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DOYENS HONORAIRES :
1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARA]
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQUI
1997 — 2003 : Professeur AbdelmajidBELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen

Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargeé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT
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Professeur Jamal TAOUFIK
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Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Pr. LAHBABI Naima Physiologie

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie



Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

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

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Radiothérapie

Meédecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynecologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale



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

BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafig

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LamghariAbdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynecologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

M

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha
. MOUDENE Ahmed*

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI LallaOuafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995
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*
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes

FERHATI Driss
HASSOUNI Fadil
HDA Abdelhamid*

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

DRISSI KAMILI Med Nordine*

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Dermatologie

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

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Sante Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique



Pr.

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*

MOHAMMADINE EL Hamid

MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

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

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie



Pr.

LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAQOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr.

ABABOU Adil

Anatomie Pathologique

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

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation



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.

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOQUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

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

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie



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.

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

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

HAJJl Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique

Radiologie



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

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TINAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005
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.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOQOUI Sakina
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
KARIM Abdelouahed
KENDOUSSI Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
TNACHERI OUAZZANI Btissam
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Gynecologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie

Gynecologie Obstétrique



Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*
425. Pr. AKJOUJ Said*

427.Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika
429. Pr. BIYI Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*
432. Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
434. Pr. DOGHMI Nawal

435. Pr. ESSAMRI Wafaa

436. Pr. FELLAT Ibtissam

437. Pr. FAROUDY Mamoun
438. Pr. GHADOUANE Mohammed*
439. Pr. HARMOUCHE Hicham
440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
441. Pr. IDRISS LAHLOU Amine
442. Pr. JROUNDI Laila

443. Pr. KARMOUNI Tariq

444. Pr. KILI Amina

445, Pr. KISRA Hassan

446. Pr. KISRA Mounir

448. Pr. LAATIRIS Abdelkader*
449. Pr. LMIMOUNI Badreddine*
450. Pr. MANSOURI Hamid*
452. Pr. OUANASS Abderrazzak
453. Pr. SAFI Soumaya*

454. Pr. SEKKAT Fatima Zahra
456. Pr. SOUALHI Mouna

457. Pr. TELLAL Saida*

458. Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458. Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

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

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

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

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

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

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid

BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima

MASRAR Azlarab

491. Pr. MOUTAJ Redouane *

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

MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ezzohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EI Hassan*

PROFESSEURS AGREGES :

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale



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.

AIT BENHADDOU EI hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem

KADI Said *

KARBOUBI Lamya
L’KASSIMIHachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR lIttimade
OUKERRAIJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
CHERRADI Ghizlan
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynecologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Traumatologie orthopédique
Pédiatrie

Microbiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie
Microbiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Cardiologie

Biochimie chimie
Radiologie



Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. LEZREK Mounir

Pr. MALIH Mohamed*

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. RAISSOUNI Zakaria*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. Abdelouahed AMRANI

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. Ahmed JAHID

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Drissi*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. Mouna EL ALAOUI MHAMDI
Pr. Mounir ER-RAJI

Pr. RAISSOUNI Maha*

ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS

Pr. ABOUDRAR Saadia

Pr. ALAMI OUHABI Naima

Pr. ALAOUI KATIM

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

Pr. BOUHOUCHE Ahmed

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

Pr. BOURJOUANE Mohamed

Pr. CHAHED OUAZZANI LallaChadia
Pr. DAKKA Taoufiq

Pr. DRAOUI Mustapha

Pr. EL GUESSABI Lahcen

Pr. ETTAIB Abdelkader

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Ophtalmologie

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Chirurgie Pédiatrique
Cardiologie

Physiologie

Biochimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Génétique Humaine
Applications Pharmaceutiques
Microbiologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie

Zootechnie



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

FAOUZI Moulay EI Abbes
HAMZAOUI Laila

HMAMOUCHI Mohamed
IBRAHIMI Azeddine

KHANFRI Jamal Eddine

OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
REDHA Ahlam

TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

ZELLOU Amina

*Enseignants Militaires

Pharmacologie
Biophysique
Chimie Organique
Biotechnologie
Biologie

Chimie Organique
Biochimie
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique






Tu as veillé sur mon éducation et tu as tout fait pour que je
ne puisse manquer de rien. Tu nous as fout donné :
d'abord la vie, ensuite tu nous as consacré la tienne. Tu
m'as foujours encourageé, j'espere avoir répondu Aux
espoirs que tu avais fondé en moi. En plus d'étre ma
mere, tu es ma meilleure amie. Je n'oublierai aucun des
sacrifices que tu as fait pour moi, quoi que je puisse faire,
aucun acte, aucun mot ne pourra te rendre hommage
comme tu le mérite. Maman, fu es le soleil de ma vie...

Avoir un pere tel que toi est une grande fierté et en méme
temps une lourde responsabilité. Tout au long de mes
etudes j'ai essayé de faire de mon mieux pour étre a la
hauteur de tes espérances, c'est d fravers tes critiques
que je me suis réalisée. Tu seras toujours pour Moi
I'exemple a suivre, tant par ton sérieux que par ton
honnéteté et ta rigueur dans ton fravail. Je suis tellement
fiere d'étre ta fille papa ...




A& MA SCEUR MOUNIA :

Tu as toujours été Ia pour moi & me conseiller et me guider
dans mes choix. Tu as été la premiere de la famille &
embrasser la carriere médicale ce qui fait de toi notre
fierté. Tu es I'exemple de droiture et de compétence.
J'espéere que tu trouveras dans ce fravail le témoignage
de mon grand respect et mon profond amour.

Merci pour vos encouragements et votre soutien. Puisse
DIEU vous combler davantage, vous apporter du bonheur
et vous aider a réaliser vos voeux.

Tu es mon frere mais également mon complice et mon
meilleur ami. Ton aide, ta générosité et ton soutien ont été
pour moi une source de courage et de confiance. Je te
souhaife une vie pleine de réussite, de bonheur et de
sérénite.

Tu nous as quitté le 15/11/2009 mais ton souvenir reste
ancré dans ma mémoire. Tu n'es pas avec Moi
maintenant pour partager la réalisation de mon réve mais
ce qui est clair c’est que sur les chemins de la vie, on y est
qu’'un instant... mais dans mon coeur tu y seras toujours
présente. Que ton dme repose en paix.




» & TOUS MES ONCLES ET TANTES EN PARTICULIER :
v Mon Oncle HACHEMI : en souvenir de toutes
les vacances passées en ta compagnie
v Mon Oncle AHMED et sa femme FATIMA
v Mon Oncle MAATI ef sa femme FATIMA
v Mon Oncle OUAHI et sa femme MINA

> & TOUS MES COUSINS ET COUSINES

» & LA FAMILLE BOUABID :
v Hajja Khadija et Haj Thami
v’ Tarig et son épouse Hanane et leurs enfants
v’ Laila et son époux Mustapha et leurs enfants
v Nabila et son époux Khalil et leurs enfants
v Youssef

> & LA FAMILLE KABBAJ : Tante Atika et son mari Hafid

> A& LA FAMILLE ACHQAR : Tante Rajaa et son mari
Simohammed et leur fils Igbal

> & LA FAMILLE ZAKI : Tante Badida et son mairi
Jaouad

En témoignage de mon respect et ma profonde
affection.



A RITA ZAKI: ma confidente, mon amie de toujours. En
souvenir de tous les moments passés
ensemble et des moments & venir.

A SOUKAINA JACIM : mon amie d’enfance, déja une
vingtaine d'années que I'on se
connait. Puisse DIEU nous laisser
toujours réunies.

A MES AMIES : Benabbes Majda, Elyounssi Maha, Bandadi
Fatima-Zahra, El Baroudi Hajar, Dinia Doha,
Zhaim Imane,Loussaoui Laila, Meriem Boui,
Benmoussa Nadia, Ouahid Saima,
Agnaou Rajae, Dirissi El Bouzaidi Rabab,
Loubna El Kaissoumi, Meriem Regragui...

En souvenir de ces années pendant lesquelles nous avons
partagé joies et difficultés. Veuillez trouver ici un
témoignage de ma profonde estime et ma sincere amitié.
Apres ma famille, vous étes les personnes qui comblent
mon quotidien et dont j'apprends énormément.

& TOUS MES CAMARADES DE PROMOTION

& TOUS CEUX QUE J’'Al OMIS DE CITER : sachez que méme si
votre nom ne figure pas ici, il est gravé dans ma mémoire
et mon coeur.







A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
Monsieur le Professeur Driss MOUSSAOUI RAHALT
Professeur de Gynécologie-Obstétrique

Nous vous remercions pour le priviléege que vous
nous avez accordé en acceptant de présider le jury
de cette theése.

VYotre accueil, votre gentillesse et votre
assistance m’'ont beaucoup touche.

Veuillez trouver dans ce travail, Lexpression de
notre respect et de notre haute considération.



A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
Madame le Professeur Saida TELLAL
Professeur de Biochimie clinique

Cest un immense honneur pour moi d’avoir pu
travailler a wvos cotés et beénéficier de votre
experience.

Yotre accueil, votre sympathie et votre
disponibilitée  malgré  vos  multiples  charges
professionnelles m’'ont profondéement touche.

Veuillez accepter Madame, [expression de ma
profonde reconnaissance et ma grande estime.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
Madame le Professeur Nezha MESSAOUDI
Professeur d’hématologie biologique

Je nai pas eu [Loccasion de vous avoir comme
professeur durant mon cursus mais les nombreux
éloges entendus en votre faveur font que c’est pour
moi un immense honneur de vous voir accepter de
siéger dans notre jury avec autant de spontanéité.

Soyez assurée de notre fideéle respect et de notre

profonde gratitude.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
Madame le Professeur Sakina EL HAMZAOUI
Professeur de Microbiologie

Nous vous remercions vivement d avoir accepté
sans réserve de siéger parmi le jury de notre thése.

Yotre humanisme, votre spontanéité et votre
gentillesse ne sont un secrvet pour personne.

Veuillez accepter, Madame, Lexpression de ma
grande admiration et mes sinceres respects.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
Monsieur le Professeur ABDELHAT FILALI ADIB
Professeur agrégé de Gynécologie-obstétrique

Je vous remercie vivement davoir accepté de
siéger parmi le jury de notre thése.

Jai été touché par votre spontanéité et votre
gentillesse.

Soyez assuré de notre profonde gratitude.



A tous ceux qui ont participé a [élaboration de ce
travail, en particulier :

Professeur Malika MGUIL

Je noublierai jamais votre collaboration dans la
réalisation de ce travail. Merci pour votre
sympathie, vos efforts, vos encouragements et
surtout votre constante disponibilité, sans lesquels ce
travail n'aurait jamais vu le jour dans d’aussi brefs

delais.



25(0OH)D : 25 hydroxy vitamine D

1,25(0OH),D : 1,25 dihydroxy vitamine D

DEXA : Dual Emission X-Ray Absorptiometry

FGF : Fibroblast Growth Factor

FIV : Fecondation In Vitro

FSH : Hormone Folliculo-stimulante

Gene HOXAI10 : gene Homeobox A10

HPLC : Chromatographie liquide Haute Performance
HS CRP : Proteine C-réactive haute sensibilite

IL10 : interleukine 10

IL2 : Interleukine 2

IL5 : Interleukine 5

IMC : Indice de Masse Corporelle

INF gamma : interféron gamma

LC tandem SM : Chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse
LH : Hormone lutéinisante

MMP : Métalloprotéinases matricielles

NHANES : National Health And Nutrition Examination Survey
NYHA : New York Heart Association

OBEPI : enquéte nationale sur 1’obésité et le surpoids
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PTH : Parathormone



RIA : Radio immunoassay

SAT : Tissu adipeux sous-cutané

SDHA : Sulfate de DéhydroépiAndostérone

SOPK : Syndrome des ovaires polykystiques

SUVIMAX : Supplémentation en Vitamines et Minéraux Antioxydants
Thl : lymphocyte T helper 1

TNF : Facteur de nécrose tumorale

VAT : Tissu adipeux visceéral

VDR : récepteur a la vitamine D






LISTE DES TABLEAUX

TABI{I_EAU -
- Classification de Fitzpatrick
- Aliments naturellement riches en vitamine D

Situations ou un dosage de la 25(OH)D est

recommandé

Déficit en vitamine D et risque de survenue
de pathologies systémiques ou dysimmunitaires

Valeurs d’IMC et correspondances




LISTE DES FIGURES

R e
N e

Synthese endogéne

Synthese endogene et exogene

Métabolisme de la vitamine D 16
8

7 Effets classiques et non classique de la vitamine D 1

Role de la vitamine D dans la fixation du calcium par
les os et les dents




LISTE DES FIGURES (swite)

9 Action de la vitamine D 21

10 Schéma d’un psoriasis 22

Précurseurs et métabolites des deux formes
hydroxylées de la vitamine D ;
implications analytiques

Os montrant des travées normales b) Perte osseuse
par ostéoporose

w
oo

\l

Hypovitaminose D : Causes et conséquences 1

: 5
Personne souffrant d’une obésité morbide 54

Prévalence du déficit en vitamine D (<20 ng/ml) en

13
14

[EEN
a1

fonction du tertile de tissu adipeux viscéral

Prévalence de la carence en vitamine D par groupe
d’adiposité (SAT et VAT)

[EEN
(o))
\‘
w

Associations entre masse grasse et concentration
sérigue de 25-OH-D et taux de PTH

[EEN
\‘
\‘
\l




LISTE DES FIGURES (swite)

Associations de la concentration sérique de 25(OH)
vitamine D avec la CRP, IL-6 et le TNFa

Effets non classiques de la vitamine D sur les
différents tissu (relatifs a la fertilité humaine)

Les associations proposées du statut en vitamine D
avec la reproduction féminine

Les associations proposées du statut en vitamine D
avec la reproduction masculine







INErOdUCTION. ..o e, 1

PREMIERE PARTIE : BASES PHYSIOLOGIQUES ET
PHYSIOPATHOLOGIQUES SUR LA
VITAMINE D, L’OBESITE ET LA STERILITE

A — La vitamine D :.

1) DEFiNItION ..o 5
2) HISTOMQUE ..ot e 7
3) StruCture et OrgiNe ......vieeii i, 9

3.1) Origine endogéne (Cutanée).............ovveriirienieninninnennns 10

3.2) Origine exogéne (alimentaire)..............oeevveveenieninnennnn.. 12

4) MetaboliSMe. .. ..o, 15

5) Effets physiologiqQueS. ........c.coiiriiriiiii e, 17

5.1) Effets sur le métabolisme 0SS€UX .............cceeuvenn.. 19

5.2) Effets extra-osseux de la vitamine D .................... 21

5.2.1) PSOMIASIS ...ttt 22

5.2.2) CaNCEIS ...viitiiii i, 23

5.2.3) Maladies Auto-Immunes................coeevennnnn. 24

5.2.4) Pathologies cardiovasculaires ........................ 26

5.2.5) Vitamine D et hypertension artérielle................ 27

5.2.6) AULIES ..ot 28

B) DOSAOE o ettt 28



6.2) Phase analytique (Techniques de dosage) ..................... 29

6.3) Estimation du taux de la vitamine D .............................. 30
6.4) Les formes a dOSer .........ouiieiieiiii i, 33
6.5) Statut vitaminique D ... 34

6.6)Prescription du dosage de la vitamine D en pratique clinique..36

7) L’hypovitaminose D ........ooviiiiiiiiiiii i 37
7.1) DEfinition........coovviiiiiiiiiiiiii e, 37

7.2) FacteursderiSque ........c.oviniiriiniiiiiiieeeea, 43

7.2.1) Causes INtFHNSEAUES .....ouvineirt ettt et et e e e e e 43
7.2.1.1) Synthese cutan€e .............coeiviiiiiiiiiiiieieinenns 44
7.2.1.2) Absorption digestive .............ooeiviiiiiiiiiii 45
7.2.1.3) Activation hépatique............covviiiiiiiiiiiiinannn... 45
7.2.1.4) Activationrénale.................ooiiiiiiiiiii 46
7.2.1.5) STOCKAQE ....ovviiii i e 46
7.2.1.6) Catabolisme ...........ccoooiiiiiii 46
7.2.2) Causes EXtrINSSQUES. . ..ouureeenreeeeiteeeaireeeaieeeaieeeeaneennn, 47
7.2.2.1) GEographie .......cooeiriiiiii i 47
7.2.2.2) MOAeS B VIE . .vieiiiii e, 48

8) L hypervitaminose D............ccoiiiiiiiiiii e 52



B — [’obésité :

1) DEfINItion. . .....ootiii i 54
2) Epidémiologie de I7ObESIte ..........couveiueie i, 56
3) Les pathologies lieesa I’obésité ...............oooiiiiiiiiniiinnn.. 57

C - la stérilité :

1) DEfiNItioN ... 59
2) Causesdelasterilité ...........ccoeiiiiiiiiiiiiiiiea, 59
2.1) Chezlafemme ........ccoooiiiiiiiii e, 60
2.2) Chezl’homme .............ooiiiiiiiiiii i 61
3) Conduite a tenir devant un examen clinique normal ..........61
3.1) Chezl’homme ..............ccooviiiiiiiniin.. 61
3.2) Chezlafemme ...........ccoviiiiiiiiiii. 62
DEUXIEME PARTIE : CORRELATION ENTRE VITAMINE D,
OBESITE ET STERILITE
A — liens entre vitaming D et ODASItE :.......cccoeovveeiieiice e, 64
1) L’obésité, facteur de risque de carence en vitamine D ........... 64
2) Mécanismes expliquant la carence en vitamine D chez I’obése..65
3) Conséquencesde lacarence .........cooovviiniiiiiiiiiiiiiian., 66

4) Rapport entre obésité et vitamine D....................c.ooinnn.e. 67



1) Vitamine Detmodeleanimal ......................... 81
2) Vitamine D et reproduction humaine......................oooeiiiiniann... 83
2.1) Chezlafemme ... 83

2.1.1) Analyse biologique des marqueurs en rapport avec la vitamine D
........................................................................................ 83
2.1.2) Effets de la vitamine D sur les tissus reproducteurs féminins....... 85
2.2) Chez’hOmIMe .......c.oiuiiiiii it 87

2.2.1)Analyse biologique des marqueurs en rapport avec la vitamine D
87

.......................................................................................

C-SyNthese Globale i .o, 94
CONCIUSION ..ttt e e e e e e 99
RESUIMES . . oot e e e e e 102

Bibliographie. ... ..o






La vitamine D a été longtemps considérée comme une hormone
essentiellement utile pour réguler le métabolisme phosphocalcique et la
minéralisation osseuse. Depuis une dizaine d’année, la progression des
connaissances fondamentales et cliniques sur 1’influence pluritissulaire de ce
stéroide est vertigineuse.

Tous les grands secteurs de la médecine sont concernés : le tissu osseux et
le risque de fracture, le muscle et le risque de chute, le systéme nerveux central
(SNC) et les fonctions cognitives, I'immunité et I’auto-immunite, le risque de
cancer mais aussi celui d’infection et d’accident cardiovasculaire.

Prés d’un milliard de personnes dans le monde sont carencées en vitamine
D et neécessiteraient un apport complémentaire. Au Maroc, une étude
transversale sur 415 patientes, rapporte une insuffisance en vitamine D chez
91 % des patientes, avec un taux moyen de 18,4+7,9 ng/ml [1]. La vitamine D
est ainsi disponible comme medicament et nutriment. Elle y est présente sous
deux formes : vitamine D2 (ergocalciférol) et vitamine D3 (cholécalciférol).

L'obésite est une maladie hétérogene avec une large variation de risque de
maladies et de complications. Elle est associée a plusieurs altérations des
systemes endocriniens, y compris des concentrations anormales d'’hormones
dans le sang circulant, en raison de changements dans leur mode de sécrétion
et / ou le métabolisme, le transport de I'hormone altérée, et / ou de I'action au
niveau des tissus cibles [2,3].

Bien que pendant longtemps, il a été suggéré que ces altérations étaient
secondaires a l'obésité, il est récemment devenu évident qu'elles jouent au
contraire un role dans le développement de différents phénotypes d'obésité et

associées aux anomalies métaboliques.



Concernant la stérilité, elle touche approximativement 10 % des couples en
age de procréer. Il existe des cas de stérilité attribuables a un probleme d'origine
féminine, d’autres dis a des difficultés d'origine masculine, et enfin des cas sont
imputables soit aux deux membres du couple soit a une cause inconnue.

L’objectif de ce travail n’est pas d’étudier les relations bien connues entre
vitamine D et métabolisme phosphocalcique ou ostéoporose mais d’attirer
I’attention des cliniciens et des chercheurs sur certains effets extra-0sseux de la
vitamine D encore mal connus et les conséquences cliniques importantes qu’il
convient d’en tirer. Par ce modeste travail, nous essayerons de voir s’il existe
une relation entre ’hypovitaminose D, 1’obésité et 1a stérilité et ce :

» En traitant dans la premiere partie les bases physiologiques et
physiopathologiques concernant la vitamine D, 1’obésité et la stérilité

» Dans la deuxiéme partie nous examinerons les possibles liens entre la
vitamine D et 1’obésité d’une part, et la vitamine D et la stérilité
d’autre part.

Notre travail se terminera par une synthése globale suivie d’une conclusion.



Premiere partie

Bases physiologiques et physiopathologiques sur
la vitamine D, [obésité et la stérilité




A — Lavitamine D :

Les vitamines sont des substances organiques indispensables sans valeur

énergétique propre. Rarement synthétisées par 1’organisme humain de par lui-

méme en quantité suffisante, leur apport ne peut donc se faire que par voie

exogene, ¢’est-a-dire 1’alimentation [4].

On distingue les vitamines hydrosolubles et les vitamines liposolubles,

parmi lesquelles figure I’élément de notre ¢tude, la vitamine D.

6) Définition :

La vitamine D, encore appelée calciferol (signifie étymologiquement

« celle qui porte le calcium »), est un terme s’appliquant a un ensemble de

sécostérols chimiquement distincts, numérotés de 1 a 7, qui présentent tous une

activite antirachitique Ce sont:

v
v
v

D N NI NN

La vitamine D,, I’ergocalciférol ou ercalciol, d’origine végétale
La vitamine D, le cholécalciférol ou calciol, d’origine animale
La vitamine Dy, issue du mélange équimolaire d’un stérol, le
lumistérol et de 1’ergocalciférol

La vitamine Dy, le 22,23- dihydroergocalciferol

La vitamine Ds, le sitocalciférol

La vitamine Dg, dérivé ethylé du 22,23-didehydrocholecalciférol
La vitamine D-, dérivé 24-methyl du cholécalciférol



Les vitamines Dz et D, sont les principales formes présentes dans

I’organisme humain [5,6] (figure 1).

Figure 1 : - A : Structure de la vitamine D2 (ergocalciférol)
- B : Structure de la vitamine D3 (cholécalciférol) [7]



7) Historique :

» 1650 : Francis Glisson, professeur de médecine d’anatomie, établit la
premiére description clinique du rachitisme par carence en vitamine D. Il
est le premier a s’intéresser a ce mal. Sans doute parce que les
déformations affectent en priorité la colonne vertébrale (également
appelée le rachis), on adopte le terme de rachitis, puis de rachitisme,

pour désigner cette maladie [8, 9,10].

> 1782 : En Angleterre, le Dr Dale Perceval a I'idée de faire absorber de

I'huile de foie de morue a des enfants atteints de rachitisme.

> 1827 : en France, le Dr Bretonneau a lui aussi l'idée d'administrer de

I'huile de foie de morue aux enfants victimes de rachitisme.

» 1865 : dans son manuel de médecine clinique, le Dr Armand Trousseau
est le premier a recommander a la fois I'absorption d'huile de foie de

morue et I'exposition au soleil.

> 1890 : apres s'étre livre a une étude épidémiologique, un medecin
anglais, le Dr Palm, conclut que le seul dénominateur commun pour

expliquer le rachitisme est un manque d'exposition au soleil.

» 1922 : Elmer Mc Collum observe que I'huile de foie de morue conserve

ses vertus antirachitigues méme apres totale destruction de la vitamine



A. 1l en déduit qu'il existe donc un deuxieme facteur liposoluble qu'il

baptise « vitamine D ».

> 1924 : aux Etats-Unis, des chercheurs de deux universités découvrent

simultanément que la lumiére du soleil est une source de vitamine D.

> 1932 : en Allemagne, Windaus, prix Nobel de chimie en 1928, parvient a
isoler la vitamine D2, forme de vitamine D d'origine vegétale

(ergocalciferol).

> 1936 : le méme Windaus isole la vitamine D3, forme de vitamine D

d'origine animale (cholécalciférol), a partir de I'huile de foie de thon.

» 1952 : a Harvard, le Dr Woodward réalise la premiere synthése de

vitamine D3, ce qui lui vaut le prix Nobel de chimie en 1965.

» 1967 : aux USA, le Pr Anthony Norman découvre que la vitamine D est

convertie par lI'organisme en une hormone stéroide, le calcitriol.

> 1969 : dans son laboratoire de recherche, le Pr Norman découvre
I'existence du VDR (récepteur a la vitamine D). Le calcitriol agit en se
liant a ce récepteur specifique, présent dans au moins 37 organes et tissus
différents. En termes plus imageés, le calcitriol s'apparente a une clé et le
VDR a une serrure [11].



8) Structure et origine :

La vitamine D, comme précisé précédemment, est une vitamine

liposoluble, mais aussi une hormone en raison de la grande variété de ses effets

systémiques extra- osseux au niveau de nombreuses cibles [12].

La vitamine D a 2 origines : endogéne (cutanée) et exogene (alimentaire)

[13,14] (figure 2).

Source Principale (90%)
PEAL

5-10 minutes d'exposition au
solell (en été & midi) des bras
et des jambes: 3 000 LI

[}3\

Source Secondaire (10%)

ALIMENTATION
Aliments Vitamine D (L)
Huile de foie de morue (une cuillére 3 soupe) 400 - 1000
Saumon sauvage |100g) 800
Sardine (100g) 300
Maguereau [ 100g) 250
Thon [ 100g) 230
Saumon d'élevage (100g) 200
Lait enrichi en vitamine D {un grand verre) 100
Jaune d'ceuf 20

‘Aﬂ 03

VITAMINE D

Figure 2 : Sources de vitamine D [15]




3.1) Origine endogéne (cutanée) :

Dans la peau, la synthése de prévitamine D3 se fait a partir du

7 déhydrocholestérol dans les couches profondes de 1’épiderme sous ’effet des

rayons ultraviolets UVB (290-315 nm) (figure 3).

Couche

granuleuse . = -  a :
' &""'

Couche - , .

épineuse

Couche
basale

Lame basale

Figure 3 : Couches de 1’épiderme [16]

La substance irradiée par les UVB est un dérivé du cholestérol, le 7-
déhydrocholestérol (7- DHC) que I’organisme stocke dans 1’épiderme
(figure 4). Les plus grandes teneurs de 7- DHC sont retrouvées dans les deux
couches épidermiques les plus profondes a savoir la couche épineuse et la

couche basale [8].



1.C
CH '.l."r/\\v"\r CH, HAC
J , cH ')/\/\ CH,
CH [ l > EHa ‘ (
T Cn,

| l.‘ ¥ ]I Ultraviolet |CH-\\
.:;:I_,_'_ }f/"‘
o P HO =
7-Déhydrocholestérol
Prévitamine D,
HaC |

Vitamine D,
(Chotécalciférol)

Figure 4 : Synthese endogene de la vitamine D [17]

La synthése cutanée est tres variable et dépend, entre autres, de 1’ensoleillement, 1’age,
de certaines situations physiologiques particuliéres et surtout de la pigmentation cutanée de
chacun. Les phototypes cutanés permettent de classer les individus selon la réaction de leur
peau a une exposition solaire (classification de Fitzpatrick) (tableau I).



Tableau | : Classification de Fitzpatrick [18]

Phototype Couleur de la peau Réaction a I'exposition
non exposée au soleil
I Blanche Brdle toujours, ne bronze jamais
I Blanche Brile toujours, bronze un peu
] Blanche a olive Brdle un peu, bronze graduellement
\% Brune claire Brdle un peu, bronze bien
\'% Brune Brdle rarement, bronze trés
facilement
Vi Brune foncée Ne brile pas, bronze toujours
a noire beaucoup
Ainsi :

- les phototypes foncés nécessitent un temps d’exposition prolongé pouvant aller
jusqu’a 3 a 5 fois celui d’un phototype clair [19].

- chez un individu a la peau claire (phototype Il-IIl), une exposition de 10 a 15
minutes du corps entier en été produit entre 10 000 et 25 000 Ul de vitamine D [20].

Actuellement, on admet comme suffisante une exposition des bras et des jambes aux
UVB, durant 5 a 30 minutes entre 10 h et 15 h, deux fois par semaine [21].

Enfin, I’application d’une créme solaire avec un indice de 30 peut réduire la synthese

de plus de 95% [22].

3.2) Origine exogene (alimentaire) :

L’alimentation apporte deux formes de vitamines :
- la vitamine D2 ou ergocalciférol d’origine végétale, provient de
I’irradiation de 1’ergostérol obtenu a partir de ’ergot de seigle et

présente dans la plupart des aliments,



la vitamine D3 ou cholécalciférol d’origine animale, résulte de
I’irradiation du 7 déhydrocholestérol obtenu a partir de la lanoline (cire
naturelle de la laine). Elle est dotée d’une efficacité trois fois plus

Importante que la vitamine D2.

Les 2 formes de vitamine D sont absorbées dans 1’intestin gréle grace a des sels

biliaires (chylomicrons) [13,14] (Figure 2 et figure 5).
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(Cholecalciferol)
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: CH;
Provitamine D2

HO™

Figure 5: Synthése endogene et exogene de la vitamine D [23]




Les aliments les plus riches en vitamine D sont des produits peu courants

dans I’alimentation quotidienne des enfants (Tableau II).

Tableau 1I: Aliments naturellement riches en vitamine D [24]

Aliments Quantités Teneur en vitamine D (Ul)
Huile de foie de morue 15 ml 1400
Saumon frais sauvage 100g 600-1000
Saumon d’¢levage 100g 100-250
Sardine, hareng, thon en boite 100g 224-332
Champignons chiitake secs 100g 1600
Bolets / morilles séchés 100g 130
Margarine 15 ml (1 cuillére &

soupe) 65-110

Beurre 100g 50
Jaune d’ceufs 1 40
Yogourt 100g 89
Fromage a pate dure 100g 44
Parmesan 100g 28




En ce qui concerne les produits laitiers, le lait entier est le seul lait qui
contient de la vitamine D dans sa partie lipidique (1 L = 30Ul) du fait de la
nature liposoluble de celle-ci.

A titre d’exemple, pour atteindre I’équivalent de 200 UI de vitamine D, un
individu devrait ingérer a la fois 1 verre de lait entier, 1 pot de yogourt,
30 a 60 g de fromage et 20 g de beurre, et par conséquent le triple pour atteindre
les 600 Ul journaliéres recommandeées actuellement. Contrairement a la Suisse
et aux pays europeens, les USA et le Canada ont adopté une politique
d’enrichissement en vitamine D de certains aliments comme le lait de vache
(400 UI/L), le jus d’orange (400 UI/L), la margarine, les céréales, les yogourts
et certains fromages. Le lait maternel, quant a lui, est pauvre en vitamine D
et dépend également du statut vitaminique de la mére (28—70 UI/L, en moyenne
40 UI/L). Les nourrissons allaités au sein et qui ne sont pas exposés au soleil ne
recoivent par conséquent pas suffisamment de vitamine D pour satisfaire leurs
besoins au-dela des premiers mois [25].

En ce qui concerne les préparations lactées pour nourrissons, elles
contiennent en moyenne 400 UI/L, ce qui implique qu’un nourrisson devrait
ingérer 1 litre de lait par jour pour atteindre les 400 Ul quotidiennes

recommandées, ce qui est rarement le cas en pratique.

9) Metabolisme :

Le métabolisme de la vitamine D tant d’origine cutanée qu’alimentaire
(vitamine D2, D3) passe par plusieurs etapes successives: elle subit une premiére
hydroxylation (substrat dépendante) dans le foie sous I’effet de la 25-hydroxylase

permettant de convertir le cholécalciférol en calcidiol (25(OH)D).



C’est la forme circulante de vitamine D qui constitue la forme de
stockage. Elle est ensuite transportée vers le rein pour une deuxiéme
hydroxylation par la 1-alpha hydroxylase qui la transforme en sa forme active
(1.25(0OH),D3 ou calcitriol) [26]. Cette étape est stimulée par la PTH qui
potentialise la 1-alpha hydroxylase et est inhibée par le fibroblast growth factor
23 (FGF 23) qui exerce a I’inverse une action inhibitrice sur la 1-alpha

hydroxylase (figure 6).
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Figure 6 : Métabolisme de la vitamine D [24]




10) Effets physiologiques :

La vitamine D joue non seulement un role capital dans le fonctionnement

du tissu osseux mais posséde également des effets extra-osseux

La 1,25(0OH),D agit sur la régulation du métabolisme phosphocalcique et
sur 1’homéostasie calcique [27]. Elle peut avoir un effet génomique
(augmentation de la surface des fibres musculaires de type 2) et/ou non

génomique (augmentation de la disponibilité du calcium cytosolique) [28,29].

Par ailleurs, plusieurs autres propriétés ont ete demontrées: de
nombreuses cellules comme celles du cerveau, de la prostate, du sein, du colon,
du muscle et les cellules de I'immunité possédent des récepteurs de la
1,25(0OH),D [30]. Ces tissus sont également capables d’hydroxyler la 25(OH)D
en 1,25(0H) ,D car ils expriment la 1 alpha-hydroxylase [20,21].

L’ensemble de ces propriétés de la 1,25(OH),D est la base théorique des

effets osseux et extra-osseux potentiels de la vitamine D (Figure 7).



Vitamine D, (cholécalciférol)  Vitamine D, (ergocalciférol)

Nombreux tissus: cellules de I'immunité
(monocytes, macrophages, lymphocytes T...),
cardiomyocites, cellules endothéliales, sein,
prostate, cdion (normal et tumoral), cenveau, .,

Activation tyrosine kinases

? Ca++ intraceliutaire

el plus encore

tissus:

collutes

Figure 7: Effets classiques et non classiques de la vitamine D [31]




5.1) Effets sur le métabolisme osseux :

La 1,25(0OH),D maintient des taux de calcium physiologique en
augmentant 1’absorption intestinale du calcium, et en agissant directement sur
I’0s, via une action sur le récepteur de la vitamine D (VDR) situé dans les
ostéoblastes [19].

La vitamine D est ainsi un des composants majeurs du métabolisme
phosphocalcique et est impliquée dans la minéralisation osseuse comme dans le
maintien d’une calcémie et d’une phosphatémie adéquates par son action a la
fois sur les parathyroides, le rein et I’intestin et de 1’0s.

En cas d’apports insuffisants en calcium, la 1,25(OH),D et la PTH

augmentent la mobilisation du calcium par le squelette [13,14] .

Au niveau intestinal, la 1,25(0OH),D3 augmente 1’absorption de calcium de
et celle du phosphore [29]. En I’absence de vitamine D, seuls 10 a 15% du

calcium ingéreé et environ 60% du phosphore sont absorbés [32] (figure 8).
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Figure 8 : Rble de la vitamine D dans la fixation du calcium par les os et les
dents [33]

Au niveau rénal, la vitamine D entraine une réabsorption tubulaire distale
de calcium et tubulaire proximale du phosphore.

Au niveau de l'os, la 1,25(0OH),D3 n’a pas d’effet direct sur la
minéralisation, mais elle agit par le maintien d’une calcémie et d’une
phosphatémie efficaces.

C’est ainsi qu’elle stimule, d’une part, la sécrétion de multiples protéines
specifiques dans les ostéoblastes et stimule la différentiation des précurseurs

my¢lomonocytaires en lignées ostéoclastiques dans les ostéoclastes d’autre part.



La vitamine D exerce également une action inhibitrice sur la parathormone
(PTH) [30]. A I'inverse, la PTH augmente la production de vitamine D active en
stimulant la 1 alpha-hydroxylase.

Le FGF 23, hormone hyperphosphaturiante, induit une diminution de la
synthése de la 1.25 OH vitamine D3.

Enfin, la 1,25(0OH),D3 stimule la synthése du FGF 23 via I’ostéocyte [29]
(Figure 9).
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Figure 9 : Action de la vitamine D [24]

5.2) Effets extra-osseux de la vitamine D :

Le récepteur spécifique de la vitamine D (VDR) est trouvé dans d’autres
tissus tels que la prostate, le colon, le sein et bien d’autres encore comme les

cellules du systeme immunitaire [34].



L’enzyme 1 alpha-hydroxylase est aussi présente ailleurs que dans les
cellules rénales. La vitamine D agit alors directement ou indirectement sur de
nombreux genes impliqués dans la différenciation cellulaire, la prolifération,
I’apoptose ou encore 1’angiogénése [35]. Des lors, la possible implication de la

vitamine D dans d’autres pathologies est étudiée.

Le psoriasis est une affection chronique de la peau qui se caractérise par
des plagues présentant un épaississement, une rougeur, et une desquamation
souvent accompagnés de démangeaisons (Figure 10). C'est une maladie bénigne
qui touche jusqu'a 3% de la population et qui est traitée majoritairement de
facon locale avec des crémes pommades, laits, shampoings, etc... La guérison

n'est jamais définitive et de nouvelles poussées de psoriasis sont toujours

possibles.
Peau saine Psoriasis
Squames
Kératine Plaques
Epiderme — Inflammation

Glande sudoripare
Follicule pileux
Derme

Couche
SOous cutanée

Figure 10: Schéma d’un psoriasis [36]




Le traitement du psoriasis est un des grands succes thérapeutiques des
analogues de vitamine D. Utilisés localement directement sur les lésions
cutanées, ils réduisent la surface et la sévérité des lésions psoriatiques avec peu

ou pas d'effets secondaires.

Une étude de Phase Ila a montré que l'utilisation de I'inécalcitol sous forme
de pommade réduit de maniére statistiguement significative le PSI (indice de
sévérité du psoriasis) et les scores de biopsies cutanées tout en étant trés bien
tolére. En revanche, une autre étude par voie orale n'a pas permis d'atteindre un
niveau d'efficacité thérapeutique statiqguement significatif par rapport au placebo
[35].

La 1,25(0OH),D contrdle I’expression de plus de 200 génes, incluant des
genes qui régulent la prolifération des cellules saines et cancereuses, leur
différenciation, I’apoptose et I’angiogenese [20,25].

Il a été régulierement déemontré que les personnes vivant a des latitudes
hautes ont une augmentation du risque de déces par cancer [37, 38]. De plus de
nombreuses études épidémiologiques ont prouvé le lien entre un taux de
vitamine D bas et un risque d’apparition de cancer colorectal, de la prostate, des
poumons, des ovaires et des lymphomes.

Un essai randomisé chez des femmes ménopausées, recevant soit un
placebo soit du calcium seul soit du calcium avec 1 100 Ul de vitamine D par
jour, a montré que les groupes ayant du calcium ou 1’association calcium-

vitamine D présentaient une réduction significative du risque de cancer [39].



Ainsi une étude a rapporté que des femmes ayant un taux de vitamine D
inférieur a 30 nmol/l auraient un risque de développer un cancer colorectal
majoré de 253 % au cours des 8 prochaines années a venir. Il en est de méme
pour le cancer de la prostate. La maladie apparait 3 a 5 ans plus tard chez les
travailleurs exposés au soleil par rapport a ceux qui ne le sont pas [35].

Une ¢tude américaine réalisée sur 36 000 patientes avait montré 1’absence
de réduction de cancer du colon chez des patientes recevant soit un placebo, soit
vitamine D et du calcium. Mais il faut remarquer que durant cette étude, les
patients recevaient seulement 400 Ul de vitamine D par jour [40].

Il existe donc un lien entre vitamine D et cancer. Toutefois, d’autres études
sont nécessaires afin d’évaluer I’intérét d’un traitement préventif par la

vitamine D.

Le VDR et la 1 alpha-hydroxylase ont également été mis en évidence sur
certaines lignées de leucocytes notamment les macrophages, les lymphocytes T
et B et les cellules présentatrices d’antigene. La vitamine D

v est un puissant immunomodulateur in vitro, avec des possibles
conséquences sur le contrdle du systéeme immunitaire et de 1’auto-
immunité in vivo (les lymphocytes, macrophages et cellules
dendritiques expriment le VDR) [30],

v" inhibe la prolifération des lymphocytes T, particuliérement ceux de la

réponse immunitaire Th1l,



v" inhibe la prolifération des lymphocytes CD4 et modifie la sécrétion des
cytokines (diminution de I’'IL2 et INF gamma, et augmentation de
I’IL5 et IL10 qui oriente la réponse lymphocytaire T vers la voie des
Th2)

v' inhibe la production d’IL6, qui joue un role important dans la
stimulation des cellules Th17 impliquées dans les réactions auto-
Immunes.

v’ régule également la sécrétion des anticorps par les lymphocytes B,
favorise la différenciation des macrophages et bloque la différenciation
des cellules dendritiques.

Chez les animaux, des études ont prouvé qu’en association avec un régime
riche en calcium, la vitamine D ¢était capable d’inhiber ou de diminuer la
survenue de pathologies inflammatoires [41,42].

Concernant la sclérose en plaques, des études epidemiologiques chez les
humains ayant passé les 10 premiéres années de vie sous 35 degrés de latitude,
ont montré une baisse de 50 % du risque de developper cette pathologie [18].
Ce risque est diminué de 42% chez des femmes ayant pris plus de 400 Ul/j de
vitamine D [17]. En milieu militaire, une étude américaine a montré qu’un taux
de vitamine D supérieur a 99 nmol/I est associé a une reéduction significative du
risque de sclérose en plaques (p = 0,006) [43].

Concernant le diabete de type 1, une étude finlandaise a suivi des enfants
qui absorbaient 2 000 Ul/j de vitamine D durant la premiére année de leur vie.
Elle a rapporté que le risque de développer cette maladie est diminué de 80 %
sur un suivi de 31 ans [35].

De méme, pour d’autres pathologies auto-immunes comme les maladies

inflammatoires intestinales ou la polyarthrite rhumatoide, la carence en vitamine



D favorise les poussées. Par contre, il reste a préciser la valeur seuil au-dela de

laguelle la vitamine a un effet protecteur [37].

La vitamine D serait impliquée dans les pathologies cardiovasculaires du
fait de la présence de VDR au niveau des cellules endothéliales et
myocardiques.

La vie a des latitudes €levées serait a 1’origine de 1’augmentation du risque
de pathologies cardiovasculaires. 1l a été prouve que des séances de
photothérapie avec des UVB trois fois par semaine durant trois mois chez des
patients hypertendus entrainaient une baisse significative des chiffres
tensionnels de 6 mmHg aux niveaux systolique et diastolique [35].

Zittermann A. et coll. ont essayé d’évaluer le lien entre le statut en vitamine
D et l’insuffisance cardiaque congestive. L’étude a concerné 20 patients d’age
inferieur a 50 ans, 34 patients d’age supéricur a 50 ans au stade 2 selon la
NYHA (New York Heart Association) et 34 sujets contréles d’age supérieur ou
¢gal a 50 ans. Cette étude a rapporté qu’un faible taux de vitamine D est alors
retrouvé de manicre significative chez les patients souffrant d’insuffisance
cardiaque congestive (p < 0,001) et a conclut que la baisse du taux de la
vitamine D pourrait expliquer le dysfonctionnement myocardique chez les
insuffisants cardiaques et pourrait méme étre un facteur de risque [44].

Le systeme rénine-angiotensine joue un réle important dans la régulation
de la pression artérielle. Récemment, des modeéles expérimentaux ont mis en

évidence que la 1,25(0OH),D interfere avec le systéeme rénine-angiotensine en



diminuant I’expression du géne codant pour la rénine. Ainsi, un niveau de
vitamine D adéquat pourrait étre important pour diminuer le risque
cardiovasculaire 1i¢ a I’hypertension artérielle.

De plus Dactivité anti-inflammatoire de la vitamine D permettrait de
diminuer le taux de protéine C réactive médiateur de I’inflammation et

probablement liée a 1’artériosclérose [35].

Le blocage du systéeme rénine-angiotensine est maintenant bien reconnu
dans le traitement de I'HTA et de I'insuffisance cardiaque congestive [45].

Plusieurs études épidémiologiques rapportent une relation inverse entre la
concentration sérique de 1,25(0OH),D; et la pression artérielle. Une faible
exposition de la peau au soleil est associée a une plus grande prévalence de
I'HTA et inversement, une exposition aux ultraviolets B diminue la pression
artérielle [46,47,48].

Il semble que la vitamine D pourrait jouer un role dans la régulation de la

pression artérielle mais son role exact mérite d'étre encore explore.

Le déficit en vitamine D, d’aprés I’étude NHANES, montre un risque
accru d’apparition d’un syndrome métabolique (obésité, hyperglycémie a jeun,

hypertriglydéridémie) lorsque le taux est inférieur a 50 nmol/l [49]. Elle serait



aussi liée a une augmentation de I’incidence de pathologies psychiatriques telles

que la schizophrénie ou la dépression [35].

6) Dosage :

Le traitement par vitamine D est necessaire dans certaines situations
cliniques, pour autant dans la plupart des cas, doser cette vitamine dans le sang
n’apporte pas de renseignements utiles pour les professionnels de santé. On
assiste toutefois a une augmentation du nombre de dosage sanguins de la
vitamine D [50].

La recherche du statut vitaminique D idéal a conduit a la publication de
nombreuses observations et recommandations cliniques [51].

Conventionnellement, ce statut est établi par 1’analyse sanguine des deux
formes mono-hydroxylées de la vitamine D, la 25(OH)D3 et la 25(OH)D2. La
désignation «25(OH)D» est utilisée pour intituler les résultats rendus, lorsque la

méthode de mesure ne permet pas de les distinguer [52].

6.1) Phase pré analytique

Pour le dosage de la 25(OH)D, on peut utiliser le serum ou le plasma. En
pratique courante, ¢’est le sérum qui est le plus utilisé. Elder et col. ont montré
en 2009 qu’une surestimation du taux de 25(OH)D en chromatographie liquide
haute performance (CLHP) ou en spectrométrie de masse (SM) est possible

lorsque 1’échantillon est recueilli sur des tubes avec gel séparateur. Comme la 25



hydroxy D est extrémement stable dans le sérum, il est inutile de prendre des
précautions particulieres pour la conservation des échantillons.

En pratique, si le dosage est effectué dans la journée, 1’échantillon
(décanté) peut rester a température ambiante (dans les régions ou la température
ambiante depasse 25°C, il serait préférable de conserver le sérum au
réfrigérateur). Si le dosage est effectué un autre jour (au-dela de 24 heures), il

est conseillé de conserver le tube décanté a -20°C [53].

6.2) Phase analytique (Techniques de dosage) :

Les procédures analytiques usuelles de vitamine D se regroupent en deux

grandes familles, selon les méthodes de mesure auxquelles elles se référent.

% La premiere famille comprend les procédures qui font appel aux
méthodes séparatives CLHP et LC-Tandem MS (chromatographie
liquide couplée a la spectrométrie de masse),

% la seconde, la plus répandue, rassemble celles qui recourent a
I’immunoanalyse = RIA  (radio-immunoassay), enzyme-linked

immunoassay (EIA), etc., ou autres méthodes associees [51].

La qualité des mesures dépend essentiellement des propriétés des
procédures appliquées et peut fortement différer de ’'une a 1’autre.

Les méthodes de mesure basées sur les principes de I’'immunodosage ont
été développées pour permettre la quantification simultanée des formes D3 et

D2 de la 25(OH) vitamine D, sans en permettre la distinction. Dans tous les cas,



le suivi d’un patient doit toujours se faire avec la méme technique de dosage
[52].

6.3) Estimation du taux de la vitamine D

Dans un deficit en vitamine D, la 1,25(0OH),D serique peut étre normale,
élevée ou basse. Certains précurseurs et métabolites des deux formes de la
25(0OH) vitamine D, présentant des analogies structurales, peuvent conduire, par
«réactions croisées», a une surestimation des taux (figure 11). L’exemple de
I’épimeére C-3 de la 25(OH)D3 est illustratif a ce sujet. Présent en proportions
notables chez D’adulte et surtout chez I’enfant, ce composé¢ (peu actif
biologiguement) est reconnu a divers degrés selon la procédure analytique
appliguée. Le RIA de référence fournit les résultats les plus justes en regard de
ceux qui sont obtenus par la plupart des techniques chromatographiques les plus

performantes [51].
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Figure 11 : Précurseurs et métabolites des deux formes hydroxylées de la vitamine D ;
implications  analytiques :  Les  précurseurs et meétabolites
analytiqguement importants des deux formes hydroxylées de la
vitamine D ((B) et (G)) sont représentés dans cette figure [51]

Les procédures analytiques d’immunoanalyse et les techniques apparentées
permettent toutes, mais de maniere differenciée, la mesure simultanée de
plusieurs formes. En référence a la mesure de la 25(OH)D3 (B), les précurseurs

et métabolites sont «reconnus» de 0 a 100%. Ainsi, le RIA DiaSorin de



référence mesure pleinement (100%) la 25(OH) vitamine D2 (G) et la 24,25
(OH)2 vitamine D3 (E) alors qu’il ne reconnait que partiellement (11%) les deux
formes dihydroxylées (D) et (H), trés peu (0,8%) les formes non hydroxylées (A)
et (F), et pas du tout la 3-epi-25(OH) vitamine D3 (C) présente en concentrations
non négligeables, particulierement chez les enfants. Les performances des
méthodes automatisées se distinguent selon le % de réaction croisée.

Les formes moléculaires figurant ci-dessus different en quantités et
proportions d’un sujet a I’autre, expliquant pourquoi certains résultats peuvent
dépendre de la procedure analytique employée (en particulier si la forme (C) est
présente). Les biais systématiques dépendent par contre plus fréquemment des
procédures d’extraction utilisées et du choix des calibrateurs des differents
essais.

La sélectivité, la sensibilité et la spécificité apportées aux méthodes de
mesure par les nouvelles technologies (LC — Tandem-MS, notamment),
permettent d’envisager le développement d’une méthode de référence pour le
statut vitaminique D.

Ces quelques constats amenent a conclure que les informations obtenues a
partir des études épidémiologiques ne sont actuellement pas toutes directement
transférables en pratique clinique.

Face a la tres forte augmentation des demandes de dosage, certains

spécialistes precisent les indications [52].



6.4) Les formes a doser :

Plus de 95% de la 25(OH)D mesurable dans le sérum est représentée par
la 25(OH)D3, tandis que la 25(OH)D2 atteint des niveaux mesurables seulement
chez des patients traités par des supplémentations en vitamine D2. Il serait
souhaitable de choisir une technique de dosage qui mesure les deux formes 25
(OH)D2 et 25(0OH)D3.

Certains medicaments de supplémentations sont a base de vitamine D2 et
d’autres sont a base de vitamine D3. Il n’est donc pas toujours facile de savoir ce
que les patients ont pris. Une technique qui ne dose que la 25(OH)D3 sous
estimera obligatoirement la concentration de 25(OH)D d’un patient qui prend de
la vitamine D2.

Pour les laboratoires qui utilisent une technique qui dose de maniére
séparée la 25(0OH)D2et la 25(0OH)D3 (chromatographie liquide de haute
performance ou spectrométrie de masse) il est impératif que la somme des deux
formes apparaisse comme resultat principal sur la feuille des résultats.

Le dosage de la 1,25(0OH), D métabolite le plus actif de la vitamine D, doit
étre limité a certains troubles rares du métabolisme phosphocalcique. Ainsi, il
est réalise chez les patients présentant une hypercalcémie/hypercalciurie
associée a un taux de parathormone bas dans le diagnostic différenciel des
rachitismes vitamino-résistants pseudo-carentiels (dans le RVR de type 1 la
concentration de 1,25(0OH),D est effondrée alors qu’elle est élevée dans le
type 2). Ce dosage ne devrait étre demandé que dans le cadre de consultations

spécialisées [53].



6.5) Statut vitaminique D :

Le taux de 25(OH)D circulante est le reflet de I’imprégnation en vitamine
D. On observe de grandes variations des taux de 25(OH)D en fonction du niveau
d’exposition solaire selon les saisons (plus ¢élevé en fin d’été qu’en fin d’hiver),
de la pigmentation cutanée, et du poids.

Le diagnostic d’insuffisance en vitamine D est établi par le dosage de la
25(0OH)D dans le sérum/plasma et non par celui de la 1,25diOHD qui est réservé
a des situations tres particulieres [54]. Les taux recommandés de 25(0OH)D
permettant d’assurer les fonctions physiologiques sont largement débattus.

Comme précisé précédemment, le dosage de la vitamine D est trés
discuté, certains auteurs recommandent ce dosage dans certaines situations
(Tableau II) [55, 56,57].

Bien qu’il n’existe pas de consensus, la plupart des sociétés savantes
recommandent un taux minimum de 30 ng/ml (75 nmol/l), et la carence en
vitamine D est définie par un taux de 25(OH)D inférieur a 10 ng/ml [57,58].

L’insuffisance en vitamine D, quant a elle, correspond a des valeurs
comprises entre 10 et 30 ng/ ml pour certains auteurs et inférieures a 20 ng/mi

pour d’autres [2].



Tableau Il : Situations ou un dosage de la 25(OH)D est recommandé [55,56,57]

* Rachitisme

» Ostéoporose ou ostéomalacie connue

* Douleurs osseuses ou musculaires

* Pathologie rénale chronique (baisse de l'activité de la |-alpha-hydroxylase
en cas de clairance en dessous de 50 ml/min)

* Insuffisance hépatique

* Diabete

* Port du voile ou faible exposition au soleil

* Maladie auto-immune

+ Cancer (en particulier femme préménopausée avec un cancer du sein
sous chimiothérapie)

* Transplantation d'organes

* Hyperparathyroidie

* Syndrome de malabsorption (pathologie digestive inflammatoire,
mucoviscidose, entérite postactinique)

* Traitements: antiépileptiques, corticoides, antirétroviraux, antifungiques,
cholestyramine, millepertuis

* Peau foncée vivant sous nos latitudes

+ Allaitement ou grossesse

* Age avancé en particulier si notion de chute

* Personnes agées avec fracture de fragilité

» Obésité (mauvaise biodisponibilité)

* Pathologies granulomateuses: sarcoidose, tuberculose, histoplasmose,
coccidiomycose, bérylliose

D’autres auteurs proposent encore 4 €tats du statut en vitamine D :
o déficit sévere (< 10 ng/ml) ;
o déficit modéré (10 a 19 ng/ml) ;
o déficit léger (20 a 29 ng/ml),
o taux normal ou optimal (30- 80 ng/ml) [54].

6.6)Prescription du dosage de la vitamine D en pratique clinique :




Suite a DI’enthousiasme de la communauté scientifique et médicale
concernant les différents effets potentiels de la vitamine D, une augmentation
considérable de la prescription du dosage de 25(OH)D a été enregistrée. Ce qui
impose un questionnement sur la légitimité de la prescription de ces analyses.
Puisque I’insuffisance en vitamine D est apparemment trés fréquente, que le
traitement est peu colteux et a une grande marge de sécurité, et puisque nous
avons deja assez de données suggerant que, outre ses effets classiques sur les
métabolismes osseux et minéral, la vitamine D peut potentiellement étre utile
pour prévenir ou influer le pronostic de plusieurs maladies, peut-étre devrait-elle
étre prescrite systématiquement ?

Il n’y a pas aujourd’hui de consensus absolu, mais certains experts
suggerent qu’il existe des groupes de patients, chez qui I’estimation du statut en
vitamine D est légitime et peut étre recommandé. Cela inclut les patients chez
qui une concentration cible devrait étre atteinte et/ou maintenue tels que les
patients souffrant de rachitisme, d’ostéomalacie, d’ostéoporose, d’une maladie
rénale chronique ou transplantés rénaux, d’hyperparathyroidie primaire, d’une
maladie granulomateuse et ceux qui recoivent des traitements pouvant induire
une perte osseuse [50,53]. D’autres patients, chez qui le dosage de la
vitamine D peut étre réalisé, sont ceux présentant des symptémes compatibles
avec une carence profonde en vitamine D (telles les personnes présentant des
douleurs diffuses) ou les personnes qui regoivent des thérapeutiques qui

modifient le traitement de la vitamine D comme les anticonvulsivants.

Certains auteurs recommandent de ne pas réaliser une évaluation

systématique du statut vitaminique D chez les patients atteints (ou a risque de)



maladies cardiovasculaires, maladies auto-immunes, cancers, infections, ou chez
les femmes enceintes ou qui allaitent. Selon les experts, cette opinion peut
encore changer selon des données nouvellement publiées (par exemple si les
futures études démontrent que la vitamine D améliore un ou plusieurs résultats
cliniques une fois qu’une concentration bien définie de la 25(OH)D est atteinte
[53].

Devant cette augmentation du nombre de dosage de la vitamine D, la Haute
Autorité de Santé (HAS) francaise, a publié en octobre 2013, un état des
lieux qui a évalué l'intérét de la détermination du taux sérique de la
25(OH)D dans différentes situations cliniques pour prévenir, suivre ou

traiter des pathologies éventuellement associées [50].

9) L’hypovitaminose D :

7.1) Définition :

On attribue a la vitamine D, veéritable hormone, un réle majeur dans la
croissance et la minéralisation osseuse : le rachitisme carentiel et I’ostéomalacie
carentielle sont les manifestations les plus connues d’une carence en vitamine D.

Dans ces deux pathologies, le dosage de 25(OH)D est un acte
indispensable du diagnostic étiologique.

Par ailleurs, la vitamine D jouant un réle dans le métabolisme
phosphocalcique, son déficit peut étre impliqué dans les mécanismes
augmentant la fragilité osseuse et le risque de fracture.

Le calcium garantit la solidité des os, tandis que la vitamine D contribue a

sa fixation au niveau de 1’ossature.



Figure n°12 : a-Os montrant des travées normales

b- Perte osseuse par ostéoporose [60]

Parallelement aux effets osseux de la vitamine D, des effets non osseux
ont été suggerés en raison de :

v' I’expression par de nombreuses cellules du récepteur a vitamine D,

v" d’une production locale de 1-a-hydroxylase capable de transformer
localement le calcidiol en calcitriol,

v’ D’existence d’études observationnelles qui ont relié de faibles taux
sériques de 25(OH)D et I’incidence de pathologies.

Les actions paracrine et autocrine de la vitamine D renforcent la
plausibilité physiologique de ces associations. [50]

Rappelons qu’il s’agit du dosage de la 25(OH)D qui refléte 1’état des
réserves en vitamine D de 1’organisme. En effet une carence en 25(OH)D
entraine une moindre absorption de calcium au niveau intestinal compensée par
une majoration de la sécrétion de PTH. Cette hyperparathyroidie secondaire
provoque une stimulation de la 1-alpha hydroxylase ce qui va augmenter la
concentration sérique de la 1,25(0OH),D [35].

Pour définir les valeurs seuils de vitamine D, les experts se sont basés sur
I’observation de la relation étroite et inversée entre le taux de vitamine D et le

taux de parathormone. Ainsi une carence en vitamine D engendre une



augmentation de la PTH. Cette majoration, méme minime, produit un début de
conséquence sur la santé osseuse. A 1’inverse la baisse de la PTH se stabilise
lorsque la vitamine D atteint une valeur seuil. Le taux de vitamine D est situe
alors entre 75 et 100 nmol/I en fonction des études [35,61].

De maniére consensuelle, cette étude de courbe inversée a permis de
définir la valeur normale inférieure de la vitamine D. Il est admis que cette
limite inférieure est de 75 nmol/l (soit 30 ng/ml). En dessous de ce seuil, il
existe differents stades de carences [62].

Au cours de la derniere décennie, de nombreuses données ont permis de
montrer que la vitamine D avait un effet protecteur contre les infections, les
pathologies auto-immunes, les cancers et les affections cardiovasculaires. Ainsi,
un déficit en vitamine D est un facteur de risque de survenue de diabéte de
type 1, de cancer (et en particulier cancers du colon, de la prostate et du sein), de
maladies inflammatoires ou dysimmunitaires (sclérose en plaques, psoriasis,
polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux) et d’infection (tuberculose,
episodes ORL hivernaux) [63,71]. Ces associations sont d’ailleurs cohérentes
avec la notion épidémiologique classique d’un risque accru de diabéte et de
pathologies dysimmunitaires quand la latitude augmente. Le tableau IV présente
de maniére non exhaustive différentes études visant a évaluer ’impact du déficit

en vitamine D sur la survenue de certaines pathologies.



Tableau 1V : Déficit en vitamine D et risque de survenue de pathologies

systémiques ou dysimmunitaires [72-91]

Evénement

Résultats

Mortalité globale

NHANES Il (13 331 adultes américains) : association
entre 25(0OH) vitamine D et age, sexe féminin, ethnie non
caucasienne, diabete, tabagisme et IMC ¢leve. D’une
maniere genérale, avoir une concentration sérique en
25(0OH) vitamine D dans le quartile le plus bas
(<17,8ng/ml) augmente le risque de mortalité de 26%.

Cohorte prospective de 3258 patients ayant une
coronarographie, suivi médian 7,7 ans: une
concentration sérique basse de 25(OH) vitamine D a
I’inclusion est un facteur de risque indépendant de
mortalité cardiovasculaire et de mortalité globale [72,73]

Diabéte de type 2

Méta-analyse (13 études observationnelles et 18 essais
thérapeutiques) : I’association entre 25(OH) vitamine D
et devenir « cardiométabolique » est incertaine,
notamment en ce qui concerne la survenue de diabéte de
type 2 [74]

Cancer du sein

Méta-analyse (2 études, 1760 sujets) : les femmes avec
une concentration sérique en 25(0OH) vitamine D aux
environs de 52 ng/ml ont un risque de cancer du sein
diminué de 50% par rapport aux femmes avec une
concentration sérique en 25(0OH) vitamine D inférieure a
13ng/ml [75]




Cancer du colon

Méta-analyse (17 études) : relation inverse entre
concentration sérigue en 25(OH) vitamine D et risque
d’adénome colique

Méta-analyse (8 études) : relation inverse entre
concentration sérigue en 25(0OH) vitamine D et risque de
cancer colorectal

Méta-analyse ( 5 études) : la prise quotidienne de 1000 a
2000 Ul de vitamine D3 pourrait diminuer le risque de
cancer colorectal [76,77,78]

Maladies
cardiovasculaires

NHANES |11 : association entre concentration sérique
basse de 25(OH) vitamine D et risque d’artériopathie
périphérique

NHANES I11 : (16603 adultes) : les adultes avec
pathologie cardiovasculaire ont aprés ajustement une
proportion plus importante de déficit en 25(OH) vitamine
D par rapport aux adultes sans pathologie
cardiovasculaire (29% VS 21%, p<0,001)

Cohorte prospective de 3316 patients ayant une
coronarographie, suivi médian 7,7 ans : une
concentration sérique basse de 25(OH) vitamine D a
I’inclusion est un facteur de risque indépendant de
mortalité cardiovasculaire et de survenue d’accident
vasculaire cérébral. Résultats similaires pour le risque de
dysfonction myocardique et de mort subite [73, 79, 80,
81,82]

Obésité

Association entre 25(OH) vitamine D basse et obésité (au
moins 2 facteurs a prendre en compte : rétention de
vitamine D dans le tissu adipeux et gain de poids plus
important en situation de déficit en vitamine D)

Chez les personnes obéses avec chirurgie, augmentation
rapide de la 25(OH) vitamine D en post-opératoire, en
paralléle avec la perte de poids [83,84]




e Association entre concentration basse en 25(OH)
Polyarthrite vitamine D et augmentation du risque de survenue de
rhumatoide polyarthrite rhumatoide d’une part, et entre concentration
basse en 25(OH) vitamine D et plus importante activité
de la pathologie d’autre part [85,86,87]

e Etude de 123 patients avec diagnostic récent de lupus (et
240 témoins) : chez les patients lupiques caucasiens,
25(0OH) vitamine D est significativement plus basse.

e Etude de cohorte, 186 389 femmes américaines : il ne

Lupus semble pas exister d’association entre apports de
vitamine D et risque de survenue de lupus

e Chez les patients lupiques, corrélation inverse entre
25(0OH) vitamine D sérique et activité de la pathologie
[88,89,90]

e L’hypovitaminose D semble étre associée au risque de
Sclérose en sclérose en plaques. Par ailleurs, des polymorphismes

plagues spécifiques de la la-hydroxylase sont associés a la
sclérose en plaques [91]

Au niveau cellulaire, la vitamine D pourrait inhiber la voie des
lymphocytes TH1 en stimulant la voie TH2 [87], alors qu’au niveau
cytokinique, 1’activation du VDR induit a la fois une diminution des cytokines
pro-inflammatoires (tumor necrosis factor a [TNFa], interleukine 1, interféron g)
et une augmentation des cytokines anti-inflammatoires (notamment,

I’interleukine 10).




A noter également que la vitamine D entraine une augmentation des agents
antithrombotiques (antithrombine 3 et thrombomoduline notamment) [92].

Parallélement a ces effets hormonaux systémiques, la vitamine D semble
agir comme une cytokine, avec un réle paracrine local sur la croissance et la
differenciation cellulaires, 1’apoptose, 1’angiogénése et I’immunomodulation
[93,83]. En effet, si la 1l-alpha hydroxylation est essentiellement rénale, des
syntheses locales de vitamine D par cette enzyme ont également éte décrites au
niveau de nombreux types cellulaires (macrophages, ostéoblastes, kératinocytes,

cellules placentaires) [93].

7.2) Facteurs de risque :

Tous les elements qui interférent avec la pénétration des rayons UVB sur
la terre ou la transmission des UVB sur la peau, mais également les eléements
induisant des malabsorptions digestives auront un effet négatif sur le taux

circulant de vitamine D.

7.2.1). Causes intrinseques :

Ces causes organiques sont directement liées au métabolisme de la
vitamine D. Un dysfonctionnement de chacune des étapes du métabolisme peut
donc entrainer une carence.

Avant tout, de nombreuses études ont montré une différence significative
en fonction du sexe. Les femmes ont un taux plus bas que les hommes, les
causes de cette différence seraient multiples (apport nutritionnel, exposition

solaire ou influence hormonale) [94,95].



7.2.1.1) Synthese cutanée :

La synthese cutanée est tributaire de plusieurs facteurs entre autre :
- La mélanine responsable de la pigmentation de la peau a un réle
protecteur contre les rayons ultraviolets dont les UVB [96] : a quantité
égale de vitamine D synthétisée, une personne de phototype foncé devra
rester exposée plus longtemps [97].
La prévalence de carence en vitamine D est plus élevée chez les personnes
ayant un phototype foncé. En effet, dans une étude américaine, le taux de
vitamine D chez des jeunes filles de phototype clair en été était de 102 nmol/I

pour 72 nmol/l dans le groupe phototype foncé [98].

Susan S Harris et Bess Dawson-Hughes ont mesuré le taux de vitamine D
chez 51 patientes a phototype foncé et 39 a phototype clair de 20 a 40 ans. Les
prélévements ont été effectués en février-mars, juin-juillet, octobre-novembre et
encore février-mars. Le taux de vitamine D est toujours inférieur chez les

personnes a phototype foncé [99].

- L’age du patient intervient également dans la capacite a syntheétiser la
vitamine D. En effet,
v" une analyse de la concentration du précurseur de la vitamine
D, le 7 dehydrocholesterol, a montré une baisse de sa
concentration dans les tissus cutanés avec 1’dge. L’épaisseur
de la peau diminue de maniere linéaire chez I’homme a partir
de 20 ans.



v" Une étude a comparé, aprés une durée d’exposition égale, le
taux de vitamine D chez des patients jeunes par rapport a des
patients agés de 62 a 80 ans. La concentration maximale
retrouvée est de 78,1 nmol/l chez les patients jeunes pour

20,8 nmol/l chez les sujets ages [96].

7.2.1.2) Absorption digestive :

Toutes les pathologies de malabsorption peuvent affecter le taux sérique
de vitamine D. Parmi celles-ci, les plus souvent citées sont : la mucoviscidose, la
maladie de Crohn, la maladie de Whipple ou la maladie coeliaque.

Certains traitements provoquent une malabsorption comme les
gastroplasties avec la technique par bypass et les médicaments réduisant

I’absorption du cholestérol.

7.2.1.3) Activation hépatique

Le foie est le lieu indispensable de la premiere hydroxylation. Seules les
pathologies hépatiques diminuant de 90 % son activité entrainent une diminution
de cette ¢étape. En dessous de ce seuil, I’activation sera possible maiS

I’absorption digestive sera perturbée [35].

7.2.1.4) Activation rénale

Le rein est I’organe principal de la formation du métabolite actif. Une

insuffisance rénale a des conséquences sur I’homéostasie vitamino-calcique. Dés



lors que la clairance de la créatinine est inférieure a 89 ml/min, il existe une
baisse des taux de 1,25(OH),D. Puis pour des valeurs de clairance inférieure a
30 ml/min, il existe une hypocalcémie avec hyperparathyroidie secondaire
entrainant a terme une ostéodystrophie rénale.

Les syndromes néphrotiques abaissent également le taux sérique par leur

excrétion substantielle [35].

7.2.1.5) Stockage :

La vitamine D est séquestrée au niveau du tissu adipeux ce qui provoque
une baisse de sa biodisponibilite [100].

Une étude a rapporté que le taux de la vitamine D varie de maniere
significative en fonction de 1’obésité. Dans le groupe obésité morbide le taux est
de 37,9 £16 nmol/l versus 40,2 + 13 nmol/l dans le groupe obésité non morbide

versus 56,7 £ 21 nmol/l dans le groupe non obése [101].

7.2.1.6) Catabolisme :

Le catabolisme de la vitamine D peut étre modifié par certains traitements
comme les anticonvulsivants, la rifampicine, les corticoides, certains traitements
anti-rejets de greffe et certains médicaments utilisés dans la trithérapie anti-VIH
[35].

7.2.2) Causes extrinseques :

7.2.2.1) Géographie :




La majorité des apports de vitamine D provient de la voie endogene liée a
I’exposition aux rayonnements UV variables avec la latitude, la saison, I’heure

et la durée d’exposition.

» Latitude : plus on se rapproche de 1’équateur donc latitudes
basses, plus le taux de vitamine D est haut [102].
L’¢tude SUVIMAX a analysé 1 569 personnes d’age moyen de 50 + 6 ans.
Ces individus étaient répartis sur I’ensemble du territoire frangais de la latitude
53° N a 43° N. Un gradient Nord-Sud a été mis en evidence avec, pour la région
Nord, une moyenne de vitamine D de 43 + 21 nmol/l par rapport a 94 +38

nmol/l pour la région Sud Ouest (p= 0.01).

> La saison joue également un role sur la quantité d’UVB transmis
et donc sur la vitamine D. Par exemple en France, la synthese cutanee de pré-
vitamine D3 est maximale de juin a aodt alors qu’elle est indétectable de
novembre a mars [94].
Une étude suisse réalisée d’octobre a juin, sur 3 cantons situés entre le 46°
N et le 47° N, a montré cette variation saisonniere. Le point le plus bas se situait
en fevrier avec une médiane a 41 nmol/l et le taux le plus haut était atteint en
juin avec une médiane a 55 nmol/I [103].

Cette variation a été aussi démontrée dans le sud de la Floride a la latitude
25,46° N. Par exemple pour le sous-groupe des femmes, la moyenne du taux de
vitamine D en hiver était de 22 nmol/l (55 — 20,8 nmol/l) et augmentait
significativement 1’été a 25 nmol/l (62,5 — 23,5 nmol/l) (p< 0,01) ce qui

représente une augmentation saisonnicre de 13 %. La prévalence entre I’hiver et



I’été¢ diminue de 40 % a 22 % pour un taux défini comme inférieur a 50 nmol/l
(p<0,001) [104].

» L’heure d’exposition influence aussi la production de vitamine
D. Ainsi a Boston (42° N), la photosynthése de précholécalciférol est efficace de
7h00 a 17h00 en période d’été, alors qu’au printemps et en automne elle n’est

efficace que de 10h00 a 15h00 [96].

7.2.2.2) Modes de vie :

Le type vestimentaire est un facteur influencant le risque de carence de
vitamine D. Le travail du Dr Belaid a montré la forte prévalence de carence chez
les patientes portant un vétement couvrant. En effet, 99 % des 96 patientes
étudiées avaient un taux de vitamine inférieur a 53 nmol/l [105].

A la suite de ce travail, le Dr Contardo a montré le lien entre port de
vétement couvrant et carence en vitamine D : il correspond a un risque relatif
significatif de 1,32 d’avoir un taux de vitamine D inférieur a 52 nmol/l et de
2,17 pour un taux inférieur a 30 nmol/I [106].

Ces résultats concordent avec la littérature internationale. De nombreuses
études ont été effectuées dans des pays ayant une latitude plus basse que la
France et ont confirmé ce résultat. Ainsi au Liban (33° N), une étude a comparé
des hommes et des femmes (respectivement n=99 et n=217), portant ou non un
vétement couvrant, vivant en milieu rural ou urbain. La prévalence de carence
sévere en vitamine D est observée chez 41,5 % des femmes et 61,8 % parmi les
femmes voileées.

En analyse multivariée le vétement couvrant est considéré comme un

facteur de risque d’hypovitaminose [107].



En Turquie (Istanbul 41° N), des femmes de 14 a 44 ans ont été reparties
en fonction de leur style vestimentaire :

e groupe | : les zones habituelles de la peau sont exposées au soleil,

e groupe Il : vétement traditionnel les mains et la face sont
découvertes,

e groupe Il : habit recouvrant totalement le corps (mains et face
inclues).

La moyenne respective du taux de vitamine D pour chaque groupe est de
56 + 41,3 nmol/l, 31,9 £ 24,4 nmol/l et 9 £ 5,7 nmol/l. La différence est
significative entre les groupes | et Il (p<0,001), entre les groupes Il et Il
(p<0,03), mais pas entre les groupes | et Il (p>0,05). Cette derniére comparaison
suggere que l’exposition des mains et de la face permet de synthétiser la
vitamine D mais pas de maniere suffisante pour éliminer une carence [108].

L’effet néfaste des UV sur la peau est bien connu. Il est le principal
facteur de risque de cancer cutané type mélanome et favorise le vieillissement de
la peau.

La protection solaire est le sujet de nombreuses campagnes de prévention
en France, au Maroc et dans le reste du monde. Cette prévention conseille
d’utiliser des crémes solaires, de porter des vétements longs et un chapeau et
d’éviter I’exposition aux heures les plus dangereuses. Les crémes solaires
fonctionnent comme des barriéres bloquant les rayons UV.

MF Holick suggere que certaines personnes, notamment celles ayant un
phototype Il et 111, exposent leur corps au soleil de 5 a 15 minutes sur la période
de 10h00 a 15h00 au cours du printemps et de I’été ce qui pourrait étre suffisant.
Cette exposition permet d’obtenir une légére roseur de la peau « a slight

pinkness to the skin ». L’auteur recommande par la suite 1’usage d’un écran



solaire avec un indice de protection supérieur a 15 afin de prévenir les effets
néfastes d’une exposition solaire chronique [97].
Cependant de nombreuses études n’ont pas pu mettre en évidence un lien
entre 1’utilisation de créme solaire et I’hypovitaminose [109,110]. Néanmoins, il
est nécessaire de continuer a promouvoir |’utilisation de creme solaire pour
palier aux risques de cancers cutanés induits par les UV [111].
Les causes et les conséquences de ’hypovitaminose D sont représentées

sur la figure ci-dessous (figure 13).
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Figure n°® 13

: Hypovitaminose D : Causes et conséquences (Figure traduite)

[112]



10) L’hypervitaminose D

L hypervitaminose D est causée par un exces d’apports exogenes. Elle est
due a un abus thérapeutique par ingestion de doses supérieures ou égales a 100-
250 pg/jour [5, 8, 113].

Les cas d’hypervitaminose endogéne sont rares sauf lors de production non
contrblée de 1,25(0OH) , D; par les macrophages dans le cas de granulomatoses
(causées par des pathologies telles la tuberculose et les sarcoidoses) ou de
lymphomes [5,8, 114, 115, 116].

L’ hypervitaminose D se traduit par :

e des signes genéraux et digestifs : fatigue, anorexie, vomissements,
diarrhée, céphalées
e une hypercalcémie pouvant inhiber la croissance pendant plusieurs
mois
e des signes rénaux : polyurie, polydipsie, protéinurie
e des signes cardiovasculaires : hypertension, calcifications artérielles.
Si elle est tres séveére, elle peut produire des troubles de la vigilance et mener au
coma [5, 113, 117].

L'intoxication chronique et prolongée entraine des calcifications
vasculaires, une néphrolithiase, une néphrocalcinose et une insuffisance renale
irréversible. Une surveillance de la calcémie, de la calciurie et de la fonction
rénale s’averent donc nécessaires en cas de traitement vitaminique D prolongé.

Le traitement de I'hypervitaminose comporte l'arrét de la vitamine D, la
diminution du calcium, la prise de liquide et I'administration éventuelle de
glucocorticoides [5, 117].

> Toxicité :



Aux Etats-Unis, I’Institute of Medicine (IOM) pointe I’absence de travaux
a long terme sur les effets indésirables d’apport en vitamine D supérieurs a
10 000 UI/j ou le maintien d’une concentration en 25(OH)D supérieure a
250 nmol/l. Néanmoins, d’aprés les données disponibles, il semble peu probable
d’observer des signes de toxicité avec des apports journaliers inférieurs a
10 000 UL.

Selon I’Académie nationale de médecine, 1’intoxication a la vitamine D ne
serait pas associée a des concentrations de 25(OH)D inférieures a 250 nmol/I.
Elle précise toutefois qu’aucune étude clinique sur la tolérance au long cours
(plusieurs mois ou annees) de concentrations supérieures a 150-200 nmol/l n’a
été publiée [50].



B — L.’obésité :

1) Définition :

L’obésité est une maladie chronique, en développement constant dans les
pays économiquement développes. Elle constitue un enjeu majeur de Santé
Publique. L’Organisation Mondiale de la Santé considére cette maladie
chronique multifactorielle comme 1’'une des principales ¢épidémies non
infectieuses du XXe et du XXle siécle.

Sensu stricto, I’obésité se définit comme une inflation des réserves
lipidiques stockées sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux.

Définition médicale de 1’obésité : a la notion d’exceés pondéral, se joint
I’évaluation des facteurs de risques cardio-vasculaires, ostéo-articulaires,

psychologiques, etc... [118]

Figure n° 14 : Personne souffrant d’une obésité morbide [119]




La mesure de référence internationale actuelle est 1’indice de masse
corporelle (IMC) [ou indice de Quételet ou Body Mass Index (BMI)], égal au

rapport du poids (en kg) sur le carré de la taille (en metres) :

IMC = P/T? en kg/m?

L’IMC, qui est une mesure de corpulence, ne tient pas compte de la
répartition du tissu adipeux dont dépend, en partie, le risque de complications
associées a I’obésité. C’est le cas de I’adiposité abdominale (mesurée par le tour
de taille ou par le rapport tour de taille/tour de hanches) impliquée dans
I’augmentation de la mortalité cardiovasculaire et la prévalence du diabete de
type 2 [120].

Ainsi, 1l existe certaines limitations de 1’utilisation de I'IMC, notamment
lorsqu’il s’agit de comparer des populations treés différentes.

Chez D’enfant, I’obésité se définit par des valeurs supérieures au 97°
percentile de la distribution de I’IMC pour une classe d’age donnée [118].

Le tableau V montre la classification selon I’IMC chez 1’adulte :

Tableau V : Valeurs d’IMC et correspondances [121]

Classification selon I'lMC  [GSCRCYRLS

Maigreur < 18,5
18,5 - 24,9
25— 29,9
Obésité classe | 30-34.,9
Obésité classe Il 35-39,9

Obésité classe Il =40




De nombreux déterminants environnementaux et comportementaux
interviennent dans ce développement; et ce d’autant qu’il existe des facteurs
biologiques, en particulier génétiques de prédisposition a la prise de poids:

e [’alimentation (consommation de lipides ¢levée, déstructuration des
rythmes alimentaires, troubles du comportement alimentaire, apports
alimentaires extra-prandiaux, etc.) ;

e [activité physique (mode de vie sédentaire, urbanisation et progres
techniques entrainant une diminution de I’activit¢ musculaire et des
dépenses de thermo-régulation) [122]

e les facteurs genétiques (principalement maladie multi-génique intervenant
dans la constitution de I’adiposité et de 1’obésité abdominale) [123]

e les determinants psychologiques (baisse de 1’estime de soi, troubles de
I’image corporelle, pensées dysfonctionnelles, traumatismes cumulatifs,

etc.), sociaux (rejet, ségrégation, stigmatisation, etc.) et culturels [124]

4) Epidémiologie de 1’obésité :

Les données les plus récentes estiment que 1,6 milliard d’individus dans le
monde sont en surpoids (IMC > 25 Kg/m2) et parmi ceux-ci, au moins 400
millions sont obéses [125].

La prévalence ne cesse d’augmenter et les prédictions de ’OMS a
I’horizon 2015 sont d’environ 2,3 milliards d’adultes en surpoids dont 700
millions d’obeses. Tous les groupes ethniques sont touchés par I’obésité mais a
des degrés divers : de moins de 5 % en Chine, au Japon et dans certains pays

africains jusqu’a plus de 75 % dans certaines iles de Polynésie.



En France, I’enquéte OBEPI Roche 2009 donne des chiffres de 14,5 % d’obeses
dans la population générale (contre 8,5% en 1997) et 31,9 % de la population
adulte est en surpoids (contre 29,8 % en 1997) [126].

L’obésité est un probléme particuliecrement préoccupant chez 1’enfant
notamment en Europe ou ’on a rapporté qu’en 2010, un enfant sur dix était
obese.

L’obésité est une maladie chronique clairement associée a une surmortalité
et a une morbidité importante qui ne se limite pas au diabéte et aux pathologies
cardiovasculaires mais concerne aussi le risque d’accident de la vie quotidienne,
de maladies articulaires, voire de cancer et de maladies respiratoires.

En Europe 1’obésité serait responsable de 2 a 8 % des dépenses de santé et
de 10 a 13 % des déces [127]. Au Maroc, un tiers de la population marocaine
(10,3 millions de marocains adultes), dont 63,1% de femmes, sont en situation

d'obésité ou de pré-obésité [125].

5) Les pathologies liées a 1’obésité :

Reconnue par ’OMS comme une maladie « chronique » grave a 1’origine
de complications sévéres parfois mortelles, 1’obésité est un enjeu majeur de
sant¢ publique a I’échelon mondial.

Elle est définie par une adiposité accrue mais s’accompagne d’un syndrome
d’insulinorésistance ou syndrome métabolique. En outre, plus la quantité de
graisses dans le corps est importante, plus I’organisme devient résistant a 1’effet
de I’insuline. Lorsque la production d’insuline ne suffit plus a compenser la
résistance périphérique a 1’insuline, notamment au niveau du muscle, c’est le

diabéete :



- une personne obese a trois fois plus de risque d’étre diabétique qu’une
personne non obeése

- plus de 80 % des diabétes de type 2 peuvent Etre attribués a I’obésité.

D’autres pathologies sont associées au développement de 1’obésité et de
I’insulinorésistance : 1’hypertension artérielle (HTA), I’infarctus du myocarde,
les accidents vasculaires cérébraux (AVC), les artériopathies diffuses et autres
complications propres a ces états pathologiques. Les dyslipidémies, associées au
syndrome metabolique en lien avec un dysfonctionnement hépatique, renforcent
le risque vasculaire.

Les problemes respiratoires liés a 1’obésité sont avant tout les probleémes
d’hypoventilation alvéolaire et les apnées du sommeil. Ces derniers affectent 20
a 30 % des sujets obeses.

Les problemes rhumatologiques sont aussi fréguents, responsables
d’arthralgies invalidantes induisant une consommation importante d’antalgiques
voire d’antidépresseurs.

Au niveau des membres inférieurs, 1’obésité est aussi I’origine de jambes
lourdes, de varices et de phlébites limitant la qualité de vie.

Il existe également une relation entre excés de poids et certains cancers.
Ainsi, chez I’homme, les incidences des cancers gastriques, prostatiques et
rénaux sont majorées chez 1’obése tandis que chez la femme le méme

phénomene est observé pour les cancers mammaires et utérins [128].



C - lastérilité :

4) Définition :
La stérilité représente I'incapacité de concevoir naturellement, de porter ou
d'accoucher un enfant sain. C’est donc un probléme clinique nécessitant le

recours a un soutien médical.

5) Causes de la stérilite :

Le corps médical considére généralement un couple comme stérile si, apres
2 ans de rapports sexuels réguliers, il na toujours pas d'enfant.
Dans le monde, un couple sur sept est touché par la stérilité :
e dans 30 a 50 % des cas le probléme vient de I’infertilité masculine
seulement,
e dans 30 % des cas le probléme vient de la femme seulement,
e dans 30 % des cas le probleme vient des deux conjointes,
e dans 10% des cas, il n'y a pas de probleme physique qui
empécherait la fécondation [129].

Certaines causes d’ infertilités sont génétiques, congénitales, fonctionnelles

(absence de spermatogenese par port de pantalons serrés) ou bien accidentelles

(détérioration de l'appareil génital a la suite d'un grave traumatisme),

voire psychosomatiques ou encore liees a des polluants environnementaux

reprotoxiques ou se comportant comme des leurres hormonaux pour I'organisme.


http://fr.wikipedia.org/wiki/F%C3%A9condation
http://fr.wikipedia.org/wiki/Grossesse
http://fr.wikipedia.org/wiki/Naissance
http://fr.wikipedia.org/wiki/Infertilit%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9n%C3%A9tique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Cong%C3%A9nital
http://fr.wikipedia.org/wiki/Spermatogen%C3%A8se
http://fr.wikipedia.org/wiki/Psychosomatique

2.1) Chez la femme :

Le premier probléme étant lié a lI'ovaire et a I'ovulation, on observe aussi

un mauvais captage des ovules par les pavillons ovariens lors de I'ovulation, une

réaction corticale (réaménagements dans l'ovule lors de la fécondation)

anormale, un arrét des divisions de I'embryon, etc...

Chez la femme, la stérilité peut étre liée a :

v
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I'incapacité de produire unovulesain (pas d'ovulation,

problémes de 1’hypophyse, manque de progestérone, pas de

maturation des follicules) ;

une mauvaise conformation des trompes de Fallope ;

une absence ou mauvaise qualité de la glaire cervicale ;

I'incapacité de mener a terme une grossesse due a des
problémes hormonaux ou de conformation de I'utérus ;
Facteurs endocriniens ;

Facteurs ovariens ;

Facteurs tubaux / péritonéaux ;

Facteurs utérins ;

Facteurs cervicaux ;

Facteurs vaginaux [130].

2.2) Chez ’homme :

Certaines causes de stérilité masculine peuvent étre determinées par

l'analyse de I'éjaculat, qui contient le sperme. Cet examen comprend la

numération des spermatozoides et la mesure microscopique de leur mobilité :



http://fr.wikipedia.org/wiki/Ovulation
http://fr.wikipedia.org/wiki/Embryon
http://fr.wikipedia.org/wiki/Femme
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ovule
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ovulation
http://fr.wikipedia.org/wiki/Hypophyse
http://fr.wikipedia.org/wiki/Progest%C3%A9rone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Follicule_ovarien
http://fr.wikipedia.org/wiki/Trompe_de_Fallope
http://fr.wikipedia.org/wiki/Endom%C3%A8tre
http://fr.wikipedia.org/wiki/Hormone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ut%C3%A9rus
http://fr.wikipedia.org/wiki/Vagin
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89jaculat
http://fr.wikipedia.org/wiki/Sperme
http://fr.wikipedia.org/wiki/Microscope_(instrument)

v’ faible production de spermatozoides, oligospermie, ou absence de

spermatozoides (azoospermie) ou spermatozoides morts (nécrospermie);
v" un échantillon de sperme normal quant a la numération mais de mobilité

faible, ou asthénospermie

v Ces anomalies peuvent étre cumulatives, oligoasthénotératospermie

v’ Anomalies  des  spermatozoides : des spermatozoides anormaux

(sans flagelle, sans téte ouacrosome, immobiles, insensibles

au chimiotactisme) ;

v Anomalies testiculaires

(\

Causes endocriniennes

v' Anomalies génétiques [130].

6) Conduite a tenir devant un examen clinique normal :

3.1) Chez I’homme :
Dosages hormonaux :

e FSH

e LH

e Testostérone
e Prolactine
3.2) Chez lafemme:

Dosages hormonaux plasmatiques : ils ne peuvent étre interprétés que

s’ils sont realises dans des jours précis du cycle au cours d’un cycle spontané.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Oligospermie
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Spermatozo%C3%AFde_(humain)
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Chimiotactisme

Les prélevements sanguins sont pratiqués de préférence en fin de matinée, loin
des repas :

v Au 5™ jour du cycle: FSH, LH, prolactine, oestradiol,
testostérone, delta androsténe-dione, SDHA, TeBG, 17-OH-
progestérone ( si hirsutisme ou hyperandrogénie)

v Au 3™ et 7°™ jour du plateau thermique: oestradiol et

progestérone [131].






A — Liens entre vitamine D et obésité :

5) L’obésité, facteur de risque de carence en vitamine D :

L’obésité est un facteur de risque indépendant reconnu de déficit en
vitamine D.
Selon les études et les critéres retenus pour définir le statut en vitamine D,

la fréquence des déficits varie entre 21 et 81% chez 1’obése [132,133].

Goldner et coll., en utilisant les criteres actuellement admis (carence pour
des taux de 250H vitamine D inférieure a 50 nmol/L et insuffisance pour des
taux compris entre 50 et 75 nmol/L) rapportent que chez des sujets obéses (IMC
moyen : 56,4+12,3 kg/m2), la fréquence des carences est de 61% et celle des
insuffisances de 90% contre respectivement 12 et 32% chez des témoins

appariés pour 1’age, le sexe, I’origine ethnique et 1I’exposition solaire [134].

Goldner et coll, en définissant 1’hyperparathyoidie par un taux de PTH
superieure a 70 ng/L, trouvent que 49% des sujets obeéses sont en
hyperparathyroidie, contre 2% pour les sujets témoins [134].

Finalement c¢’est tout 1’axe parathyroide-vitamine D qui est influencé par
I’IMC et I’obésité associée a un taux accru d’hyperparathyroidie variable de 25 a
50 % selon les études [132,133].



6) Mécanismes expliquant la carence en vitamine D chez I’obése :

Plusieurs mécanismes ont été€ évoqués pour expliquer I’association entre

I’obésité et ’hypovitaminose D :

v carence d’apport alimentaire,
v moindre exposition solaire du fait de la sédentarité
v ou encore un rétrocontrdle négatif sur la synthese

hépatique de 25(OH)D par la 1,25(0OH),D qui est augmentee en cas
d’obésité [135].

Il est toutefois démontré que s’ils existent, ces meécanismes sont
secondaires et que des mécanismes specifiques sont en cause. Il est rapporté
dans plusieurs études que les taux circulants de 25(OH)D sont corrélés
négativement a I’IMC et a 1’adiposité et, qu’a I’inverse, les taux de PTH sont

corrélés positivement a ces deux parametres [134,136].

Les études de régression multiples montrent, aprés ajustement sur 1’age,
I’apport alimentaire et I’exposition solaire, que I'IMC et 1’adiposité sont les
seuls déterminants des taux circulants de 250H vitamine D. De plus, chez les
sujets obéses, les taux circulants de vitamine D ne différent pas entre les saisons
hivernales et estivales, a la différence de ce que I’on observe chez les sujets de
poids normaux [134]. Tout cela rend compte d’un métabolisme particulier de la
vitamine D au cours de 1’obésité. La diminution de la réponse a 1’exposition
solaire pourrait étre due a une baisse de la conversion cutanée de la provitamine
D3 en preé vitamine D3 comme cela est suggére par les travaux de Wortsman et

al. La deuxiéme théorie retenue est celle d’une diminution de 50% de la



biodisponibilité de la vitamine D synthétisée par voie cutanée du fait de sa
séquestration dans les adipocytes sous cutanés [137].

Bouloumié et coll ont démontré que les métalloprotéinases matricielles
(MMP) jouent un réle important dans la pathogenese de I'obésité [138].

Les MMP sont des enzymes protéolytiques qui sont responsables du
remodelage de la matrice extracellulaire et de la régulation de la migration des
leucocytes a travers la matrice extracellulaire. Cette migration est une étape
importante dans la physiopathologie inflammatoire et infectieuse.

Les MMP sont produites par de nombreux types cellulaires, y compris les
lymphocytes, les granulocytes, les astrocytes et les macrophages actives.

Le calcitriol module 1’expression tissulaire de MMP [139]. Par ailleurs, un
analogue de la vitamine D a également été impliqué dans la réduction de
certaines MMP notamment la MMP-2, MMP-9, Ainsi, le calcitriol pourrait jouer
un réle important dans les processus pathologiques de I'obésité par regulation du
niveau de MMP et la régulation des inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases
[140].

7) Conséquences de la carence :

Les conséquences chez le sujet obese du déficit chronique en vitamine D
sont débattues. Dans la population générale, ce deficit est associé a une
augmentation des évenements cardiovasculaire [141] et 1’augmentation de la
PTH est un facteur predictif indépendant de mortalité cardiovasculaire [142].
Les conséquences métaboliques de 1’altération de 1’axe parathyroide-vitamine D

chez I’obése morbide sont plus controversées.



Ainsi Hjelmesaeth et coll. [143] montrent que la PTH est un facteur
prédictif indépendant de syndrome métabolique dans une cohorte de 1170 sujets
ob¢ses morbides alors que d’autres ne rapportent aucune association
significative entre PTH, vitamine D et syndrome métaboliqgue dans une
population similaire [144]. L’obésité est habituellement considérée comme
protectrice vis-a-vis de I’ostéoporose et il est licite de s’interroger sur les
conséquences osseuses du déficit chronique en vitamine D dans cette
population. Dans une étude récente, Casagrande et coll. rapportent chez 33
femmes obeses morbides (IMC moyen 43,2+4,8 kg/m2) dont 81,8% présentaient
une insuffisance en vitamine D, une augmentation significative de la résorption
osseuse, corrélée a I’'IMC et au déficit en vitamine D sans répercussion sur la

densité minérale osseuse [132].

8) Rapport entre obésité et vitamine D

Les chercheurs de 1I’Institute of Child Health (Londres), des Universites de
Cambridge, Boston, d’Helsinski, de la VU University (Amsterdam), de la Mc
Gill University ont montré que les personnes ayant des variations génétiques
connues pour étre associées a l'obésité ont aussi de plus faibles niveaux de
vitamine D. En revanche, les personnes ayant des variations génétiques liées a
de faibles taux de vitamine D n'ont pas de risque accru d’obésité. Cela établit le
sens de la relation, I'obésité provoquant des niveaux plus faibles de vitamine
D.C’est une méta-analyse de 21 études génétiques portant sur le lien entre les

niveaux de vitamine D et ’IMC.



Cette méta-analyse a validé les associations entre vitamine D, variations

génétiques et IMC, identifiées chez plus de 120 000 personnes participant a une

grande étude génétique (GIANT).

Les chercheurs ont constaté que :

O

chaque augmentation d’une unité¢ d'IMC (soit d’1kg/m2) est
associee a une réduction de 1,15% du niveau de vitamine D
dans le sang,

chague augmentation de 10% de I'lMC est associée a une
réduction de 4,2% des niveaux de vitamine D,

chaque augmentation d'un point du score de variation
génétique lice a I'IMC est associée a une diminution faible
mais significative des niveaux en vitamine D,

les variations de score de variation génétique liée a I'IMC, le
sont aussi a la variation des taux de vitamine D,

les variations génétiques associées aux niveaux de vitamine
D sont bien fortement associées aux niveaux mesurés de

vitamine D dans le corps, mais pas a I'lMC.

IIs ont conclut que lutter contre 1’obésité, c’est aussi, lutter contre la

carence en vitamine D et donc qu’un IMC plus ¢€levé peut entrainer une baisse

des niveaux de vitamine D, mais que 1’effet inverse des taux de vitamine D sur

I'IMC est probablement faible.

La vitamine D étant stockeée dans les cellules graisseuses, les chercheurs

pensent que la plus grande capacité de stockage chez les personnes obeses

empéche la vitamine D de circuler normalement dans le sang [145].



D’aprés une étude américaine, qui rejoint ce qui précede, I'apport quotidien
en vitamine D chez les adolescents obéses devrait étre bien plus élevé que les

recommandations actuelles. L'obésité empéche en effet la vitamine D de passer

dans le sang, en la stockant dans les graisses. Or cet apport est trés important
pour la santé osseuse.

Selon une autre étude américaine publiée en début novembre 2011, les
adolescents obeses auraient besoin d'apports bien plus importants en vitamine D
que les adolescents en sous poids

Une étude menee par Catherine Peterson et col de l'université de Missouri-

Columbia a rapporté que les jeunes obéses ont besoin d'un apport quotidien d'au
moins 4.000 Ul (Unité internationale) de cette vitamine, soit sept fois plus que
les recommandations actuelles (600 Ul) de I'Institut de médecine américain.

Pour mener a bien I'étude, les chercheurs ont donné a un groupe
d'adolescents en surpoids des compléments de vitamine D3 (4.000 Ul/jour
pendant six mois) et a un autre un placebo. Ils sont parvenus a la conclusion que
méme si le seuil maximum recommande était largement dépassé, ce traitement
était sar et améliorait la santé des jeunes [146].

Cela signifie que les médecins doivent évaluer avec attention le taux de
vitamine D de leurs patients obeses ou en surpoids.

Des travaux récents apportent de nouvelles preuves sur le lien existant entre
I’obésité et de faibles taux de vitamine D. Cette découverte pourrait aider a
expliquer pourquoi le fait d’avoir des kilos en trop augmente le risque d’un

grand nombre de maladies.


http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/medecine-2/d/vitamine-d_6124/
http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/medecine-2/d/obesite_5126/
http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/medecine-2/d/vitamine_285/
http://www.futura-sciences.com/fr/news/t/medecine/d/vitamine-d-une-carence-affecte-les-muscles-chez-ladolescente_18280/
http://munews.missouri.edu/news-releases/2011/1101-obese-adolescents-benefit-from-high-dose-vitamin-d-supplements/
http://munews.missouri.edu/news-releases/2011/1101-obese-adolescents-benefit-from-high-dose-vitamin-d-supplements/
http://www.futura-sciences.com/fr/news/t/medecine/d/dans-le-monde-lobesite-tue-plus-que-la-faim_33585/
http://www.futura-sciences.com/fr/definition/t/medecine-2/d/placebo_11701/

Le travail réalisé par Zoya Lagunova, du Centre-Rikshospitalet
Radiumhospitalet a Oslo, en Norvege , a permis d’étudier les taux de vitamine D
et de sa forme hormonale active 1,25 (OH),D chez prés de 1.800 personnes. La
plupart des sujets étaient en surpoids et 11% ont été considérés comme souffrant
d’obésité morbide, avec un indice de masse corporelle : IMC > 40Kg /m”.

Cette ¢tude a rapporté que la tendance a I’augmentation du poids était
concomitante a la tendance a la baisse du taux de la vitamine D.

Les auteurs ont attribué 1’association de 1’obésité a un taux bas de vitamine
D au fait qu’une grande partie de la vitamine D, produite par la peau ou ingéreée,
est distribuée dans les tissus adipeux. Les personnes obeses peuvent prendre
autant de vitamine D dans leur alimentation, dans les suppléments alimentaires
ou par exposition solaire, que les gens qui ne sont pas obéses, mais leur taux
sanguin aura tendance a étre plus bas.

Les chercheurs ont conclu que les taux de 1,25 (OH),D pourraient étre un
meilleur indicateur de la vitamine D que les taux circulants de vitamine chez les
personnes obeses.

Selon Clifford J. Rosen, du Maine Medical Center Research Institute, le
dosage de la 1,25 (OH),D est plus difficile et colteux et ne serait pas un tres
bon indicateur du statut en vitamine D [147].

Une autre étude prospective menée par Carlin AM et coll a évalué I'état
nutritionnel en vitamine D chez 279 patients souffrant d'obésité morbide avant la
chirurgie de pontage gastrique. L'age moyen des patients était de 43 £ 9 ans ;
87% d’entre eux étaient des femmes et 72% étaient de race blanche.

Avant la chirurgie de pontage gastrique, la majorité des patients obéses

morbides avaient une hypovitaminose D et une hyperparathyroidie secondaire.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carlin%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16925330

Pour la vitamine D, 1’état nutritionnel a été évalué par la mesure du taux

sérigue de 25(OH)D. En outre, des échantillons de serum ont éte analysés pour

le calcium, la phosphatase alcaline, la PTH intacte et la 1,25(OH),D.

La calcémie et la phosphatase alcaline étaient normales chez
respectivement 88% et 89% des patients,

L’hypovitaminose D, définie quand le taux sérique de 25(OH)D
est inférieur ou égal a 20 ng /ml était retrouvée chez 166
patients (60%).

Un niveau de PTH éleve était constaté chez 48% des patients.
Une corrélation inverse significative a été trouvee a la fois entre
le taux serique de la 25(OH)D et I’indice de masse corporelle
(r = 0.15, p = 0.012) et taux de PTH sérique (r = 0.45, p <.001)
[148].

Buffington C et coll. du département de chirurgie de I’Université du

Tennessee ont examiné les taux de 25(OH)D chez 60 femmes souffrant d'obésité

morbide en pré-opératoire. 62% d'entre elles présentaient des taux de 25 OHD

sous la normale (16-74 ng / ml). Ces taux n’étaient pas associés a la reduction de

la calcémie, des phosphatases alcalines, ou a une dysfonction rénale, et ne sont

pas significativement corrélés a I'age des patients.

Cependant, les niveaux de 25(OH)D étaient significativement (p <0,0001)

et negativement corrélés a la masse corporelle (r = -0,49).

Ces données suggeérent que les faibles doses de vitamine D peuvent étre

associees a I'obésité en soi [149].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buffington%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10757956

Une étude réalisée aux USA s’est intéressée aux relations entre les
concentrations sériques de 25(OH)D et les indices de risque cardio-métabolique
chez 3890 individus non diabétiques, parmi lesquels 1882 personnes issues de la
cohorte de Framingham (54% étaient des femmes) dont 1’Age moyen était de 40
18,7 ans et I’IMC de 26+5,3 kg/m2. Les volumes des tissus adipeux sous-cutanés
(SAT) et viscéraux (VAT) ont éte estimés par multidétecteur tomodensitométrie
(CT).

Les volumes d'adiposite plus élevés ont été corrélés avec un taux bas de
25(0OH)D entre les différentes catégories de I'MC , y compris chez les
personnes maigres (IMC < 25 kg / m?) .

La prévalence de la carence en vitamine D (25(OH)D < 20 ng / ml ) etait
trois fois plus élevée chez les personnes a haut SAT et haut VAT que chez ceux
a faible SAT et faible VAT ( P <0,0001) .

Il en résulte que le lien négatif entre IMC et vitamine D persiste apres
ajustement sur les apports alimentaires et le niveau d’activité physique.

Le statut en vitamine D est fortement associé a la variation de l'adiposité

sous-cutanee et viscérale en particulier [150] (Figure n°15 et 16).
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Figure n° 15 : Prévalence du déficit en vitamine d (<20 ng/ml)
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Figure n°16 : Prévalence de la carence en vitamine D
par groupe d’adiposité (SAT et VAT) [150]




Une autre étude américaine réalisee cette fois- ci par Parikh SJ et coll. en
2004, incluant une large cohorte d'adultes dont 154 obéses (IMC moyen de 37,3
15,8 kg / m2) et 148 témoins (IMC moyen de 25,6 +2,9 kg / m?), s’est intéressée
a la nature de la relation entre I'obésité et I’augmentation de la 1,25(OH)D, et ce
en examinant les relations entre les hormones calciotropes et l'adiposité
corporelle.

Des mesures du taux sérique de PTH intacte, de 25(OH)D, et de

1,25(0OH),D ont été réalisées et ont montré que :

la PTH sérique était positivement corrélée a la fois avec I'lMC
(r=0,42; p <0,0001) et a la masse grasse corporelle
(r=0,37; p<0,0001).

La 25(0OH)D sérique était négativement corrélée a I'IMC
(r = -04; p < 0,0001) et a la masse grasse corporelle
(r=-0,41; p<0,0001).

La 1,25(0OH),D serique était également négativement corrélée
a I'lMC (r = -0,26, p < 0,0001) et a la masse grasse corporelle
(r=-0,25;p=0,0001).

La 1,25(0OH),D sérique eétait significativement plus faible chez
les obeses que chez les sujets non obeses (105,7 41,1 vs
124,8 +36,7 pmol /| ; p < 0,0001).

Les auteurs attribuent ces corrélations au stockage de la vitamine D dans
les cellules adipeuses et voient donc plutdt 1’obésité comme une cause de la

carence en vitamine D que I’inverse [151].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parikh%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15001609

Une étude, espagnole cette fois-ci, a été réalisée par Vilarrasa N en 2007 a

partir d’une cohorte de:
o 43 femmes avec obésité morbide,
o 28 femmes avec obésité non morbide (modérée ou sévére)
o 50 femmes avec IMC <30 kg/m?

Les femmes obéses avaient des concentrations de 25(OH)D plus basses que
celles avec IMC < 30 kg/m? ( p=0,001).

Par ailleurs, la concentration de 25(OH)D était inversement associée au
poids, a I'IMC, au rapport tour de taille / tour de hanche et a la quantité de
masse grasse corporelle (p=0,0001).

Cette relation entre masse grasse et 25(OH) D persistait méme apres

ajustement sur le poids, I’'IMC et le rapport tour de hanche [152].

D’autre part, une étude menée par Konradsen S et coll. en 2008 sur 2187

sujets avait pour but d’évaluer la relation entre I’'IMC et les concentrations
sériques de 1,25(0OH),D.

L’IMC, la 25(OH)D et la 1,25(0OH),D ont été évalués. La cohorte a éteé
divisée en 5 groupes en fonction de I’IMC.

Les résultats montrent que plus I’'IMC est €levé, plus il y a une diminution
significative de la 25(OH)D sérique et de la 1,25(0OH),D (p<0.001).

L’¢étude a conclut qu’il existe une association inverse entre I'IMC et
les concentrations sériques de 25(OH)D et de 1,25(0OH),D.

Les auteurs en concluent que la 1,25(0OH),D n’est pas un facteur biologique
déterminant dans le développement de 1’obésité [153].

Par ailleurs, en 2011, une étude menee par Marie Deniel et coll. a évalué

sur une durée de 12 mois, I’effet de la perte de poids sur les niveaux de la


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vilarrasa%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17923796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Konradsen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18320256

25(0OH)D. Au total, 439 femmes ménopausées, en surpoids ou obeéses ont été
recrutées et assignées dans 4 groupes differents et de facon randomisee :

o restriction calorique (n=118)

o pratique d’une activité physique (n=117)

o restriction + activité physique (n=117)

o groupe controle (n=87)

La restriction calorique avait pour objectif d’atteindre une perte de poids de
10% et la pratique de sport consistait @ 45 min d’activité 5 fois par semaine.

Dans cette évaluation, aucun changement significatif des niveaux seriques
de 25(OH)D n’a ¢té trouvé entre les groupes d’intervention et le groupe
contrble. Cependant, les femmes ayant perdu moins de 5%, entre 5-9,9%,
10-14,9% et plus de 15% de leur poids initial ont vu leur taux de 25(OH)D
augmenter de 2.1, 2.7, 3.3 et 7.7 ng/ml respectivement (p = 0.002).

Cette étude montre qu’une perte de poids importante, par une restriction
calorique ou éventuellement par une activité physique, permet d’augmenter le
taux de 25(OH)D circulante [154].

Snijder et coll., dans le but d'évaluer I'association entre l'adiposité et les
concentrations sériques de 25(OH)D et de PTH, ont réalisé une étude sur 453
participants originaires d’ Amsterdam et agés de 65 ans et plus.

Les concentrations sériques de 25(OH)D et PTH, lindice de masse
corporelle, le tour de taille, rapport taille/hanche ont été déterminés. La masse
grasse a été évaluéee par DEXA.

L’indice de masse corporelle , le tour de taille , et la somme des plis
cutanés ont eté associés de maniére significative avec des taux faibles de
25(0OH)D (p < 0,05) et des taux élevés de PTH ( 0,166 , 0,113 , et 0,114 ,

respectivement ; tous p< 0,05).


http://www.bien-etre-senior.com/produits-regime-et-minceur.html

Le pourcentage de graisse corporelle totale était plus fortement associée a
la 25-OH - D et a la PTH (-0,261 et 0,287 respectivement, p <0,001).

Les auteurs ont conclu que la graisse corporelle totale est inversement
associee a des niveaux de 25 -OH- D et est positivement associée a des taux de
PTH [155] (Figure n°17).
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Figure n°17 : Associations entre masse grasse et concentration
sérique de 25(OH)D et taux de PTH [155]

Enfin, une étude transversale a été realisée par Bellia A et coll. chez les
patients obeses subissant une évaluation clinique avant la chirurgie bariatrique.
Un total de 147 sujets obéses dont I’IMC moyen était de 43,6 + 4,3 kg / m? ont

été inclus.



Les parameétres sériques recueillis étaient: la 25(OH)D , la protéine
C-réactive haute sensibilité ( hs CRP ), le fibrinogene , I'interleukine- 6 (IL- 6 ),
le facteur de nécrose tumorale a ( TNF- a ), la leptine , I'adiponectine et le
profil lipidique.

La graisse corporelle totale (FAT kg), le pourcentage de graisse corporelle
totale (FAT %) et la masse grasse du tronc ( TrFAT ) ont été évalues.

Les patients dans le tertile le plus bas de 25 (OH) D étaient
significativement plus obeses avec un taux plus élevé de masse grasse du tronc,
plus résistants a I’insuline, et avaient des niveaux plus élevés de glycémie a
jeun et post prandiale (p < 0,05 pour tous).

Dans une analyse de régression multivariée, le taux de 25(OH)D etait
inversement lié aux niveaux de hs CRP, IL- 6 et TNF- o apres prise en compte
de I'4ge , du sexe , de la saison du recrutement , de I'lMC , de la masse grasse
corporelle totale et de la masse grasse du tronc ( p < 0,01 pour tous) .

Cette étude a clairement montré que chez les sujets extrémement obéses,
les concentrations sériques de 25(OH)D sont inversement associés a plusieurs
biomarqueurs de l'inflammation systémique, indépendamment de la quantité

totale de la masse grasse [156] (figure n°18).
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Figure n° 18 : Associations de la concentration sérigue de 25(0OH)
vitamine D avec la CRP (a), IL-6(b) etle TNFa (c) [156]




B — Liens entre vitamine D et stérilité ;

Rappelons que plusieurs raisons peuvent expliquer I’infertilit¢é chez un
couple. Dans 30 a 40% des cas, la cause serait liée a la qualité du sperme. Dans
d’autres cas, un désordre hormonal ayant des répercussions sur les ovaires peut
étre le facteur déclencheur. Beaucoup de couples n’arrivant pas a concevoir un

enfant se tournent vers des traitements codteux.

Depuis quelques années, un nombre important d’études évoque la place de
la vitamine D en biologie de la reproduction et les effets éventuellement néfastes

sur la fertilit¢ humaine d’une insuffisance en vitamine D (figure 19).

Déja présent dans la plupart des tissus, le récepteur a la vitamine D (VDR) l'est aussi

dans les tissus reproducteurs.
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Figure 19 : Effets non classiques des vitamines D sur les différents tissus
(relatifs a la fertilité humaine) [157]

3) Vitamine D et modele animal :

Des études expérimentales ont démontré que I'ovaire est un organe cible de
1,25(0OH),D3 soulevant la possibilité qu’il peut jouer un réle dans la modulation

de l'activité ovarienne [158]. Des expeériences portant sur lI'importance de la



fertilité¢ dans la capacité de reproduction, montrent que I’hypovitaminose D chez
des rats réduit les taux de fécondité [159].

Dans le tractus genital de rongeurs males, le VDR a été trouvé dans les
muscles lisses de I’épididyme, dans les spermatogonies, et les cellules de Sertoli,
indiquant un r6le de la vitamine D dans la spermatogenése et la maturation des
spermatozoides chez les rats [160,161].

Dans le modeéle animal, la majorité des modeles expérimentaux se sont
intéresses a la carence en 25(OH)D, sur des souris placées en situation de diete
en vitamine D ou des souris transgéniques.

Chez des souris transgéniques, la carence en vitamine D serait a 1’origine
d’une oligospermie, un hypogonadisme, une diminution de I’expression de
I’activité aromatase. Pour certains auteurs, cet effet délétére serait lié a un
mécanisme primaire d’hypocalcémie, d’hypophosphorémie, en rapport avec
I’insuffisance en vitamine D.

Chez les rongeurs, le déficit en vitamine D se traduisait par une baisse de la

concentration et de la motilité des spermatozoides, et par une diminution de la fertilité [162].

Zanatta et coll . ont rapporté que 1,25(0OH),D3 déclenche les actions de la
membrane plasmatique en modulant l'absorption du calcium et en modifiant
I’activité de la gamma -glutamyl transférase (impliquée dans la synthese de
protéines specifiques sécrétées par les cellules de Sertoli) dans les testicules
immatures de rats [163].

Récemment, il a été montré chez les souris que le traitement par la
vitamine D augmenterait la régulation de certains genes specifiques des
testicules, parmi lesquels, le régulateur des cellules impliquées dans

I’homéostasie du cholestérol, exprimé principalement dans les cellules de



Sertoli, et dont I’augmentation de la régulation suite au traitement par la
1,25 (OH),D3 pourrait influer sur la fertilité masculine [164].

Des études menées chez les rats ont permis de conclure gue la vitamine D
jouait un réle important dans le testicule par des effets génomiques [165].

Enfin, IPuniversité de Graz en Autriche a effectué une recherche sur le
modeéle humain et animal. Elle a rapporté que la suppression des récepteurs a la
vitamine D, chez des souris, entrainait une réduction du nombre de
spermatozoides et de leur mobilité. De plus, les structures des testicules, des

ovaires et de 1’utérus seraient affectées [166].

4) Vitamine D et reproduction humaine

2.1) Chez la femme :

2.1.1) Analyse biologique des marqueurs en rapport avec la

vitamine D

Chez les femmes, il a été démontré que le VDR est exprimé dans les
ovaires [167], dans des cellules ovariennes mixtes, et dans des cultures purifiées
de cellules de la granulosa indiquant un réle dans la stéroidogenése des
hormones sexuelles [168].

De méme, le placenta humain exprime le CYP27B1 (encodage de la 1la-
hydroxylase) et le VDR [168, 169]. De plus, ce dernier a été trouvé dans
I’endométre humain {167].

Vigano et coll. [171] ont découvert par la mesure des concentrations de la

1,25(0OH),D3 dans le surnageant des cellules de I'endomeétre traitées avec de la



vitamine D, que I’endomeétre était capable d’effectuer la syntheése extrarénale de
la forme active de la vitamine D.

Les auteurs ont également montré que la forme active du geéne la-
hydroxylase était exprimée dans les cellules du stroma endométrial humain
[171].

De méme, il a été démontré dans une lignée cellulaire de choriocarcinome
que l'activité du cytochrome P450 aromatase (qui catalyse la biosynthése des
oestrogenes ) et son expression sont stimulées par le calcitriol [172] .

La 1,25(0OH),D3 régule ’expression et la sécrétion de la gonadotrophine
chorionique humaine dans les syncytiotrophoblastes humains [173] et augmente
la production placentaire des stéeroides sexuels [174].

D’autres études ont montré que le calcitriol :

- favorise le transport du calcium dans le placenta [175],
- stimule I'expression de I'normone lactogene placentaire [176]
- et régule I'expression du géne HOXA10 dans les cellules du stroma

de I'endometre humain [177].

2.1.2) Effets de la vitamine D sur les tissus reproducteurs féminins :

Il existe des preuves que la vitamine D exerce des effets sur la reproduction
des femmes y compris lors des Fécondation In Vitro (FIV), syndrome des
ovaires polykystiques (SOPK), endométriose ainsi que sur la stéroidogenése
(figure 20).



Vitamine D

Figure n°20 : Les associations proposées du statut en vitamine D
avec la reproduction féminine [157]

Dans une étude chez 84 femmes steriles subissant une FIV,

o les femmes avec des niveaux plus éleves de 25(OH)D dans le sérum
et le liquide folliculaire étaient significativement plus susceptibles
d'atteindre une grossesse clinique apres FIV

e et les niveaux éleveés en vitamine D étaient significativement associés
a des paramétres améliorés d'hyperstimulation ovarienne contrdlée
[178].



En revanche, Aleyasin et al, chez 82 femmes stériles subissant une
technique de reproduction assistée n'ont trouvé aucune association significative
entre le taux de la 25 (OH) D et les résultats de la FIV [179].

La vitamine D joue un rdle biologiquement plausible dans la reproduction
chez les femmes. Dans les tissus ovariens humains, la 1,25(0OH),D3 stimule :
- 13%, de la production de progestérone
- 9% de la production d'estradiol,
- 21% de la production d'estrone [168].
Des études ont démontré que le calcitriol favorise le développement de
I'utérus et est essentiel pour le développement de I'endomeétre, ce qui permet
la réceptivité utérine pour 1I’implantation [180].

Chez les femmes atteintes de SOPK, les concentrations faibles de
25(0OH)D sont associés a l'obesité, aux perturbations métaboliques et
endocriniennes. La supplémentation en vitamine D pourrait améliorer la
fréquence des menstruations et les troubles métaboliques de ces femmes.

En outre, la vitamine D pourrait influencer la stéroidogenese des hormones
sexuelles (estradiol et progestérone) chez les femmes en bonne santé et des

niveaux élevés de 25(OH)D pourraient étre associés a I'endométriose [157].

Une étude de Lerchbaum E et Obermayer-Pietsch B. a rapporté que la

carence en vitamine D chez la femme pouvait provoquer des anomalies
histologiques des ovaires et de l'utérus, et influencerait la stéroidogénése des
hormones sexuelles (oestradiol et progestérone) [181].

Dans une étude citée précédemment [166], il a été rapporté que la vitamine

D agissait sur le développement des cellules ovariennes. D’aprés cette étude, la


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lerchbaum%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22275473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Obermayer-Pietsch%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22275473

vitamine D régulerait le cycle menstruel et équilibrerait les hormones sexuelles

chez la femme.

2.2) Chez I’homme :

2.2.1) Analyse biologique des marqueurs en rapport avec la

vitamine D :

Les mécanismes spécifiques par lesquels la vitamine D influence la
reproduction masculine ne sont toujours pas clairs.

Les VDR ont été détectés dans les spermatozoides, avec des sites de liaison
dans le noyau et la piece intermédiaire du sperme [182,183]. Une localisation
ultra structurale du VDR dans le sperme humain a montré qu’il est en grande
partie situé dans le noyau des spermatozoides [184].

Récemment, il a été rapporté que le VDR et les enzymes intervenant dans
le métabolisme de la vitamine D sont exprimés de maniere concomitante dans
les spermatides, les vésicules au sein de 1’épididyme, dans 1’épithélium
glandulaire de la queue de 1’épididyme, les vésicules séminales, et la prostate
[185].

2.2.2) Effets de la vitamine D sur les tissus reproducteurs

masculins :

Il est amplement prouvé que le calcium joue un réle important sur le tractus
génital male, ou il est essentiel pour la spermatogenese, la motilité des

spermatozoides etc.... Toutefois, le role de la vitamine D, qui est connu comme



un régulateur important du métabolisme du calcium, dans la qualité du sperme et
la spermatogenése est moins claire et a été I'objet de plusieurs études menées ces

derniéres années [186] (figure 21).

| VoD |

Assoiation positive des androgénes avec -
les taux de 25(OH) vitamine D _Association Associées a une faible
positiveentre statut en Wexpression du CYP2R1 et faiblg
vitamine D et qualité taux de 25(OH) vitamine D

Variation saisonniére concordante de la du sperme et la
testostérone et le taux de 25(OH) vitamingll (motilité, morphologie)
les hommes atteints de
pathologies testiculaires
montrent des atteintes
Faible statut en vitamine D est associé a 1,25(0OH)2 vitamine d'ostéoporose et d'ostéopénie,
I'hypogonadisme secondaire et compensé D3 augmente la les niveaux de remodelage
motilité du sperme et osseux et la densité minérale
. . . i it 1a réacti sont altérés malgré des niveaux
Le traitement par vitamine D peut mdmlfglc‘rloes(‘;n?eo" o normaux de testostérone
augmenter le taux de testostérone

Figure n°21 : Les associations proposées du statut en vitamine D
avec la reproduction masculine [157]

Cependant, une autre étude portant sur I'association de la vitamine D et la
qualité du sperme, chez 307 jeunes hommes, a trouvé une tendance vers
I’association des niveaux élevés de vitamine D avec un nombre total de
spermatozoides faible et un pourcentage bas de spermatozoides de morphologie
normale [187].

Il existe plus de preuves pour une interaction de la vitamine D et le

métabolisme des androgenes.



Il a été montré que les androgenes stimulent la 1 alpha- hydroxylase [188].
De plus, il a été demontré que la régulation de I'expression génique par des
métabolites de la vitamine D est modifiée en fonction des niveaux d'androgenes
[189].

Ces données peuvent suggérer que la carence en androgene pourrait
hypothétiquement amplifier les conséquences néfastes sur la santé des carences
en vitamine D.

Dans une étude menee sur 2299 hommes visés pour l'angiographie
coronaire, les taux d'androgenes et de 25(OH)D étaient indépendamment
associes et a révelé une variation saisonniére concordante [190] .

De méme, les résultats certaines études publiées en 2012 suggérent une
association indépendante entre le statut en vitamine D et ’hypogonadisme
secondaire [191].

Chez les hommes, le statut en vitamine D pourrait étre associé a la
spermatogenese, la qualité du sperme, les testiculopathies ainsi que

I'nypogonadisme masculin.

Blomberg Jensen M et coll. ont realisé :

- Sur 300 hommes de la population générale, une étude d'association
transversale de la qualité du sperme et de la concentration sérique de
vitamine D ,

- Sur 40 hommes, des études in vitro sur les spermatozoides afin
d’évaluer les effets de la vitamine D sur le calcium intracellulaire et la
motilité des spermatozoides.

Ils ont constaté que :


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blomberg%20Jensen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21427118

e Les taux sériques de vitamine D étaient corrélés positivement avec
la motilité des spermatozoides et la motilité progressive (p <0,05),
e les hommes présentant un déficit en vitamine D (<25 nM) avaient
une plus faible proportion de mobiles (p = 0,027), mobile progressif
(p = 0,035) et de spermatozoides morphologiquement normaux
(p= 0,044) par rapport aux hommes avec des niveaux élevés de
vitamine D (> 75 nM).
Selon les résultats de cette étude, les taux sériques de vitamine D ont été
positivement associés a la motilité des spermatozoides, ce qui suggere un réle de
la vitamine D dans la fonction du sperme humain [192].

En Janvier 2013, le travail d’Anagnostis P, Karras S et Goulis DG a

rapporté 1’effet favorable de la supplémentation en vitamine D sur la qualité du
sperme, les concentrations de testostérone et 1’état de la fertilité [193].
Une autre enquéte transversale sur 3369 hommes agés de 40-79 ans dans

huit centres européens a ete realisée par David M Lee et coll, et ce en dosant la

testostérone, 1’oestradiol, la dihydrotestostérone, la LH, FSH, SHBG et la
25(OH)D. 11 en résulte que I’hypogonadisme chez 1’homme résulte d’une
carence en vitamine D [194].

Une étude récente confirme que la relation vitamine D/spermatozoides
existe aussi chez I'Homme. Les chercheurs ont étudié la qualité du sperme et
mesuré les niveaux sanguins de vitamine D chez 300 hommes et ont constaté :

e que prés de la moitieé d'entre eux souffraient d'une déficience
marquee en vitamine D (< 20 ng/ml).
e qu’il existe effectivement une corrélation entre taux sanguin de

vitamine D et motilité des spermatozoides. Comparé aux sujets avec

statut adequat en vitamine D (> 30 ng/ml), ceux carencés (vitamine D < 10


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anagnostis%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23294318
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ng/ml) avaient un sperme de qualité moindre, ceci se vérifiant tant au niveau
de la motilité que de la morphologie des spermatozoides.

Il a été rapporté que la vitamine D agissait sur le développement des
spermatozoides, régulerait le nombre de spermatozoides, et augmenterait la
libido et le taux de testostérone [166].

D’autre part, une étude citée précédemment [181] a montré que la carence
en vitamine D était a ’origine :

o d’une diminution du nombre et de la motilité des spermatozoides

o des anomalies histologiques des testicules.
Ce travail a démontré clairement I’implication de la vitamine D dans la
reproduction. Elle serait associée positivement a la qualité du sperme et au statut
des androgenes. Le traitement par vitamine D pourrait augmenter les niveaux de
testostérone.

Dans une étude publiée en 2012, la méme équipe de chercheurs confirmait
I'importance de la vitamine D dans la spermatogenése et la maturation des spermatozoides
[195].

Il apparait donc que la vitamine D a un impact positif tant sur la fertilité
masculine que féminine. Les femmes ayant des difficultés a concevoir un enfant
ont la plupart du temps un mauvais statut en vitamine D. Une étude conduite
chez des femmes en attente d’une fécondation in vitro (FIV) a révélé que dans le
liquide folliculaire, chaque augmentation d’un nanogramme de vitamine D,
augmenterait de 1 % la probabilité de mener la grossesse a terme [196].

L'association entre I'obésité et l'infertilité chez les femmes est reconnue
depuis longtemps. Des études épidémiologiques ont démontré que certaines
femmes obeses en période de procréation présentaient fréquemment dans leur

cycle menstruel, une anovulation chronique ou intermittente et des signes d’un



exces d'androgénes [197, 198,199]. Lake et al. ont confirmés dans une large
cohorte  que 1’augmentation excessive du tissu adipeux au cours de
I’adolescence joue donc un réle crucial favorisant ses irrégularités [198]. La
composante génétique est fortement présente chez les femmes obeses avec
syndrome des ovaires polykystiques [200 ,201].

L’obésité entraine des perturbations a 1’origine de D’infertilité tel que
I'nyperplasie de I'endometre entre autres [202,203,204,205]. Tous ces facteurs
sont liés en partie aux anomalies d’équilibre des stéroides [206].

Le modele de distribution de graisse corporelle peut réguler la production
d'androgenes et le métabolisme de facon significative [207- 214].

Chez les hommes obeses, contrairement a ce qui a été observe chez les
femmes obeéses, la concentration sanguine en testostérone totale et libre
diminuent progressivement avec I’augmentation du poids corporel
[215].Cependant La spermatogenése chez la majorité des hommes obéses n’est
pas nettement réduite [216].

Bien que les niveaux de testostérone soient inversement lies a I'obesité, le
fait que la testosterone soit en corrélation avec la distribution des graisses dans
I'obésité masculine est encore en débat [217, 218].

Si la littérature est assez claire en associant la masse corporelle avec une
incidence plus ¢levée d’infertilit¢ elle ne D’est cependant pas quant a

I’association obésité - infertilité et taux de vitamine D.

C- Synthese globale :



La vitamine D, est indispensable au fonctionnement du corps et a sa
croissance. Elle joue un réle prépondérant dans le métabolisme.

Le statut vitaminique D d’un individu est défini par la mesure de la
25(0OH) D sérique, en accord avec ’ensemble de la communauté scientifique
internationale.

Les résultats du dosage peuvent dépendre de la procédure analytique
employeée en particulier si la forme 3-épi-25 (OH) vitamine D 3 est présente. Les
biais systématiques dépendent par contre plus fréqguemment des procédures
d’extraction utilisées et du choix des calibrateurs des différents essais.

La sélectivité, la sensibilité et la spécificité apportées aux méthodes de
mesure par les nouvelles technologies, permettent d’envisager le développement
d’une méthode de référence pour le statut vitaminique D afin de pouvoir
harmoniser les résultats obtenus.

En effet, en absence d’une méthode de référence pour le dosage du statut
de la vitamine D, les informations obtenues a partir des études épidémiologiques
ne sont actuellement pas toutes directement transférables en pratique clinique.

Cependant selon la majorité des auteurs, le taux de 250HD sérique doit
étre supérieur a 75 nmol/L (ou 30 ng/ml) pour admettre un statut vitaminique
normal et ne pas dépasser 200nmol/L,

Du fait des constats effectués concernant les marqueurs du statut
vitaminique D, il n’est pas inutile de réviser 1’indication au dosage de celle-ci,
lors de suspicion de déficits infra cliniques.

Concernant les résultats rendus, il faut :
v’ utiliser les valeurs de références spécifiques a la méthode de

mesure utilisée ;



v’ adapter les valeurs seuils issues de la littérature en fonction de la
methode
v’ et effectuer le suivi d’un patient avec une seule et méme méthode

analytique.

Sur le plan pratique :
e Demander la 25(OH)D pour déterminer le statut vitaminique D
e Se renseigner aupres du laboratoire fournisseur de prestations sur
les performances diagnostiques des méthodes de mesure utilisées.
e S’adresser toujours au méme laboratoire pour un suivi du patient
e Interpréter les résultats rendus en prenant en compte la variabilité
biologique intra-individuelle.
I1 est inutile de rappeler que le taux de vitamine D dans 1’organisme dépend
de plusieurs facteurs (exogenes et endogenes).
La carence en cette vitamine entraine un rachitisme chez I’enfant et
I’adolescent et une ostéomalacie ou une ostéopénie chez I’adulte. La vitamine D

aurait également d’autres effets ayant fait 1’objet de plusieurs travaux.

Parmi ces études :

> la relation entre 1’obésité et la carence en vitamine D :

La plupart des travaux s’accordent sur la relation inverse entre le taux de
vitamine D et I’IMC ou masse grasse (la fréquence de la carence est de 40-97%
selon le seuil de 20/30 ng/l). Les auteurs attribuent ces corrélations au stockage



de la vitamine D dans les cellules adipeuses et voient donc plutét 1’obésité
comme une cause de la carence en vitamine D que I’inverse [151] et que cette
derniére n’est pas un facteur biologique déterminant dans le développement de
I’obésité.

Des travaux ont clairement montré que chez les sujets extrémement obeses,
des concentrations sériques de 25(OH)D sont inversement associées a plusieurs
biomarqueurs de l'inflammation systémique, indépendamment de la quantité

totale de la masse grasse [156].

> la possible intervention de la vit D dans la stérilité :

Cette relation a été examinée aussi bien chez les animaux que les
humains. Les mécanismes spécifiques par lesquels la vitamine D influencerait
la reproduction masculine ne sont toujours pas clairs.

Cependant, la vitamine D joue un réle important dans la spermatogenése et
la maturation des spermatozoides. Les hommes carences en vitamine D ont un
sperme de qualité moindre, ceci se vérifiant tant au niveau de la motilité que de
la morphologie des spermatozoides. La cellule de Sertoli semble la cible de la
1,250HD, mais le mécanisme n’est pas encore élucide.

Chez la femme, la 1,25(OH),D a un role modulateur de la fonction
ovarienne et 1’élévation du taux de la vitamine D dans le liquide folliculaire,
augmenterait la fertilité.

Suite a notre analyse bibliographique, nous ne pouvons pas nous prononcé
sur un lien concret entre la vitamine D et les deux précédentes pathologies. Cela
est d0i entre autres au nombre réduit d’études, aux différences méthodologiques

utilisées, aux variabilités génétiques



De nos jours, on assiste a une augmentation du nombre de dosages
sanguins de la vitamine D. Pourtant en octobre 2013(50), la Haute Autorité de
Santé¢ (HAS) a publi¢ un état des lieux de 1’utilité établie du dosage sanguin de
la vitamine D dans différentes situations cliniques pour prévenir, suivre ou
traiter des pathologies eventuellement associées. Elle précise que ce travail n’a
pas porté sur I’intérét d’un traitement par vitamine D, ni sur les doses a utiliser.

Elle a conclut que :

o Doser la vitamine D ne présente aucune utilité démontrée
dans les situations clinique suivantes: performance
fonctionnelle, cancer colorectal, cancer du sein, cancer de la
prostate, hypertension artérielle, maladies cardiovasculaires,
allergie, maladies auto-immunes, diabete de type II, maladie
rénale chronique, grossesse, maladies infectieuses,
performances cognitives, profil lipidique, mucoviscidose. Les
données recueillies lors de cette évaluation fondée sur
I'analyse de la littérature et la position des experts d'un
groupe de travail ne permettent pas de déterminer une utilité

clinique du dosage de vitamine D.

o Un dosage a réserver a ce jour a des indications limitées au
diagnostic de rachitisme et d’ostéomalacie, a certaines situations
particulieres comme les personnes agees faisant des chutes
répetées, le suivi ambulatoire de 1’adulte transplanté rénal au-dela
de 3 mois apres transplantation, et le traitement chirurgical de

I’obésité chez I’adulte.



Il en ressort donc que pour évaluer les effets potentiellement bénéfiques
de la vitamine D, il faut attendre les résultats d’études prospectives randomisées

encore insuffisantes.






Quel que soit le domaine considéré, il est clair que la concentration
sérique de vitamine D constitue un puissant biomarqueur de 1’état de santé d’un
individu. Les concentrations basses de la 25(OH)D sont associées a de
nombreuses pathologies.

Dans notre analyse bibliographique, nous avons vu que outre les maladies
classiques comme le rachitisme, lI'ostéoporose et I'ostéomalacie, la carence en
vitamine D avait une relation possible avec 1’obésité pouvant étre expliquée par
plusieurs hypotheses. La carence en vitamine D pourrait également étre associée
a une fécondite plus faible compte tenu des relations possibles entre vitamine D
et reproduction féminine et masculine. A ce stade, les niveaux optimaux de
25(0OH)D3 pour les actions non - classiques de la vitamine D dans la période de
reproduction ne sont pas claires.

Les études actuelles, en majorité observationnelles, ne répondent pas a
toutes les questions et en particulier ne permettent pas de déterminer si la
carence en vitamine D est un reflet du mauvais état de santé ou si elle induit
directement les pathologies, en particulier en raison de ses effets a I’échelon
genomique et cellulaire. Les études thérapeutiques randomisées sont encore
trop peu nombreuses pour pouvoir répondre a toutes ces questions. La plupart
des conclusions chez les humains sont des associations ou des études de
laboratoire ou basées sur le modéle animal et ne peuvent donc pas déterminer la
causalite.

Les résultats parfois contradictoires observés au cours de notre analyse,
peuvent s'expliquer non seulement par des différences méthodologiques mais
également par les différences génétiques, ethniques et raciales ainsi que la
latitude et la saison de résidence. Ces derniers peuvent expliquer les écarts

observés.



D’ores et déja, une politigue de supplémentation vitaminique parait
légitime dans le but de maintenir un état de santé optimal chez tous les sujets
présentant une subcarence en Vit D.

La carence en vitamine D est souvent non reconnue cliniquement, malgré
que les mesures de laboratoire sont faciles a réaliser, mais le dosage est tout de

méme colteux.






RESUME

TITRE : Place de la vitamine D dans 1’obésité et la stérilité
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A la lumiere des nouvelles données qui recentrent la vitamine D non plus
comme une hormone a tropisme uniquement osseux et phosphocalcique, mais
plutdt comme une hormone « d’intérét genéral» : elle ne peut donc plus étre
considérée comme étant uniguement nécessaire a la prévention du rachitisme et
de I’ostéomalacie puisque de trés nombreuses données épidémiologiques et
experimentales sont en faveur de son réle protecteur contre de nombreuses
affections extra-osseuses.

En effet, les récepteurs a la vitamine D sont présents dans la plupart des tissus et
influencent I’expression génique d’un tiers du génome. Il n’est donc pas
étonnant que plusieurs associations aient pu étre montrées entre un deficit en
vitamine D et un nombre important de pathologies dont 1’obésité et la stérilité.
Plusieurs études constatent 1’association entre obésite et carence en vitamine D
par le fait que cette vitamine liposoluble serait stockée dans les tissus adipeux
diminuant ainsi son taux dans le sang. Les auteurs pour la plupart concluent que
cette carence serait considérée comme conséquence de 1’obésité et non la cause,
suggerant que lutter contre 1’obésité, serait aussi, lutter contre la carence en
vitamine D.

Quant a I’association avec la stérilité, il a été rapporté que la vitamine D agirait
sur la reproduction féminine et masculine. Ceci entre autres, en jouant un role
modulateur sur la fonction ovarienne et en influencant la qualité et la quantité du
sperme, favorisant ainsi la fertilité.

Cependant, I’interprétation des donnees est difficile: certaines données
proviennent d’analyses secondaires, il manque encore des études solides sur le
plan méthodologique, et de tailles suffisantes permettant d’objectiver une
relation de cause a effet.
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In light of the new data which refocus the vitamin D not as a hormone and
calcium phosphate bone tropism only , but rather as a hormone of "general
interest™ : she can no longer be considered only necessary to prevent the rickets
and osteomalacia since many epidemiological and experimental data are in favor
of a protective role against many extra- skeletal disorders.

In fact, vitamin D receptors are found in most tissues and influence gene
expression of one third of the genome. It is therefore not surprising that many
associations have been shown between vitamin D deficiency and a large number
of diseases including obesity and infertility.

Several studies have found an association between obesity and vitamin D
deficiency by the fact that this fat-soluble vitamin is stored in adipose tissue and
reducing its levels in the blood . The authors conclude that for most this
deficiency would be considered as a consequence of obesity and not the cause ,
that suggest the fight against obesity would also fight against vitamin D
deficiency

As for the association with infertility, it has been reported that vitamin D would
act on male and female reproduction. This among other things , playing a
modulator of ovarian function and influencing the quality and quantity of sperm
role , promoting fertility.

However , interpretation of data is difficult : some data from secondary
analyzes, it still lacks a solid methodological studies , and sufficient to objectify
a relationship of cause and effect sizes.
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Je jure en présence des maitres de cette faculté :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaisse en restant fideéle a leur renseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans Cexercice de la pharmacie a la [égislation en
vigueur, aux régles de [honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou
dont j’aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne

Jjamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquais a mes

engagements.
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