réalisant une asymptote dont le plateau était atteint pour une concentration de

250HD de 31 ng/ml. Autrement dit, cela signifie que dés que la valeur de la
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250HD commence a descendre en-deca du seuil 31 ng/ml, la PTH commence a

s’élever.

Lips et al. [135], dans une étude portant sur 2589 patientes a travers le monde,
trouvent également une relation asymptotique entre la 250HD et la PTH. Le

plateau de PTH étant atteint pour une valeur de 250HD de 33.9 ng/ml.

Dans 1’étude de Gannagé-Yared et al. [160], il existe la méme relation
inversement proportionnelle, avec comme facteurs predictifs indépendants
d’hyperparathyroidie: le taux bas de vitamine D, les apports en calcium, un IMC

élevé, le sexe féminin et la vie urbaine.

2. Vitamine D et autres parametres étudiés

Dans le présent travail nous avons noté une corrélation négative et
significative entre la 250HD; et les marqueurs de remodelage o0sseux,
I’ostéocalcine et le cross laps. Ces corrélations persistaient apres ajustement sur

I’age et ’'IMC.

Nous avons également retrouvé une corrélation positive et tres significative
entre la PTH et ces marqueurs de remodelage osseux. Cela suggere que
I’augmentation du taux sérique de la PTH, résultante des taux bas de la 250HDj3,
est probablement responsable d’une augmentation de remodelage osseux et des
pertes osseuse chez les sujets atteints d’hypovitaminose D en occurrence, le

sujet agé de plus de 50 ans dans la présente étude.

Aprés ajustement sur la PTH, nous avons observé que ces corrélations
persistaient, ce qui suggere que I’hypovitaminose D agit directement sur le

remodelage osseux.
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Nos résultats concordent avec ceux rapportés dans d’autres études [140].

Une corrélation positive et persistante apres ajustement a également été notée

entre la 250HD; et le calcium.

Il est établi qu’il existe une relation étroite entre les concentrations de
vitamine D sérique et I’absorption du calcium. Celle-ci est maximale, atteint

prés de 65 % pour un taux de vitamine D supérieur a 32 ng/mL (80 nmol/L) [3].

Kuchuk et al. [161], dans un travail portant sur 1319 participants (643
hommes et 676 femmes) agés entre 65 et 88 ans, rapportent une prévalence
d’hypovitaminose D (<30ng/ml) dans 82.4% des cas. Dans cette étude, le taux
de la 250HD corrélait négativement avec la PTH et les marqueurs de

remodelage 0sseux.
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E. Vitamine D et ostéoporose

L’ostéoporose est une pathologie du squelette, associant une diminution de la
masse o0sseuse et une dégradation micro-architecturale du tissu osseux, a
I’origine d’une fragilité osseuse et d’une propension accrue aux fractures. Son

diagnostic repose sur la mesure de la densité minérale osseuse (DMO).

Plusieurs études transversales ont confirmé 1’existence d’une relation entre les
taux seriques de la 250HD et la densité osseuse, surtout au niveau du col

femoral et ceci aussi bien chez les femmes que chez les hommes [162].

Dans le présent travail, nous avons trouve une légere corrélation positive entre
le taux de la 250HD; et la DMO au niveau du RL qui disparait aprés ajustement
sur ’age et 'IMC. Cependant, il n’y avait pas de corrélation significative entre

le taux de la vitamine D et la DMO au niveau du col fémoral.

Dans 1’étude de Guinot et al. [163], conduite chez 122 femmes de la cohorte
SUVIMAX agées entre 35 et 62 ans, aucun lien significatif n’a été retrouvé

entre le statut vitaminique D et la DMO mesurée au niveau du col fémoral.

La carence en vitamine D constitue donc un facteur pathogénique fréquent de

I’ostéoporose, en particulier chez la personne agée [162].

Dans notre cohorte, la prévalence de I’hypovitaminose D était trés importante
chez les patients répondant a la définition de I’ostéoporose (98.8% des cas). Ce
groupe de patients présentaient un taux moyen de 250HD; significativement
plus faible par rapport au reste de la population (p<0.001).
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Lips et al. [135], dans une étude internationale réalisée chez 2606 femmes
présentant une ostéoporose avérée, issues d’Europe, d’Amérique du sud, du
Moyen orient, d’Asie et d’Australie, d’age moyen de 67 ans, le pourcentage
total de patientes présentant une hypovitaminose D (250HD < 30ng/ml) était de
63.9%.

De Cock et al. [138] ont étudié une population francaise de 1292 femmes,
agées entre 52 et 94 ans, présentant une ostéoporose ou une ostéopénie. Les
pourcentages de patientes ayant une concentration < 12 ng/ml, < 20 ng/ml et <
30 ng/ml étaient respectivement de 27.3%, 54.2% et 89.9%. Ces chiffres sont
considérables quel que soit le seuil retenu et concordent globalement avec ceux
que nous avons trouvés (98.8%, 69.5%, 15.8% par Elecsys/98.8%, 68.3%, 4.9%
apres corrélation avec RIA).

Le rble de la vitamine D dans la prévention de I’ostéoporose a été largement
¢tudié, les études portaient généralement sur deux modalités d’action, les effets
sur la densité minérale osseuse et les effets sur le risque fracturaire.

» Densité minérale osseuse

Dans des études transversales, des valeurs basses de 250HD sont associees a
des valeurs diminuées de DMO apres ajustement sur 1’age, I’indice de masse
corporelle et la prise de calcium [119,164]. Dans I’étude NHANES III
(n=13 432), notamment, une relation positive entre des taux élevés de vitamine
D et la DMO est objectivée. L’administration de la vitamine D diminue la perte
osseuse et le bénéfice disparait a I’arrét du traitement [165].

Grados et al. [166], dans une étude randomisée en double aveugle contre
placebo, rapportent que I’administration d’une association de 500 mg de calcium

élémentaire, sous la forme de carbonate et de 400 Ul de vitamine D5, deux fois

105



par jour, pendant 12 mois chez des femmes agées de plus de 65 ans et
présentant des concentration en 25(OH)D < 12ng/ml, était a 1’origine d’une
augmentation significative de la masse osseuse aux différents sites lombaire,

fémoral, trochantérien...
> Effet anti-fracturaire

Plusieurs ¢tudes de cohorte ont montré que I’insuffisance en vitamine D était
associée a une augmentation du risque de fractures ostéoporotiques chez le sujet
agé [167]. L’efficacité de la vitamine D sur le risque de fracture passe
incontestablement par une réduction de I’hyperparathyroidie secondaire ce qui
va diminuer le niveau de remodelage osseux [168].

Une supplémentation en calcium et en vitamine D (environ 800 Ul de
vitamine D et 1000-1200 mg de calcium par jour) peut étre justifiée, tant en
termes d’efficacité que d’économie de la santé chez les femmes ayant un risque
accru de fractures ostéoporotiques, y compris celles qui ne présentent pas encore
de fractures. Sont considerées a risque accru de fracture, les femmes de plus de
65 ans ou les femmes plus jeunes si elles sont ostéopéniques et /ou présentent
des apports en calcium et/ou vitamine D insuffisants. De plus une
supplémentation vitamino-calcique est recommandée chez les femmes recevant
d’autres traitements de 1’ostéoporose [169-172].

Une méta-analyse datant de 2005 et portant sur 12 essais controlés
randomisés en double aveugle, a montré une réduction relative de 26% des
fractures de hanches et 23% des fractures non vertébrales, grace a une
supplémentation orale par au moins 700 a 800 Ul/jour de vitamine D chez les

personnes ageées [173].
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L’échantillon étudié est de petite taille par rapport a d’autres travaux de la
littérature. Cela s’explique par le dosage non disponible de la vitamine D pour

un bon nombre de patients initialement recrutés.

Il existe au sein de la cohorte une prédominance féminine (sex-ratio de 1.7 en

faveur des femmes).

Le manque d’imprécision dans les réponses des participants a propos de leur
exposition au soleil a rendu difficile 1’exploitation statistique de tous les
résultats. Une approche quantifiant le nombre d’heures d’exposition solaire,
avec la surface corporelle concernée, la latitude de la région géographique, le
phototype, la plage solaire de la journée, I’utilisation éventuelle d’une créme
solaire, avec son indice de protection et 1’habitus (sport, promenades,

sédentarité...) quoique fastidieuse, permettrait une évaluation plus exacte.

Une patientéle a faible niveau socioculturel, méconnaissant les bénéfices
d’une exposition solaire adaptée, caractérisée par un apport en vitamine D
rudimentaire voire nul et une habitation peu ou pas ensoleillée tendent a

surestimer 1’hypovitaminose.
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Nous avons aujourd’hui des arguments solides établissant les effets généraux
nocifs d’une carence ou d’une insuffisance en vitamine D. Le retentissement sur
I’0os se traduit de facon extréme par un rachitisme ou une ostéomalacie, mais
bien plus souvent par une élévation de la sécrétion de PTH et un remodelage
osseux accru, particulierement impliqué dans 1’ostéoporose. L’AFSSAPS, dans
sa publication sur les traitements médicamenteux de 1’ostéoporose, recommande

de dépister et corriger une carence en vitamine D avant d’initier tout traitement.

La déficience en vitamine D apparait également comme un facteur de risque
de développement de toute une série de maladies majeures comme le cancer, les
maladies immunitaires, cardiovasculaires et metaboliques. Quelque soit le
domaine consideré, il est clair que la concentration sérique de la vitamine D
constitue un puissant bio marqueur de 1’¢tat de santé d’un patient de plus de 50

ans.

Dans notre étude nous avons démontré que méme dans un pays comme le
notre ou le soleil brille tout au long de 1’année, la prévalence de
I’hypovitaminose D était tres €levee chez les personnes agées de plus de 50 ans.
Cela veut dire en d’autres termes que ce phénoméne n’est pas uniquement
I’apanage des pays peu ensoleillés, il est paradoxalement également fréquent
dans les pays ou I’ensoleillement peut étre important. Ceci s’explique en grande
partie par 1’éviction de I’exposition au soleil (protection excessive, style
vestimentaire), exacerbée par un apport alimentaire pauvre en vitamine D, le
tout concourant au caractere tres etendu de cette « épidémie» au plan

géographique.
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Vue I’ampleur dramatique des conséquences d’un statut vitaminique D
inadéquat sur la santé des personnes agees, une exposition modérée au soleil,

bras et jambes cing a dix minutes par jour [174], devrait étre conseillée, a défaut
d’une supplémentation réelle des produits alimentaires comme les produits

laitiers, les huiles et beurre de table.
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Introduction

La prévalence massive de I’hypovitaminose D n’est plus a démonter. La
littérature scientifique a décrit récemment la diversité des pathologies qu’elle
favorise, ainsi que son étendue a toutes les tranches d’age.

Ce travail se propose de déterminer la prévalence de I’hypovitaminose D
chez la population marocaine de plus de 50 ans et ses facteurs de risques,
d’étudier les corrélations entre le taux de la 250HD; les marqueurs de
remodelage osseux et la DMO.

Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude prospective portant sur 290 volontaires (182 femmes,
108 hommes) agés de plus de 50 ans. Nous avons dosé la 250HDs, la PTH, le
calcium, le phosphore, I’ostéocalcine, et le cross laps. Nous avons également
déterminé ’activité des PAL et mesuré la DMO au niveau du RL, et du CL par
la technique DXA.

Résultats

La prévalence de I’hypovitaminose D (250HD3<30 ng/ml) était de 90.7%
dans la population générale, 89 % chez les femmes, 93.5 % chez les hommes et
98.8 % chez le groupe des ostéoporotiques. Le principal déterminant de
I’hypovitaminose était [’exposition solaire. Une corrélation négative et
significative a eté retrouvée entre la 250HD; et la PTH d’une part,
I’ostéocalcine et le cross laps d’autre part. Apres ajustement sur 1’age et I’IMC,
la corrélation avec la DMO disparait.

Conclusion

La prévalence de I’hypovitaminose était tres ¢€levée chez la population
marocaine de plus de 50 ans et concordait avec les données de la littérature.
Ces donnees doivent étre confirmées par des études multicentriques plus
puissantes englobant divers niveaux socioculturels et diverses régions du pays.



Summary

Title . Status of vitamin D in Moroccan population aged 50 years
and older (a prospective study in the Military Training Hospital Mohammed V of Rabat)

Author : Fatiha SMIHROU
Supervisor : Prof. Z. OUZZIF
Keywords : Vitamin D - Hypovitaminosis D — Markers of bone turnover-

Bone mineral density

Introduction

The prevalence of hypovitaminosis D is well known, the scientific literature has
recently described the diversity of diseases that it promotes, and its spread to all age
groups.

We undertook this study to determine the prevalence of hypovitaminosis D among
the Moroccan population aged 50 years and older, its determinants, and to study the
correlations between the rate of 250HD3, markers of bone turnover and BMD.

Materials and methods

This is a prospective study, the group studied included 290 volunteers (182
women, 108 men) aged over 50 years. We analyzed serum 250HD3, PTH, calcium,
phosphorus, osteocalcin, and cross laps. We also determined the activity of alkaline
phosphatase and measured BMD at the lumbar spine and femoral neck by the DXA
technique.

Results

The prevalence of hypovitaminosis D (250HD; <30 ng/ml) was 90.7% in the
general population, 89% among women, 93.5% among men and 98.8% among the
osteoporotic group. The main determinant of hypovitaminosis was sun exposure. A
significant inverse correlation was found between 250HD; and PTH, osteocalcin and
cross laps. After adjusting for age and BMI, the correlation with BMD disappears

Conclusion

The prevalence of hypovitaminosis D was very high among the Moroccan
population aged 50 years and older and was consistent with the literature data. These
data must be confirmed by multicenter studies including diverse socio-cultural levels,
across the country.
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