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DBP ou VDBP
DEQAS
DFG

DMO

ABREVIATION

: 1,25 di-hydroxyvitamine D ou calcitriol

: 25 hydroxy-vitamine D ou Calcidiol

: 25 hydroxy-ergocalciférol

: 25 hydroxy-cholécalciférol

- Anticorps

: Antigéne

: Acide Désoxyribonucléique

: Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
: American Gastroenterology Association

. Anti inflammatoire non stéroidien

: Alanine Amino Transférase

: Aspartate aminotransférase
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: Atmosphiric pressure chemical ionization
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: Vitamin D External Quality Assessment Scheme
: Débit de filtration glomérulaire

: Densité Minérale Osseuse
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PTH
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P
PMCA1b
RIA
RANK L
RXR

SPF
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TNF
TMB
TGFR1
TRPV6
UVB ou UVA
VDR
VDRE
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: National Institute of Standards and Technology
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La vitamine D est une vitamine liposoluble. Elle provient a 80-90% du
cholestérol cutané sous I'effet du rayonnement ultraviolet (1). Seuls 10-20% de la
vitamine D proviennent d’une source exogene, via I’absorption d’aliments riches en
vitamine D. A cet égard, elle se comporte plus comme une hormone que comme une
vitamine. Cette synthese cutanée dépend, notamment, de la pigmentation de la
peau, de l'utilisation de cremes solaires, de la saison et de la latitude. A I’heure
actuelle, suite a I'urbanisation, a la sédentarité et aux recommandations des sociétés
de dermatologie et d’oncologie sur I’exposition solaire, la production cutanée de
vitamine D diminue. L’apport exogene dépend du type d’alimentation mais aussi des
habitudes régionales (aliments enrichis en vitamine D, compléments vitaminiques)
(2).

La vitamine D est reconnue depuis plusieurs décennies comme un acteur
important dans le métabolisme osseux. Le rble principal de la vitamine D est
essentiellement basé sur I’équilibre du phosphore et du calcium dans I’organisme.
En effet, au niveau intestinal la vitamine D favorise |I’absorption du calcium et du
phosphore. Au niveau de I'os, la vitamine D entraine une résorption osseuse et un
remodelage, ce qui est responsable d’une élévation du taux de calcium dans le sang.
Au niveau rénal, la vitamine D est responsable d’une réabsorption du phosphore et
du calcium. La vitamine D intervient également au niveau d’autres organes tels que
le muscle (en régulant la concentration de calcium), la glande mammaire (régulation
de la quantité de calcium dans le lait maternel), le pancréas (pour la synthese de
I'insuline), la peau, le cerveau et le sang (fabrication de macrophages et
augmentation de I’agrégation des plaquettes).

L’évaluation du statut vitaminique D constitue un bon marqueur de I’état de
santé osseuse et générale (3). Il est aisément réalisé par le dosage du métabolite 25

hydroxyvitamine D (250HD) circulant. Néanmoins le manque de standardisation des
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méthodes de dosage, rend difficile I’établissement des valeurs de référence, et
réduit la comparabilité entre les résultats.

L’hypovitaminose D est un probleme fréquent et sous-diagnostiqué. On
estime ainsi qu’au niveau mondial un milliard de personnes seraient concernées (4).
Elle est retrouvée dans toutes les tranches d’age et chez les deux sexes. Selon
I'international osteoporosis foundation (IOF) (5), elle est devenue un véritable
probleme de santé publique important par ses implications sur la santé (3). D’une
part, elle retentit sur la minéralisation osseuse a I’origine du rachitisme carentiel
chez I’enfant et de I’ostéomalacie chez I’adulte. D’autre part elle constitue un risque
ultérieur d’ostéoporose responsable de plusieurs états morbides.

Au Maroc I’ensoleillement est important tout au long de I’année, pourtant les
études disponibles montrent une haute prévalence de I'insuffisance en vitamine D
chez les deux sexes.

L’objectif de notre étude était d'évaluer la prévalence de I’hypovitaminose D,
d’analyser les corrélations entre le taux sérique de la 250HD et certains parametres

sociodémographiques, cliniques et biochimiques.
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PARTIE THEORIQUE
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|l. Lavitamine D

1. Introduction :

La vitamine D ou 1,25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol est une vitamine
liposoluble appartenant au groupe des sécostéroides par sa structure et ses
fonctions (6).

Elle est la forme active de deux précurseurs différents :

* La vitamine D2 ou ergocalciférol, molécule a 28 atomes de carbone,
d’origine végétale, produite sous I'effet des rayons ultraviolets a partir de
I’ergostérol.

= La vitamine D3 ou cholécalciférol, molécule a 27 atomes de carbone,

d’origine animale, produite a partir de I'irradiation du 7-désoxycholestérol.

Son unité de mesure est exprimée en Unité Internationale (Ul) ou en
microgramme (ug) dans les médicaments ou les aliments, en nanomol par litre
(nmol/l) ou nanogramme par millilitre (ng/ml) dans les résultats sanguins. Les
équivalences entre les différentes mesures sont : 100 Ul = 2,5 ug et 1 nmol/l =
0,4ng/ml.

La structure chimique de ces deux molécules a été établie en 1936 par Adolf
Windaus. Leur structure differe uniquement par un CH3 et une double liaison

supplémentaire pour la vitamine D2 (7) [Figure 1].
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’
i " '
M I I'w

Ergocalciférol Cholécalciférol

Figure 1: Les structures chimiques des vitamines D2 et D3

2. Origine et métabolisme :

2.1. Sources de la vitamine D :

Dans notre organisme la vitamine D a une double origine : endogéne issue de
la synthese cutanée et exogene issue de I’alimentation.

2.1.1. Synthése cutanée :

Dans la peau et plus précisément dans la couche profonde de I’épiderme, les
rayons UVB (290-315 nm) transforment, par un systeme de photolyse non
enzymatique, le 7-déhydrocholestérol (provitamine D3) en pré vitamine D3. Celle-ci
s’isomérise spontanément en vitamine D3 (8,9).

L’intensité du rayonnement ultraviolet doit étre supérieure a 18 mJ/cm2 pour
étre efficace.

La synthese cutanée est tres variable et dépend, entre autres, de I'utilisation

de cremes solaires, de la saison, de la latitude et surtout de la pigmentation cutanée
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de chacun. Les phototypes cutanés (classification de Fitzpatrick ) permettent de
classer les individus selon la réaction de leur peau a I'exposition solaire. Ainsi, les
phototypes foncés nécessitent un temps d’exposition prolongé pouvant aller jusqu’a
3 a 5 fois celui d’un phototype clair (10). Chez un individu a peau claire (phototype
[I-111), une exposition de 10 a 15 minutes du corps entier en été produit entre 10 et
25 000 Ul de vitamine D (11). 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 (12).

2.1.2. Alimentation

Il existe deux formes de vitamine D alimentaire : la vitamine D2 synthétisée
par les plantes, et la vitamine D3 d’origine animale, dotée d’une efficacité trois fois
plus importante que la vitamine D2. Les aliments les plus riches en vitamine D sont
des produits peu courants dans I'alimentation quotidienne (Tableau 1). En moyenne,
seulement 10 a 20 % de nos besoins quotidiens en vitamine D proviennent de
I’alimentation (13).

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 = 30 Ul) du fait de la nature liposoluble
de celle ci.

A titre d’exemple, pour atteindre I’équivalent de 200 Ul 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
journalieres recommandées actuellement.

Contrairement a la Suisse et aux pays européens, les USA et le Canada ont
adopté une politique d’enrichissement en vitamine D de certains aliments comme le
lait de vache (400 Ul/L), le jus d’orange (400 Ul/L), la margarine, les céréales, les

yogourts et certains fromages.
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Le lait maternel, quant a lui, est pauvre en vitamine D et dépend également
du statut vitaminique de la mere (28-70 Ul/L, en moyenne 40 Ul/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
(14). En ce qui concerne les préparations lactées pour nourrissons, elles contiennent
en moyenne 400 Ul/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.

Tableau 1 : Sources alimentaires de vitamine D

Aliments Quantité Teneur en vitamine D (Ul)
Huile de foie de morue 15ml (Tcuillere a soupe) | 1400
Saumon , hareng, anchois, | 100 g 600-1000
pilchard

Sardine, hareng, thon en|100g 224-332
boite

Champignons 100 g 1600
Margarine molles 15ml 65-110
Beurre 100 g 50
Yogourt 100 g 89

Jaune d’ceuf 1 40

Lait entier 250 ml (1 tasse) 10
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2.2. Recommandations pour I’apport journalier en vitamine D

Les apports journaliers en vitamine D recommandés sont confus. lls varient
entre 400 et 2000 Ul/j selon I’age, I’état physiologique (grossesse, allaitement,
ménopause), la saison, la situation géographique (13).

Tableau 2 : Apport nutritionnel recommandé (ANR) pour I’apport journalier en

vitamine D établie par I'IMO (Institute of Medicine) (15).

Groupe de population Apport journalier recommandé

Nourrissons pendant la 1ere année 400 Ul/jour (10 pg/jour)

Enfants durant la 2eme et la 3eme | 600 Ul/jour (15 pg/jour)

année de vie

Personnes de 3 a 70 ans 600 Ul/jour (15 ug/jour)

Femmes enceintes ou allaitantes

Personnes de 70 ans et plus 800 Ul/jour (20 ug/jour)

2.3. Métabolisme de la vitamine D :

La vitamine D, d’origine endogeéne ou exogene, est transportée dans le sang
par une protéine porteuse, la vitamine D Binding Protein (DBP). Elle doit ensuite
subir deux hydroxylations pour devenir active.

2.3.1. Hydroxylation hépatigue :

La premiere hydroxylation, réalisée dans le foie par la 25-hydroxylase,
transforme la vitamine D en Calcidiol (25(0OH) D). Cette hydroxylation n’est pas
régulée : plus la quantité synthétisée et ingérée est grande plus la concentration
sérique de 25(0OH) D sera importante, c’est pour cela que la mesure des taux
plasmatiques de 25(0OH) D est un meilleur indicateur du statut en vitamine D.

Cependant, avant cette premiere hydroxylation, du fait de sa nature liposoluble, une
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partie de la vitamine D peut étre stockée dans le tissu adipeux, d’autant plus que le
sujet est obese (16). La demi-vie de la 25[OH] D est de 15 a 30 jours (17).

2.3.2. Hydroxylation rénale :

La 25[OH] D est transportée vers le rein, ou elle subit une deuxieme
hydroxylation sur le carbone 1 sous I'effet de la 1-x-hydroxylase, générant ainsi la
1,25-dihydroxyvitamine D [1,25[0OH] 2D] ou calcitriol qui représente la forme
biologiqguement active de la vitamine D (Figure 2), et qui accomplit son role au
niveau des tissus cibles grace a sa liaison a un récepteur spécifique, le VDR
[Récepteur a la Vitamine D]. La demi-vie de la 1,25[OH] 2D est courte, de 'ordre de
4 heures (17,18).

Contrairement a la premiere hydroxylation, cette derniere est strictement
régulée par la PTH, la calcitonine, la calcémie et le calcitriol.

2.3.3. Catabolisme de la vitamine D :

Il existe une voie d’inactivation via la 24-hydroxylase, enzyme présente dans
le rein. Celle-ci est capable d’induire le catabolisme de la 25[OH] D et de la 1,25[OH]
2D en un composé biologiquement inactif, I'acide calcitroique, éliminé par la bile
(19). Cette 24-hydroxylase est en réalité ubiquitaire, contrélant ainsi le taux de
vitamine D a I’échelle de I'organisme (17,20).

2.3.4. Synthése extra-rénale de 1,25[0OH] 2D :

D’autres sites mineurs de production extrarénale de la 1,25(0H)2 D3 ont été
identifiés : le placenta, pancréas, le cerveau, la prostate, les kératinocytes, les
ostéoblastes et les macrophages qui expriment aussi le CYP27B1 (21). L’activité de
la 1-x-hydroxylase extra-rénale n’est pas régulée, ni par la parathormone [PTH], ni
par le calcium et trés peu par la 1,25[0OH] 2D, contrairement a la Tx-hydroxylase

rénale.
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En situation physiologique, la vitamine active ainsi formée n’est pas déversée
dans la circulation sanguine, son action est purement locale et n’a donc aucune

influence sur le métabolisme du calcium (21).
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Figure 2: Métabolisme de la vitamine D
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2.4. Réqulation de la synthese de 1,25(0OH)2 D :

La synthese de 1,25(0H)2 D est stimulée par des concentrations croissantes
de parathormone (PTH) répondant elles-mémes a des faibles concentrations
sériques de calcium.

De faibles concentrations en phosphate peuvent également induire une
production accrue de 1,25(0H)2D indépendamment de la PTH, par effet local direct
du phosphate sur la cellule tubulaire rénale ou par I'intermédiaire du FGF23
[Fibroblast Growth Factor 23]. Le FGF23, dont la production est régulée par le taux
de phosphate circulant, est synthétisé par I’os. Une chute du taux de phosphate
sérique réduit la production du FGF23 et empéche alors son effet négatif sur la
production de 1,25[0OH] 2D.

La 1,25[0OH]2D est également un important régulateur de sa propre synthése,
par effet de rétrocontrole négatif : elle diminue la synthese et 'activité de la 1-o-
hydroxylase, freine la synthése de PTH par les glandes parathyroides et stimule
I’expression de la 24-hydoxylase.

En cas d’insuffisance en vitamine D, I’absorption intestinale de calcium est
diminuée, ce qui engendre une diminution de la calcémie ionisée, elle-méme
responsable d’une augmentation de la production de PTH. Or, la PTH augmente la
production de 1,25(0H)2D. Ainsi, en cas de déficit en 25(0OH)D, la concentration

sérique de 1,25(0H)2D peut étre augmentée (22).
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Figure 3 : Régulation de la synthese de 1,25(0H)2 D

3. Les effets de la vitamine D :

La vitamine D par l'intermédiaire d’un récepteur cytosolique, le VDR présent
dans plus d’une trentaine de tissus a des effets bien au-dela du systeme osseux.
Ces VDR sont présents entre autres dans les cellules B du pancréas, les gonades, les
kératinocytes, les lymphocytes activés B et T. La 1,25(0H)2D exerce des effets
endocrines lorsque produite par le rein, elle est acheminée vers les tissus cibles.

Dans les tissus ou sont présents les VDR et la 1x hydroxylase, la 25(0OH) D est
hydroxylée en 1,25(0H)2D qui agit localement en se liant au VDR, ses effets sont
qualifiés d’autocrines.

Ce complexe VDR-1,25(0H)2D s’associe dans le noyau cellulaire au récepteur

rétinoique (RXR). Cet ensemble se lie a ’ADN sur des sites appelés « éléments de
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réponse a la vitamine D (VDRE) ». Ceux-ci sont proches de genes dont I’expression
est ainsi soit activée soit réprimée, ce qui module la synthese de nombreuses
protéines (23) (Figure 4).

Actuellement de tres nombreux travaux essaient de comprendre les liens entre
le taux de vitamine D, le polymorphisme des récepteurs VDR et les pathologies en

particulier les cancers et les maladies auto-immunes (21,22,24).
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Figure 4 : Action autocrine de la vitamine D
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3.1. Métabolisme phosphocalcique et osseux :

La vitamine D joue un role majeur dans la croissance et la minéralisation
osseuses. La 1,25(0OH)2D (calcitriol), forme active de la vitamine D, intervient dans
I’lhoméostasie phosphocalcique en agissant sur les parathyroides, les reins, I'intestin
et I’os (Figure 7).

e Au niveau de l'intestin :

La 1.25 OH vitamine D3 augmente I’absorption de calcium de 20% et
I’absorption du phosphore de 60%. Elle stimule cette absorption par un processus
actif transcellulaire, en agissant sur différents genes codant pour plusieurs
protéines:

* La protéine TRPV6, qui crée un canal calcique au niveau de la bordure en
brosse apicale de I’entérocyte permettant I’entrée du calcium dans la
cellule.

* La calbindine 9K, protéine qui permet le transport du calcium dans les
entérocytes.

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

Une deuxieme voie de transport rapide du calcium pourrait mettre en jeu un
récepteur membranaire de la vitamine D, le 1,25(0OH) 2D- MARRS (Membrane-
Associated Rapid Response Steroid-binding). Le calcitriol se lie directement a ce
récepteur et modifie en quelques secondes, I'entrée du calcium et sa distribution
intracellulaire, contribuant a activer la voie de transduction faisant appel a la
protéine kinase C (action non génomique) (25,23).

En parallele, la 1,25(0H)2D stimule I’absorption des phosphates inorganiques

au niveau du jéjunum, en stimulant la synthese de la protéine NPT2b, un co-
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transporteur sodium-phosphate qui favorise [I’entrée du phosphore dans

I’entérocyte (26).
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Figure 5: Absorption digestive du calcium et du phosphate (26)

e AU niveau des reins :

La 1,25(0H)2D augmente la réabsorption du calcium dans le tube contourné
distal et le tube collecteur. Elle stimule ’expression des calbindin-D28k, (protéines
de transport du calcium), mais aussi et surtout celle de TRPV5 (canal calcique
permettant I’entrée du calcium dans la cellule). Cet effet est amplifié par I’action
activatrice du calcitriol sur la production d’une autre protéine, klotho qui possede
une activité béta-glucuronidase hydrolysant les oligosaccharides présents sur la
partie extracellulaire de TRPV5, ce qui module I'adressage membranaire apical du
canal calcique, et donc la réabsorption distale de calcium.

Au niveau des cellules du tube contourné proximal, la 1,25(0OH)2D module

directement le co-transport sodium phosphate a travers la bordure en brosse en
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augmentant l’expression des co-transporteurs responsables de la réabsorption
tubulaire des phosphates, Npt2c en particulier. De plus, la 1,25(0H) 2D agit
indirectement sur la réabsorption rénale des phosphates, en induisant la production
de FGF23 par les cellules mésenchymateuses et controlant la transcription d’autres

phosphatonines, avec pour résultat une réduction de la réabsorption rénale des

phosphates (27).
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e
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Figure 6 : Réabsorption du calcium au niveau du tube distal (26)

e Au niveau de I’os :

La 1.25 OH vitamine D3 n’a pas d’effet direct sur la minéralisation, mais elle
agit par le maintien d’une calcémie et d’'une phosphatémie efficaces. Au niveau des
ostéoblastes, elle active le systeme RANK/RANKL « Receptor Activator for Nuclear
factor K Ligand » qui augmente I'ostéoclastogenése. Au niveau des ostéoclastes, la
1.25 OH vitamine D3 stimule la différentiation des précurseurs myélomonocytaires

en lignées ostéoclastiques.
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La 1,25-(0OH) 2D controle également I’expression de nombreuses protéines de
la matrice osseuse comme le collagene de type |, I'ostéopontine, I’ostéocalcine dont
les genes possedent des VDRE (éléments de réponse au VDR) (27,28).

e Au niveau des glandes parathyroides :

La vitamine D exerce également une action inhibitrice sur la parathormone
(PTH). A l'inverse, la PTH augmente la production de vitamine D active en stimulant
la Talpha-hydroxylase. Le FGF 23, hormone hyperphosphaturiante, induit une
diminution de la synthése de la 1.25 OH vitamine D3. Enfin, la 1.25 OH vitamine D3
stimule la synthese du FGF 23 via I’ostéocyte.

Un déficit profond en vitamine D peut ainsi entrainer les défauts de

minéralisation osseuse observés dans le rachitisme et I’ostéomalacie.
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Figure 7: Action de la vitamine D

3.2. RoOle extra-osseux, action autocrine ou paracrine :

lIs sont étudiés depuis la découverte des Vitamin D Receptor (VDR) dans de
nombreuses lignées cellulaires et de la présence de la 1x-hydroxylase ailleurs que
dans le rein (29).

Lalx-hydroxylase de chaque tissu permet de fabriquer a partir de la 25(0OH)D

circulante, leur propre 1,25(0H)2D qui agit ensuite de maniere autocrine (figure 5).
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3.2.1. Vitamine D et fonction musculaire

Il est bien connu que le rachitisme/ostéomalacie s’accompagne de douleurs et
faiblesse musculaires. Plusieurs études d’observation ont retrouvé une association
tres significative entre des concentrations sériques basses de 250HD et une
sarcopénie, en particulier chez les sujets agés (30). Ceci ne veut toutefois pas dire
gu’il y a une relation de causalité et la 250HD basse pourrait n’étre qu’un marqueur
d’un mauvais état général.

Cependant, plusieurs études d’intervention ont montré qu’une
supplémentation en vitamine D améliorait les performances musculaires des sujets
agés carencés (facilité a se lever d’une chaise sans I'aide des mains, amélioration de
la vitesse de déplacement sur une courte distance) (31) et réduisait le risque relatif
de chutes (ce qui expligue en partie la diminution du risque de fractures
périphériques) (32). Cet effet bénéfique de la vitamine D pourrait étre lié d’une part
a un effet direct sur la taille des fibres musculaires de type 2 (33) et d’autre part a
une activation de la protéine kinase C qui favorise I'laugmentation du pool calcique

intracellulaire nécessaire a la contraction musculaire (34).

3.2.2. Vitamine D et cancers

Le lien entre carence en vitamine D et cancer a été évoqué des les années
1940, aprés qu’on ait constaté une prévalence plus grande de cancer chez les
patients faiblement exposés au soleil et ceux vivant en haute altitude.

Des études d’observation (études cas-témoin ou études prospectives de
cohorte) ont montré que les sujets qui avaient les plus forts apports en vitamine D
et/ou les plus fortes concentrations de 250HD, avaient un risque relatif de cancers

surtout colorectaux (35,36), mais aussi de la prostate (37), du pancréas (38), du
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poumon (39), significativement plus que les sujets qui avaient des faibles apports de
vitamine D et/ou des concentrations de 250HD basses.

Alors qu’une étude chez 36 000 femmes américaines qui ont recu soit 400 U
de vitamine D et 1g de calcium par jour, soit un placebo, n’a pas montré de
réduction du risque de cancer du colon (40), une étude plus récente chez plus de
1100 femmes ménopausées ayant recu soit un placebo, soit du calcium, soit du
calcium + de la vitamine D a dose plus forte que d’habitude de 1100 Ul/J, a montré
une réduction de 60 % du risque de cancers dans le groupe calcium + vitamine D par
rapport au groupe placebo (41). Notons toutefois que, d’une part, cette étude n’était
pas initialement prévue pour étudier le risque de cancer, et que, d’autre part, le
nombre de cas de cancers (20/288 soit 6,9 % dans le groupe placebo et 13/446 soit
2,9 % dans le groupe calcium + vitamine D) était faible. Ces résultats nécessitent
donc d’étre confirmés dans de nouvelles études qui utiliseront des doses « fortes »
de vitamine D avec et sans calcium, pour des durées plus longues.

En se basant sur de nombreuses études expérimentales (culture cellulaire,
modeles animaux...), il apparait que I’explication la plus probable de cet effet anti-
tumoral est lié au fait que dans certains tissus, la 1,25(0H)2D régule un certain
nombre de génes qui contrblent la prolifération cellulaire, et stimule d’autres genes
qui, eux, inhibent I'angiogenese et induisent I’apoptose des cellules tumorales
(42,43).

3.2.3. Vitamine D et systéme immunitaire

Globalement, de nombreuses études expérimentales sont en faveur d’une
inhibition de I'immunité acquise et d’une stimulation de I'immunité innée par la
vitamine D. Le VDR et la 1 alpha-hydroxylase sont présents dans les lymphocytes T
et B, les macrophages et les cellules présentatrices d’antigéne. Les études montrent

que la 1,25(0OH)2D réduit la prolifération lymphocytaire et la production de certaines
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cytokines (44) et peut atténuer ou méme prévenir différentes maladies dans des
modeles animaux, principalement murins d’encéphalomyélite (modele de la sclérose
en plaques) (45), de lupus (46), de polyarthrite rhumatoide (47), de diabete de type
1(48).

Le mécanisme de ces effets immunorégulateurs est en partie lié a la
stimulation de la synthese de TGFR1 et d’IL4 (49) et nécessite la présence de calcium
(50). Ces résultats sont cohérents avec ceux de nombreuses études
épidémiologiques montrant une relation entre une plus grande fréquence de
certaines maladies auto-immunes, diabete de type 1 (51,52), sclérose en plaques
(53), polyarthrite rhumatoide (54) et, soit de faibles apports de vitamine D, soit des
concentrations basses de 250HD.

Concernant I'immunité innée, on sait maintenant que les macrophages ou les
monocytes exposés a un agent infectieux comme le bacille de la tuberculose,
surexpriment le « toll-like receptor 2 », le VDR et la 1-alpha hydroxylase.

A condition que la concentration de 250HD dans le liquide extracellulaire de
ces cellules soit suffisante, elles vont former de la 1,25(0H)2D qui va induire la
production de protéines, en particulier la cathélicidine, que I'on peut considérer
comme des antibiotiques naturels, et qui vont détruire I’agent infectieux (55). Ce
mécanisme explique (au moins en partie) la relation entre la fréquence de la
tuberculose et des concentrations basses de 250HD retrouvée dans des études
épidémiologiques (56).

e Diabeéte :

L’effet de la vitamine D sur I'activité des cellules B du pancréas a été montré in
vitro. La vitamine D stimule la sécrétion d’insuline. Une diminution de la vitamine D
s’accompagne d’une augmentation de la glycémie et d’une diminution de la

sécrétion d’insuline associée a une insulinorésistance (57).
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Des études épidémiologiques ont montré un lien significatif entre la quantité
de vitamine D absorbée la premiére année et la survenue d’un diabete a
I’adolescence (en moyenne 14 ans). L’administration de vitamine D a 2000 Ul/j
pendant la premiere année de vie a permis de diminuer le risque de diabéete de type
1 de 80% sur un suivi de 31 ans. Le rachitisme de la premiere année était fortement
corrélé au risque de diabete (RR=3). Les facteurs sociaux influencaient I’observance
a la supplémentation (58).

Une autre étude chez des Norvégiennes enceintes a montré une diminution du
risque de diabéte chez leurs enfants par I'ingestion d’huile de foie de morue,
produit trés concentré en vitamine D (59).

Un essai controlé randomisé réalisé chez 90 sujets diabétiques, a comparé le
statut glycémique chez des patients recevant soit 300mg de calcium par jour, soit
1000 Ul de vitamine D et 300 mg de calcium par jour, soit 1000 Ul de vitamine D et
500 mg de calcium par jour. Chez les patients recevant de la vitamine D, une
amélioration du statut glycémique a été observée. Dans le groupe vitamine D et
calcium 500 mg et dans le groupe vitamine D et Calcium 1000 mg, I’hémoglobine
glyquée a diminué respectivement de 0.4 + 1.2% (P < 0.001) et de 0.4 = 1.9% (P <
0.001) (60).

e Sclérose en plaques :

Plusieurs études épidémiologiques ont montré que les personnes qui ont vécu
sous 35 degré de latitude Nord et Sud (plus exposés au soleil) dans les 10 premieres
années de leur vie ont un risque de développer une sclérose en plaques diminué de
50 % (59). Dans des études expérimentales réalisées sur des modeles murins

d’encéphalomyélite, I’administration de la vitamine D avant [I'induction de
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I’encéphalomyélite prévenait son apparition et permettait également de diminuer la
fréquence des poussées (61,62).

Grace a son action immunosuppressive, la 1,25(0H)2D3 permet la
normalisation de la réponse des cellules T et donc I'inhibition de I'auto-immunité
impliquée dans la sclérose en plaque. Les recherches ont montré qu’un manque de
vitamine D dans le thymus au début de la vie limite le processus de destruction des
lymphocytes T qui reconnaissent le soi. Ces cellules survivent alors et engendrent
une réponse auto-immune contre |’enveloppe myélinisée des fibres nerveuses
(63,64). D’autres études génétiques ont montré que la vitamine D interagit avec une
variante de géne HLA-DRB1, I'allele HLA-DRB1*1501, qui dispose d’un élément de
réponse a la vitamine, et qui est associé a la sclérose en plaque (65,66).

3.2.4. Vitamine D et systeme cardio—vasculaire

Plusieurs études d’observation rapportent une association entre risque
cardiovasculaire et concentrations basses de 250HD (67;68), mais la relation de
causalité n’est pas définitivement établie. Certaines de ces études ont confirmé cette
association apres ajustement statistique pour des facteurs confondants comme
I'obésité, I'inactivité physique, la consommation d’alcool ou de tabac. Ce point est
important car ces facteurs sont tous des facteurs de risque cardiovasculaires et
certains (I’obésité et la sédentarité) sont particulierement associés a des
concentrations basses de 250HD. Parmi les mécanismes qui pourraient expliquer les

effets de la vitamine D sur le risque cardio-vasculaire, on peut noter :

= un effet de la vitamine D sur la pression artérielle. En effet, la 1,250H2D
contrble ’expression du gene de la rénine (69) et les souris dont le gene du
VDR est invalide ont une hypertension artérielle avec rénine élevée. Des

études d’intervention ont montré qu’une exposition a des rayonnements
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UVB (versus des UVA) (70) ou la prise de vitamine D (versus un placebo)
(71) pouvait réduire significativement la pression artérielle chez des
patients hypertendus ;

= un effet possible sur le risque de diabete de type 2 via une amélioration de
la sensibilité a I'insuline et de I'intolérance au glucose (72).

3.2.5. Vitamine D et le systéme nerveux

Les récepteurs a la vitamine D (VDR) sont présents dans I’ensemble du cerveau
et la vitamine D module I'expression de facteurs neurotrophiques favorisant la
neurotransmission et la plasticité synaptique. Le VDR est présent au niveau de
I’hippocampe, hypothalamus, systeme limbique, neurones, cellules gliales,
expliquant I’action de la vitamine D sur le systeme nerveux central. Elle participe a
ce niveau a la régulation du métabolisme des neurotransmetteurs [dopamine,
acétylcholine, sérotonine] et a la régulation de la synthese de facteurs comme le NGF
[Nerve Growth Factor] ou le GDNF [Glia | Cell line-derived Neurotrophic Factor] (73).

La vitamine D agit également sur le systeme nerveux périphérique ou elle
influence les vitesses de conduction nerveuse. Elle possederait des propriétés
neuro-protectrices, anti-dégénératives et vasculoprotectrices (74,75). Elle possede
des actions sur la prolifération et la différenciation cellulaires, sur les réponses
immunitaire et inflammatoire et les processus infectieux (75, 76,77).

Plusieurs études ont montré I’existence d’une association entre I'insuffisance
en vitamine D et I’atteinte cognitive globale chez la personne agée, (78) ainsi que
d’autres maladies comme le Parkinson (79) et I'’Alzheimer (80). Un déficit en
vitamine D au cours de la grossesse pourrait étre impliqué dans le développement
de la maladie d’autisme chez les nouveau-nés (81,2).

La vitamine D possede également des propriétés anti convulsivantes

intéressantes dans I’épilepsie. Des taux faibles en vitamine D ont été associés a
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certains cas de mort subite inattendue par épilepsie (82). D’un point de vue
expérimental, il a été démontré que la vitamine D stimule I'expression de calcium

binding protéin également connue pour exercer un effet antiépileptique (83).

4. Dosage de la vitamine D :

Compte tenu de sa régulation (Cf 2.4), le dosage de la 1,25(0OH)2 D ne permet
pas d’évaluer le statut vitaminique D. Seul le dosage de la 25(OH)D permet
d’apprécier les stocks de I’organisme (84,85).

e Facteurs pré analytiques :

Il N’y a pas d’argument évident pour utiliser préférentiellement tel ou tel type
d’échantillon (sérum ou plasma). En pratique c’est le sérum qui est le plus utilisé. Il
existe toutefois des travaux qui ont mis en évidence des causes d’erreurs avec les
dosages de 25-(OH)-vitamine D en chromotographie HPLC ou en spectrométrie de
masse lorsque I’échantillon est recueilli sur des tubes a gel (86). Méme si cela n’est
pas rapporté avec les immunodosages, il est conseillé d’éviter les tubes a gel quelle
que soit la méthode de dosage utilisée.

La 25 (OH) D est extrémement stable dans le sérum, probablement en raison
de sa liaison a la vitamin D binding protein (DBP), rendant inutiles des précautions
particulieres pour la conservation des échantillons. En pratique, si le dosage est
effectué dans la journée, I’échantillon (décanté) peut rester a température ambiante.
Si le dosage est effectué un autre jour, il est conseillé de conserver le tube décanté a
-20°C.

e Facteurs analytiques :

Deux formes de suppléments vitaminiques D sont disponibles sur le marché,
la vitamine D2 et la vitamine D3. Il est donc important de choisir une technique de

dosage qui mesure les deux formes, car Il n’est pas toujours facile de savoir ce que
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les patients ont pris. Une technique qui ne dose que la 25-(OH)-vitamine D3 sous
estimera obligatoirement la concentration de 25-(OH)-D d’un patient qui prend de
la vitamine D2 (87).

Pour éviter cette sous-évaluation avec un risque de faux diagnostics de
I’hypovitaminose D, il est préférable que la demande de dosage de 25-(OH)-
vitamine D soit libellée sur I’ordonnance de la facon suivante : « dosage de 25-(0OH)-
vitamine D (D2 + D3) ».

Pour les laboratoires qui utilisent une technique qui rend des concentrations
séparées pour la 25-(OH) D2 et la 25-(0OH) D3 (techniques HPLC ou spectrométrie de
masse), il est impératif que la somme des deux formes apparaisse comme résultat
principal sur le compte rendu des résultats (88).

4.1. Les valeurs de référence :

Les valeurs de référence pour les parametres biologiques sont généralement
basées sur une population « en bonne santé ». Pour la vitamine D3, un consensus,
admis par des experts, estime que les valeurs de référence doivent correspondre a
des taux pour lesquels on constate des effets bénéfiques (réduction du risque de
fractures, de chutes ou autres), sans provoquer d’effets délétéres sur la santé
(élévation de PTH par exemple). La valeur de référence préconisée est nettement
supérieure aux valeurs trouvées dans une population en bonne santé qui fluctuent

en fonction de la saison, de la latitude, de I’altitude et de I’ethnie notamment.
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Tableau 3 : Valeurs recommandées de la vitamine D selon le GRIO (89).

Concentration
Statut en 250HD ng/ml nmol/I
Carence <10 < 25
Insuffisance 10a 30 25a70
Taux recommandés 30a70 > 75
Possible intoxication >150 >375

4.2. Techniques de dosage de la 25(0OH) D totale :

4.2.1. Les différentes technigues :

Actuellement, deux types de méthodes sont utilisés, les méthodes
immunologiques et les méthodes séparatives, non immunologiques, a détection
directe (Tableau 4).

Les méthodes immunologiques compétitives consistent en un systeme de
dosage dans lequel la 25(OH) D et un traceur marqué entrent en compétition pour la
reconnaissance par un anticorps anti 25(OH)D. Les marqueurs peuvent étre des
isotopes (méthodes radioimmunologiques), des enzymes (méthodes
enzymoimmunologiques) ou des molécules phosphorescentes (méthodes
luminoimmunologiques).

Les méthodes séparatives, non immunologiques, a détection directe, reposent
sur un processus de séparation physique des molécules a analyser, par
chromatographie en phase liquide a haute performance (HPLC) ou spectrométrie de
masse.

En France, les techniques radioimmunologiques tendent a disparaitre au profit

de techniques automatisées enzymoimmunologiques ou luminoimmunologiques.
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Les techniques séparatives (HPLC et spectrométrie de masse) en raison d’une
technicité lourde et difficile sont actuellement plutot réservées a la recherche ou la
toxicologie (90).

Tableau 4 : Principales techniques de dosage de la vitamine D

Techniques d’immunoanalyse manuel

Diasorin radioimmunoassay RIA
IDS enzyme immunoassay EIA, ELISA

IDS RIA

Techniques d’immunoanalyse automatisé

Diasorin Liaison CLIA
Diasorin Liaison Total CLIA

Roche Elecsys ECLIA

Méthodes a détection directe

HPLC UV

a. Les technigues d’immunoanalyse :

Ces techniques sont les plus répandues disponibles sous forme de Kkits
commerciaux pour I'usage manuel ou sur plateformes automatisées. Elles reposent
sur la spécificité de la réaction Ag-Ac (91), et utilisent des anticorps spécifiques a la
250HD. Ce sont des méthodes en phase hétérogene, la mesure de la réaction
révélatrice se fait apres séparation des formes liées et libres. Le dosage
immunologique est toujours précédé par une étape d’extraction visant a dissocier la
250HD de ses protéines de liaison VDBP (92). Selon le traceur utilisé, on distingue

divers types de méthodes présentées ci-dessous :
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e Dosage Radio-Immunologique RIA

Cette technique utilise la 250HD marquée a I'iode 125l (le traceur), et un
anticorps spécifique qui reconnait de facon égale la 250HD2 et la 250HD3. La
250HD marquée entre en compétition avec la 250HD dans I’échantillon vis-a-vis
des sites de fixation de I’anticorps. La séparation du complexe marqué se fait par
précipitation via I’'ajout d’un deuxiéme anticorps. La radioactivité du complexe
marqué est inversement proportionnelle a la concentration de la 250HD dans
I’échantillon. (Diasorin RIA, IDS RIA) (93,94).

e Dosage immunologique compétitif par chimiluminescence CLIA

C’est aussi un dosage par compétition utilisant un anticorps co-spécifique
(250HD2 et D3) fixé sur des particules magnétiques (phase solide), et de la 250HD
liée a un dérivé isolumineux (le traceur). Apres élimination des formes non liées par
un cycle de lavage, les réactifs déclenchant la réaction de chimiluminescence sont
ajoutés et le signal lumineux produit est mesuré par un photomultiplicateur. Son
intensité est inversement proportionnelle a la concentration en 250HD (Diasorin
Liaison, Diasorin Liaison Total, et récemment depuis 2009 IDS iSYS) (96,95).

e Dosage immuno-enzymatique EIA

C’est un dosage compétitif dans lequel la 250HD de I’échantillon, entre en
compétition avec la 250HD marquée a la biotine vis-a-vis des sites de fixation d’un
anticorps spécifique (250HD2 et D3) fixés sur des puits de microtitration. Apres
incubation, aspiration et lavage, une enzyme (peroxydase de raifort) marquée par
Iavidine est ajoutée. Elle se fixe sélectivement sur la biotine complexée. La
révélation se fait par addition d’un substrat chromogene TMB (3,3, 5,5’
TetraMéthylBenzidine): [l'intensité de la couleur développée est inversement

proportionnelle a concentration de la 250HD (IDS EIA) (95).
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e Dosage immunologique par électro-chimiluminescence ECLIA

Dans ce type de dosage, la réaction de chimiluminescence est déclenchée par
un courant électrique, c’est le principe de la technique utilisée dans le présent travail
(97).

b. Les méthodes a détection physique :

Il s’agit des techniques chromatographiques : Chromatographie liquide a
haute performance HPLC et Chromatographie liquide couplée a la
spectrophotométrie de masse LC-MS.

Une phase de déprotéinisation, extraction puis purification, précede Ila
séparation qui se fait en phase inverse. La HPLC emploie une détection UV a la
longueur d’onde de 265 nm. La LC-MS emploie un détecteur de masse soit a
ionisation chimique a pression atmosphérique (APCl pour atmosphiric pressure
chemical ionisation) ou a ionisation par électrospray (ESI ou electrospray ionisation).
Ces méthodes ont pour avantage l'usage d’un étalon interne pour corriger les pertes
éventuelles d’échantillons dues aux méthodes d’extraction (95,96,2).

4.2.2. Technigue de référence et standardisation des technigues de dosage :

Certaines techniques de dosage présenteraient des interférences surestimant
les résultats par manque de spécificité et d’autres les sous estimeraient par manque
de sensibilité. Au total, aucun dosage ne semble exempt de problemes de spécificité
ou de sensibilité. Selon le Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine
(JCTLM), il n’existe pas a ce jour de méthode de référence pour doser la 25(0OH) D3
et la 25(0H)D2, ce qui rend difficile la standardisation des méthodes et la
comparaison des techniques entre elles.

Toutefois, le National Institute of Standards and Technology (NIST) a
développé une technique de spectrométrie de masse en tandem couplée a une

chromatographie en phase liquide a I'aide de laquelle il propose un matériau de
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référence (SMR972) présentant des valeurs certifiées de 25(0OH)D2, 25(0OH)D3 et 3-
epi-25(0OH)D (isomére inactif de la vitamine D) (26). Les problemes de
standardisation des dosages devraient donc étre résolus dans les années a venir
(89,98).

Ce manque d’homogénéité est a I’origine de différences de mesures observées
entre laboratoires et entre méthodes et I'établissement du statut vitaminique D des
patients dépend du laboratoire ou il est réalisé. Le développement récent d’une
technique de référence et des efforts de standardisation des méthodes de dosage
sont attendus pour améliorer la définition et la prise en charge de I’hypovitaminose
D (99,100).

4.2.3. Fiabilité des mesures :

L’appréciation des performances analytiques des dosages (justesse, fidélité et
exactitude) a partir des données publiées repose donc sur des informations
obtenues en absence de méthode ou de matériau de référence. Ces travaux utilisent
des moyennes tronquées, toutes techniques confondues, dans les programmes
d’évaluation externe de la qualité ou 85 % des laboratoires utilisent des méthodes
compétitives (99,101).

Les coefficients de variation observés en 2008 lors d’un contrdle externe de la
qualité des dosages réalisé par DEQAS (International vitamin D quality assessment
scheme) sur 5 échantillons aupres de 437 laboratoires étaient de 11 a 25 % (101).

4.2.4. Sensibilité et spécificité des dosages

A priori, toutes les méthodes disponibles peuvent détecter la 25(0OH) D2 et la
25(0H) D3. Cependant, la proportion de 25(0OH) D2 détectée varie en fonction des
techniques utilisées, les méthodes séparatives apparaissant supérieures aux
méthodes compétitives. La « faible » performance des techniques de dosage mise en

évidence dans les publications résiderait notamment sur I’existence d’interférences,
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leur mauvaise spécificité et leur manque de standardisation par rapport a un
matériau de référence ou une technique de référence de niveau supérieur (101).
Ainsi I’Afssaps a émis des recommandations concernant la spécificité des
dosages de vitamine D a destination des biologistes. Elle y mentionne les différences
de spécificité et les réactions croisées mentionnées par les fabricants et
recommande aux biologistes de vérifier la pertinence des résultats au regard des

traitements prescrits et du dispositif de diagnostic in vitro utilisé (97).

Il. HYPOVITAMINOSE D

1. Définition :

Le stock en vitamine D de l'organisme est reflété par le taux sanguin de
25(0H) D qui est considéré au niveau international comme le meilleur marqueur du
statut de I’organisme en vitamine D.

Le taux sanguin optimal du (25(0H) D) se situe entre 30 et 70 ng/ml.
Lorsqu’un déficit est observé, on parlera soit d’insuffisance, soit de carence, selon la
gravité du déficit (Tableau 3).

L’insuffisance est définie par un taux sérique de 25(OH)D entre 10 et 30
ng/ml. Elle constitue un facteur favorisant I’ostéoporose, par I’hyperparathyroidie
secondaire gqu’elle cause. L’augmentation du risque de chute chez la personne agée
résultant d’une atteinte musculaire squelettique fait également partie des
conséquences bien documentées d’un tel manque.

Lorsqu’ils sont présents, les signes cliniques de I'insuffisance en vitamine D
les plus communément retrouvés chez I'adulte sont les douleurs et la faiblesse
musculaire des ceintures, des cuisses, du gril costal et des pieds. Ces symptomes

sont parfois attribués, a tort a une fibromyalgie ou a une dépression (102).
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La carence est définie par un taux sérique en 25(OH) D inférieur a 10 ng/ml.
Lorsqu’elle est sévere et prolongée, elle induit un défaut de minéralisation osseuse,
lui-méme responsable de rachitisme chez I'enfant et d’ostéomalacie chez I’adulte
(102,103).

2. Prévalence

La prévalence du déficit en vitamine D varie selon les seuils retenus pour
définir la carence ou [linsuffisance. Toutefois, quel que soit le seuil retenu,
I'insuffisance en vitamine D serait largement répandue a travers le monde
(104,105,106).

Une revue de la littérature s’intéressant au statut vitaminique D des
populations de 6 régions du monde (Asie, Europe, Moyen-Orient, Amérique du
Nord, Amérique du Sud et Océanie), rapporte que |’hypovitaminose D est un
phénomene trés répandu. Les niveaux de 25(0H) D sériques inférieurs a 75 nmol/L
sont répandus dans toutes les régions tandis que les taux sériques les plus bas (<
25 nmol/L) touchent davantage les populations de I’Asie du Sud et du Moyen-Orient
(107).

Dans le NHANES National Health and Nutrition Examination Survey 2000-2004
aux Etats-Unis, plus de 30% des participants agés de 12 ans et plus ont des taux de
250H vitamine D inférieurs a 20 ng/ml (108).

En France, I’étude SUVIMAX (Supplémentation en Vitamines et Minéraux

Antioxydants) a mis en évidence que 14% de la population entiere (1579 sujets
agés de 35 a 60 ans) ont une concentration de 25(0OH) D inférieure a 12 ng/ml (soit
la valeur au-dessous de laquelle il peut exister une ostéomalacie) et 78 % une
concentration inférieure a 30 ng/ml (110). En 2007, une autre étude portant sur

1587 sujets sains agés de 18 a 74 ans et issus de toute la France : 80,1% d’entre
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eux ont un taux de 25(0OH) D inférieur a 30 ng/ml et 42,5% un taux inférieur a 20
ng/ml (111).

De facon surprenante, une étude montre que le statut vitaminique D des
sujets agés résidant au nord de I'Europe est meilleur que celui des européens du
Sud (Espagne, Italie, Grece) (109), résultats corroborés par plusieurs études
européennes. Une des explications est la consommation plus importante de
poissons gras et d’huile de foie de morue (riches en vitamine D3) permettant
d’atteindre des apports journaliers de I'ordre de 400 Ul dans les pays nordiques
contre moins de 100 Ul environ dans un pays comme la France (111).

Au Maroc, malgré qu’il soit un pays ensoleillé, I'insuffisance en vitamine D
touche 91% des femmes marocaines (112). Ceci s’expliquerait essentiellement par le
style vestimentaire traditionnel marocain. La prévalence augmente aussi avec I’age,
ceci est di a une diminution de la production cutanée de la vitamine D, mais aussi
aux faibles apports alimentaires. En effet, approximativement la moitié des femmes
agées consomment moins de 137 Ul/jour de vitamine D, et a peu prés le quart
moins de 65 Ul/jour (113). Cette prévalence augmente également chez les sujets a
peau foncée, avec un indice de masse corporel (IMC) élevé, au cours de la grossesse,

en hiver, et elle est influencée également par la latitude (114,115).

3. Facteurs de risque :

3.1. Type de pigmentation :

La synthése cutanée de vitamine D se fait a partir des rayons UVB qui
transforment la pro-vitamine D3 (le 7 déhydrocholestérol) en pré-vitamine D3
(précholécalciférol) (116). La mélanine, responsable de la pigmentation cutanée et

du phototype, absorbe une grande partie des rayons UVB, donc plus la peau est
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foncée, plus la photosynthese est difficile. Les personnes avec un phototype foncé
ont un taux de vitamine D plus bas que ceux ayant un phototype clair (117).

Une étude chez 90 femmes noires et blanches agées de 20 a 40 ans, a montré
que les femmes noires avaient une concentration en vitamine D plus basse, avec les
mémes variations saisonnieres (118).

D’autres études ont montré que les personnes avec la peau tres foncée
(phototype VI) nécessitaient une exposition 6 fois plus longue que les personnes de
phototype Il pour produire la méme quantité de vitamine D (119).

3.2. L’age :

Les personnes agées ont une capacité plus faible a réaliser la photosynthese
cutanée de la vitamine D, leur concentration en pro-vitamine D3 au niveau cutané
est plus faible que les personnes jeunes (116). Lors d’une méme exposition solaire,
elles produisent moins de pré-vitamine D3. Holick et al. ont exposé 6 volontaires
agés de 20 a 30 ans et 6 autres agés de 62 a 80 ans, de phototype Il a une énergie
solaire de 32 Mj/cm2 sur le corps entier dans une cabine spécialement aménagée
émettant un rayonnement entre 260 et 360 nm. Le taux de vitamine D a été mesuré
pendant 7 jours.

Chez les sujets jeunes le taux de vitamine D est passé de 2,6+2,0 ng/ml a
3010 ng/ml au bout de 24 heures pour ensuite décroitre doucement. Chez les
personnes ageées, le taux est passé de 1,5+1,0 a 7,6+2,6 ng/ml (120). Ces
difficultés a synthétiser la vitamine D lorsque la peau vieillit, ont été confirmées

depuis par de nombreux auteurs.
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3.3. Indice de Masse Corporelle (IMC) :

De nombreuses études montrent que les concentrations de 25(OH)D les plus
basses sont significativement associées a un IMC plus élevé.

Une des explications associées a ce phénomene est que I'’hyperplasie des
cellules adipeuses constatée dans |'obésité engendre une séquestration de la
vitamine D dans ces cellules, et diminue sa biodisponibilité. Cela peut aussi étre
expliqué par une moindre exposition au soleil des personnes en surcharge
pondérale. Dans ces cas-la, la prise quotidienne devrait étre au moins de 15pug
(105).

Certains auteurs montrent également une différence significative du taux de
vitamine D selon le sexe : les femmes ayant généralement une masse adipeuse plus
importante, auraient des taux de vitamine D plus bas que les hommes (121).

3.4. Le sexe :

La grossesse, la multiparité et I’allaitement entrainent des surconsommations
de vitamine D pour assurer la calcification du squelette du bébé sont considérés
comme des facteurs de risques supplémentaires d’hypovitaminose D.

3.5. Localisation géographique :

Le taux de vitamine D est significativement corrélé avec la latitude : plus on se
rapproche de I’équateur (plus la latitude est basse) et plus le taux de vitamine D est
haut (122).

L’étude francaise SUVIMAX, réalisée chez des sujets de 35 a 65 ans, a trouvé
une concentration de 25(0OH) D significativement plus haute dans le sud (latitude 43°
Nord), que dans le nord (51° Nord) avec respectivement une concentration moyenne
de 94+/-38 vs 43+/-21 nmol/l.

De nombreuses études ont mis en lumieére la variabilité du taux de 25(0OH)D en

fonction de la saison : maximum en été et minimum en hiver (123) .
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L’étude de Vieth et al. a particulierement mis en évidence la variation
saisonniere a la latitude 43°Nord chez 796 femmes agées de 18 a 35 ans, le taux de
25(OH)D était maximum en Ao(it et minimum en Février. Entre Novembre et Avril, la
prévalence d’une vitamine D <50 nmol/l était de 20 a 28% alors que de Mai a
Septembre elle était a moins de 5%. Le taux de 25(OH)D descendait doucement entre
Septembre et Décembre alors qu’il remontait tres rapidement entre Avril et Mai,
coincidant avec I’arrivée des beaux jours (122).

Selon la latitude et la saison, les heures dans la journée ou les rayons UV sont
suffisants pour la photosynthése de la vitamine D sont tres différentes.

Certains auteurs ont étudié la durée d’exposition solaire nécessaire pour
produire une dose de 200 a 600 Ul/j de vitamine D sans créer d’érythéme solaire
chez des personnes de phototype clair (Fitzpatrick Il) agées de 19 a 50 ans (124). En
Australie, en Janvier (été), une exposition de 15% du corps d’une personne de
phototype Il, pendant 2 a 14 minutes 3 a 4 fois par semaine a midi suffit pour
couvrir les besoins en vitamine D. L’érythéme solaire arrive vers 8 min d’exposition.
Une exposition de 10 a 15 min 3 a 4 fois par semaine en dehors de la période
solaire dangereuse, de 10h a 15h, semblait suffisante pour la photosynthese D. Ce
temps était plus long, de 10 a 30 min, en période hivernale.

3.6. La pollution :

Certaines études ont montré que la pollution notamment par |'ozone,
diminuait la photosynthése de la vitamine D. La pollution absorbe les UVB qui

deviennent indisponible pour la synthése cutanée de vitamine D (116).
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3.7. Mode de vie :

e Vétements couvrants :

Plusieurs études ont montré I'impact des habitudes vestimentaires sur la
synthese de la vitamine D. Ainsi les vétements couvrants préconisés par certaines
religions ou selon certaines habitudes culturelles peuvent étre source de carence en
vitamine D. Plusieurs études épidémiologiques se sont intéressées aux femmes
voilées de pays a majorité musulmane ou non avec des taux d’ensoleillement
variables. Elles ont toutes constaté une prévalence de l'insuffisance en vitamine D
supérieure a celle de la population générale chez ces femmes.

Parmi ces études une enquéte de prévalence en région lyonnaise a inclus
toutes les femmes de 18 a 49 ans portant des vétements couvrants consultant en
ambulatoire de novembre 2005 a mars 2006. 96 femmes incluses dans I’étude en
considérant le seuil de 30 ng/ml, la prévalence de carence est de 99 % avec 72,6 %
de femmes symptomatiques. Avec un seuil de 12 ng/ml, en dessous duquel apparait
une hyperparathyroidie secondaire réactionnelle, responsable d’une diminution du
capital osseux, la prévalence était de 82,5 % de femmes dont 71 % symptomatiques
(125). Une autre étude a été réalisée début 2008 aupres de 13 médecins
généralistes de Rhone Alpes (126), ils ont réalisé un dosage de vitamine D chez 196
femmes (61 voilées et 135 non voilées) : le taux de 250HD était significativement
plus bas chez les femmes porteuses de vétements couvrants.

e Les habitudes de protection cutanée :

On retrouve des disparités au sein des pays européens qui ne sont pas celles
auxquelles on pourrait s’attendre. Ainsi, une étude montre que 37,3% des femmes
ostéoporotiques en Suede présentent une 25(0OH)D inférieure a 30 ng/ml, contre
64,7% en Espagne. Ceci peut étre expliqué par le type de peau (phototype clair ou

mate), mais aussi par les habitudes de vie, comme par exemple s’abriter du soleil

Mlle. SALMA LAASSILA 50



Statut de la vitamine D chez la population de la région de Meknés-Tafilalt Thése N°: 162/17

aux heures les plus chaudes en Espagne. A l’inverse, les habitants des pays
scandinaves s’exposent régulierement au soleil, et sont volontiers utilisateurs de
cabines a UV (127).

De méme, les mesures de protection vis-a-vis du soleil : porter des manches
longues en été, éviter de sortir pendant les heures ensoleillées et utiliser
systématiquement des écrans solaires, sont autant de facteurs de risque de
présenter une hypovitaminose D.

En effet, I'utilisation de cremes solaires diminue la production de vitamine D3
de 92,5% pour un indice Sun Protection Factor SPF 8 et de 99% pour un indice SPF 15
(105).

e Pratique d’une activité sportive :

Un facteur de risque reconnu d’étre porteur d’une carence vitaminique D est le
faible niveau d’activité physique.

L’étude NHANES Ill montre des chiffres tres significatifs en ce sens. Les
auteurs supposent que les personnes ayant I’habitude de faire du sport sont
amenées a pratiquer plus souvent des activités de plein air que des personnes plus
sédentaires (128).

e Autres parametres :

La synthése cutanée n’est pas l'unique cause d’hypovitaminose D. Les
habitudes alimentaires peuvent aussi la favoriser ou au contraire I’éviter. Par
exemple, la consommation de produits enrichis ou de compléments alimentaires de
type multivitaminés, diminuent la fréquence d’hypovitaminose D. A l'inverse

I’anorexie mentale entraine |‘effondrement du taux sanguin de vitamine D.
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3.8. Pathologies chroniques :

Les pathologies chroniques induisant une hypovitaminose D sont les suivantes

(129) :

Malabsorption : Le tube digestif servant a absorber les précurseurs de la
vitamine D, toute pathologie digestive affectera le taux circulant de 25
OHD: Maladie de Crohn, maladie coeliaque, maladie de Whipple,
pancréatite chronique, mucoviscidose, obstruction biliaire.

Insuffisance rénale chronique : entrainant un défaut de transformation de
la 25(OH) D en 1,25(0H) 2D. Les insuffisances rénales modérées (clairance
de la créatinine inférieure a 30 ml/min) entrainent une diminution des taux
de vitamine D dans le sang. Les insuffisances rénales séveres et terminales
(clairance a la créatinine inférieure a 15 ml/min) entrainent rapidement une
hypocalcémie, une hyperparathyroidie secondaire avec ostéopathies due a
des taux de Calcitriol effondrés.

Insuffisance hépatique entrainant un défaut d’hydroxylation de la vitamine
D en position 25.

Hyperparathyroidie primaire, qui engendre un exces de transformation de
25(0OH) D en 1,25(0H) 2D, d’ou une concentration basse de 25(0OH) D.
Maladies génétiques : défaut de production de la 1,25(0OH) 2D (rachitisme
pseudo-carentiel de type I) ; résistance a la 1,25 (OH) 2D (rachitisme
pseudo-carentiel de type Il par mutation/délétion récepteur VDR);
tubulopathies héréditaires avec perte urinaire de phosphates.

Hyperthyroidie, responsable d’une accélération du métabolisme de la

25(0OH) D.

Syndrome néphrotique entrainant une fuite de 250HD dans les urines
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= Séquelles de brulures étendues diminution de la capacité de la peau a
synthétiser la vitamine D3.

3.9. Traitements médicamenteux :

Certains médicaments, comme par exemple les corticoides ou les
antirétroviraux entrainent le catabolisme de la 25 OHD et du Calcitriol. Ces
médicaments augmentent la transformation de 25(0OH) D et 1,25(0H) 2D en
composés inactifs hydroxylés en position 24.

D’autres traitements médicamenteux entrent en compétition avec le

métabolisme de la 25 OHD via le CYP 450, c’est le cas de certains
anticonvulsivants (phénobarbital, carbamazépine, phénytoine), la Rifampicine, le
lithium ainsi que les immunosuppresseurs (105).

La supplémentation en vitamine D de ces personnes est donc indispensable.

La colestyramine inhibe [I’absorption du cholestérol et diminue ainsi

I’absorption intestinale de la vitamine D.

4. Dépistage :

L’utilité du dépistage universel de I'insuffisance en vitamine D n’a, a ce jour,
pas été démontrée. On distinguera cependant deux groupes particuliers a cet égard.

D’une part, les patients qui seront supplémentés d’office, et qui ne
nécessiteront donc pas d’examen de dépistage ni de monitoring. Sont repris dans ce
groupe : les nourrissons, les enfants, les adolescents et les personnes de plus de 70
ans (130,131).

D’autre part, les patients qui nécessiteront un examen de dépistage ainsi
gu’un monitoring. Sont repris dans ce groupe : la population dite « a haut risque de

déficience », les patients présentant des chutes a répétition, les patients

Mlle. SALMA LAASSILA 53



Statut de la vitamine D chez la population de la région de Meknés-Tafilalt Thése N°: 162/17

ostéoporotiques, les patients symptomatiques de déficience ou d’insuffisance en
vitamine D et les femmes enceintes (102).

Les adultes ne faisant partie d’aucun de ces deux groupes devront étre
évalués cas par cas par le praticien, en fonction de leur exposition solaire et de leurs
habitudes alimentaires.

L’examen de choix, tant pour le diagnostic que pour le monitoring de la
déficience, est le dosage du taux sérique de 25(0OH)D. Les dosages du

25(0OH)D2, 25(0OH)D3 et 1,25(0H)2D sont, quant a eux, exclusivement réservés
a certains laboratoires de références, et a ne prescrire que dans de rares cas
(lorsque le traitement est un échec par exemple). En cas de suspicion d’ostéomalacie
ou de rachitisme, le dosage du calcium urinaire, de la PTH, du calcium sérique, des
phosphatases alcalines ainsi que la réalisation de clichés radiologiques sont

recommandés.

5. Diagnostic :

5.1. Manifestations cliniques de I’hypovitaminose D :

Les manifestations cliniques de I’hypovitaminose D dépendent de la sévérité et
la durée de I'insuffisance.

La majorité des patients ayant une insuffisance légere a modérée en 250HD
entre 15 et 20 ng/mL (37,5 a 50 nmol/L) sont asymptomatiques.

Les patients qui ont une carence vitaminique D (<10 ng/mL ou <25 nmol/L)
peuvent avoir un tableau clinique arthromyalgique associant :

= Des douleurs osseuses : d’installation insidieuse et d’horaire mécanique,

les douleurs sont symétriques, situées au niveau de la ceinture pelvienne et

scapulaire puis extensives au niveau thoracique, rachidien et des membres.
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* Des douleurs musculaires : a type de pesanteur pouvant aller jusqu’a
I'impotence fonctionnelle avec une sensation de faiblesse musculaire au
niveau des ceintures sans aucun signe neurologique déficitaire (132).

Des études ont montré le lien entre I’hypovitaminose D et douleurs ostéo-
musculaires (133), notamment 'une d’elles effectuée en Egypte dans un service de
rhumatologie. Soixante patientes se plaignant de lombalgies chroniques ont eu un
dosage sanguin de la vitamine D et de la PTH. Les patientes avec des lombalgies
chroniques avaient un taux significativement plus bas (p<0,05) de vitamine D que le
groupe témoin et un taux plus élevé de PTH (p<0,05) (134).

5.2. Conséguences osseuses de I’hypovitaminose D :

5.2.1. Rachitisme carentiel

Il peut étre défini comme une maladie du squelette de I’enfant en croissance
due a un défaut de sa minéralisation en rapport avec un déficit sévere et prolongé
en vitamine D. Il est caractérisé par une hypertrophie anarchique du cartilage de
croissance des régions métaphyso-épiphysaires (135).

Le déficit en vitamine D entraine une diminution de I'absorption digestive du
calcium et du phosphore. L’hypocalcémie est responsable d’une sécrétion de PTH
qui augmente la réabsorption tubulaire du calcium et le remodelage osseux pour
tenter de maintenir la calcémie dans des valeurs normales. Ces anomalies
conduisent a un défaut de minéralisation osseuse.

Sur le plan clinique, les enfants porteurs de rachitisme présentent des
déformations osseuses (thoracique ou en varus des membres inférieurs), un retard a
I’éruption dentaire, une hypotonie musculaire, des broncho-pneumopathies
récidivantes et des troubles de rythme cardiaque. Les déformations et la
déminéralisation osseuse sont visualisées sur les radiographies, les noyaux

apophysaires sont petits et flous. (Figure 9,8)
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L’exploration du métabolisme phosphocalcique montre une augmentation des
phosphatases alcalines (signe I’accélération du renouvellement osseux), une
calcémie et phosphatémie normales ou abaissées, la PTH est normale au début puis
le taux devient élevé avec |’évolution, une 25(0OH) D abaissées. Ces anomalies sont

associées a une hypocalciurie et une hyperphosphaturie.

Figure 8 : Aspect en chapelet costal
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Figure 9 : Déformation des 2 membres inférieurs « en parenthese »

5.2.2. Ostéomalacie :

C’est un défaut de minéralisation osseuse avec accumulation de tissu ostéoide
(136, 137,138), a I'origine d’une fragilité osseuse avec risque de fractures (138). Le
tableau clinique associe : des douleurs osseuses, asthénie, altération de [’état
général et faiblesse musculaire proximale. Le diagnostic positif repose sur un
faisceau d’arguments cliniques, biologiques et radiologiques.

e Biologie :

= Augmentation des phosphatases alcalines : signe constant

Effondrement de la 25[OH] D<10 ng/ml

Hypocalcémie

Diminution de la calciurie

*» Phosphatémie normale ou basse
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= Augmentation de la PTH dans les formes évoluées

e Radiologie :

Les radiographies montrent une hyper transparence osseuse particuliere par
Ilaspect flou, « cotonneux » des contours et de la structure osseuse, donnant
I'impression que les clichés sont de mauvaise qualité, et par le manque de contraste
entre I’os et les tissus mous.

Les fissures ou stries de Looser-Milkman, (Figure 10) réalisent des images
linéaires, transparentes, perpendiculaires a la corticale osseuse, entourées de zones
opaques siégeant préférentiellement au bassin, fémur, cotes, omoplate et clavicule.
Ce sont des signes tardifs de I'ostéomalacie comme les déformations osseuses

et/ou les fractures multiples.

Figure 10 : Les stries de Looser-Milkman
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5.2.3. Ostéoporose et risque fracturaire :

La vitamine D est également impliquée dans I’ostéoporose qui est caractérisée
par une diminution de la masse osseuse et une altération de la microarchitecture du
tissu osseux. Il en résulte une augmentation de la fragilité osseuse et du risque
fracturaire. L’ostéoporose est diagnostiquée suite a I’examen d’ostéodensitométrie
qui permet d’attribuer un score appelé T-score qui compare la densité minérale
osseuse (DMO) du sujet a celle de femmes de moins de 30 ans ayant un capital
osseux maximum.

Le role de la vitamine D dans la prévention de I'ostéoporose a été étudié dans
des études sur la densité minérale osseuse et le risque fracturaire :

Quelques études suggerent une relation positive entre les apports en vitamine
D et la densité minérale osseuse. L’association positive entre 25(0OH) D et DMO
atteint un plateau entre 36 et 40 ng/ml ; au-dela, cette association n’existe plus,

voire s’inverse (117).
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Figure 11 : Relation entre 250HD et DMO chez les adultes de 20 a 49 ans (117).
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Figure 12 : Relation entre 250HD et DMO chez les adultes de plus de 50 ans (117).

Plusieurs études d’intervention ont évalué I'effet d’une supplémentation en
vitamine D associée ou non a du calcium sur la diminution du risque des fractures
périphériques. Une des premieres grandes études randomisées est celle de Chapuy
et al publiée en 1992 : chez 3270 femmes francaises ambulatoires de 65 a 85 ans,
recevant 1200 mg de calcium et 800Ul de vitamine D3 par jour pendant un an et
demi, le risque de tassement vertébral a été diminué de 43% et le risque de fracture
non vertébrale de 32% par rapport au groupe recevant un placébo (139).

Depuis, deux méta-analyses ont confirmé cette étude. La premiere est celle de
Bischoff-Ferrari et al parue en 2005 (140), elle fait la synthése de 12 études
contrblées, randomisées, en double aveugle, de la supplémentation en vitamine D
(associée ou non au calcium) versus un placébo ou du calcium seul chez des sujets
de plus de 60 ans. Elle conclue a une diminution du risque relatif de fracture pour
une dose quotidienne supérieure a 700-800Ul. Aucun effet antifracturaire n’est noté

dans les études ayant utilisé 400Ul par jour. Bischoff-Ferrari arrive a la conclusion
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gu’il faut un taux de 250HD supérieur a 30 ng/ml pour un effet antifracturaire
(1471).

La seconde méta-analyse de Tang et al (142) conclut que I'effet antifracturaire
est plus prononcé chez les sujets de plus de 70 ans que chez ceux de 50 a 70 ans,
ainsi que chez les sujets qui ont une concentration de vitamine D basse au début de
I’étude. Enfin, méme si cela peut paraitre évident, le risque de fracture est d’autant
plus diminué que I’adhérence au traitement est bonne.

On peut conclure que la supplémentation en vitamine D a 800 Ul par jour,
pour atteindre un taux sérique d’au moins 30ng/ml de 250HD, a un effet préventif
sur les fractures ostéoporotiques. Cet effet est plus marqué chez les personnes les
plus adgées et ayant une carence initiale en vitamine D. L’effet est également majoré
en cas d’association avec le calcium. Cette supplémentation est donc a
recommander chez toutes les personnes agées de plus de 70 ans ou ayant des
facteurs de risque d’ostéoporose.

5.2.4. Risque de chutes :

Apres I’age de 65 ans, une personne sur trois chute tous les ans. Environ 10%
de «ces chutes sont compliquées de traumatismes ou d’hospitalisation.
L’amélioration de la force musculaire entraine une diminution du risque de chute.
Bischoff-Ferrari a montré dans une méta-analyse en 2004, que la supplémentation
en vitamine D permettait de réduire le risque de chute de 22% chez les personnes
agées comparée au calcium seul ou placebo (143).

Méme constat dans un essai randomisé en double aveugle, portant sur des
femmes agées en long séjour gériatrique, ont permis de constater une réduction de
pres de 50 % du risque de chute aprés 3 mois de traitement par une association

calcium-vitamine D comparé au calcium seul (145, 146,147).
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Dans une autre étude, une supplémentation en vitamine D d’au moins 800 Ul
par jour avec un apport régulier (au maximum espacé de 3 mois), associée a un
apport suffisant de calcium, améliore la force musculaire et diminue le risque de
chute chez la personne agée (145, 146).

Cet effet bénéfique de la vitamine D sur la force musculaire pourrait étre lié :

= Effet direct sur la taille des fibres musculaires

*= Activation de la protéine kinase C qui favorise I"'augmentation du pool

calcique intracellulaire nécessaire a la contraction musculaire (144).

5.3. Diagnostic biologique :

5.3.1. Liens entre vitamine D, PTH et calcium :

La PTH augmente quand le taux de 25(0OH)D descend en dessous de 75 nmol/I
(30 ng/ml) et la définition de I’hypovitaminose D doit prendre en compte les effets
déléteres sur I'os. Le seuil de 75 nmol/l pour la 25(0OH) D a été retenu pour cette
raison (147).

I est admis qu’une concentration en vitamine D<30 nmol/l (12ng/ml)
s’accompagne d’ostéomalacie (105, 136, 27).

L’insuffisance en vitamine D induit une élévation de la sécrétion de PTH et la
PTH diminue chez ces sujets lorsqu’on leur donne de la vitamine D. Une étude a
mesuré le taux de vitamine D dans une population de référence, en excluant tous les
sujets ayant une vitamine D basse.

La limite supérieure des valeurs de référence de la PTH peut étre baissée de 25
a 35%. Si on tient compte du statut vitaminique, la limite supérieure actuelle pour la
PTH de 73 ng/l pourrait étre diminuée a 55 ng/l voire 48 ng/l (148). Une
consommation importante de calcium permet une épargne vitaminique D mais n’est
pas suffisante au long cours. Par contre, une alimentation pauvre en calcium

aggrave les conséquences du déficit en vitamine D.
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Dans une étude transversale, la consommation de calcium alimentaire et le
lien avec la PTH et la vitamine D ont été étudiés. L’ingestion de calcium a été classée
en 3 niveaux (< 800 mg/j, de 800 a 1200 mg/j et >1200 mg/j). Chez les personnes
avec un taux de vitamine D<10 ng/ml (25 nmol/l), le taux de PTH était
significativement plus élevé quand la consommation calcique était basse <800 mg
par rapport a des ingestas de calcium haut>1200 mg/j (p=0,04). Un taux de
25(0OH)D>18 ng/ml (45 nmol/l) était suffisant pour maintenir un taux de PTH idéal,
quelle que soit la consommation calcique. Mais une consommation élevée de
calcium, >1200mg/j, était insuffisante pour maintenir un taux idéal de PTH en
présence d’une insuffisance en vitamine D (149).

5.3.2. Les autres marqueurs biologigues :

L’hypovitaminose D devrait s’exprimer biologiquement par la triade
hypocalcémie, hypocalciurie, hypophosphorémie dues a [|'hyperparathyroidie
secondaire ; une élévation des phosphatases alcalines (PAL) osseuses et des cross-
laps urinaires. Les télopeptides C terminal du collagene de type I(CTx) et les
télopeptides N terminal du collagene de type | (NTx) constituent les cross-laps
dosés dans les urines et le sang. Ces télopeptides sont de petites protéines libérées
lors de la dégradation du collagene osseux. Ce sont de bons marqueurs de la
résorption osseuse. Leur concentration dans le sang et les urines est un reflet direct
de la perte osseuse observée chez les femmes en période de ménopause
(ostéoporose) et chez les patients traités par corticoides au long cours.

Plusieurs études ont montré que les examens biologiques de routine, comme
la calcémie, la phosphorémie et les PAL n’étaient pas de bons marqueurs prédictifs

d’hypovitaminose D.
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Peacey et al, dans une étude rétrospective, ont calculé la fréquence de
résultats anormaux de ces examens chez des patients avec une ostéomalacie
biologique, (25(0OH)D <25 nmol/l et PTH >54 ng/l.) La calcémie était normale chez
66% des patients, la phosphorémie chez 81% et les PAL chez

29%. Seulement 6% des patients avaient des résultats anormaux pour ces 3
examens et 20% d’entre eux avait ces 3 marqueurs normaux (150).

Dans I’étude de Steingrimsdottir et al. la calcémie était plus basse chez les
patients avec un déficit sévere en vitamine D (<10 ng/ml) que chez les patients en
insuffisance (> 18 ng/ml) mais de maniéere non significative (149).

Dans une étude prospective, Nisbet et al. ont comparé un score clinique aux
examens biologiques de routine (25(0OH)D, PTH, calcémie, phosphorémie et PAL)
pour prédire une ostéomalacie. Celle-ci était confirmée par une biopsie osseuse. Le
score clinique a été tres sensible mais peu spécifique.

La PTH associée aux PAL ont été les meilleurs marqueurs pour diagnostiquer
I’ostéomalacie (151).

La clinique associée au dosage de la vitamine D et de la PTH semble étre pour
ces auteurs le meilleur moyen d’évoquer et de poser le diagnostic d’ostéomalacie.

5.4. Retard diagnostic :

Le manque de connaissance du tableau clinique de la part des médecins, le
caractere subjectif de I'asthénie et des douleurs entrainent fréquemment un retard
diagnostic.

Une étude a ainsi montré que le temps entre le début des plaintes et le
diagnostic varie de 7 a 103 mois avec une moyenne a 59 mois. Avant le diagnostic,
I’'ensemble des patients a recu un traitement par AINS et la majorité a bénéficié de

soins de kinésithérapie (152).
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Ce temps de latence est également constaté dans une autre étude. Le premier
diagnostic évoqué par les médecins était une pathologie psychosomatique dans 90%
des cas. Le temps moyen de diagnostic d’une hypovitaminose D est d’environ 30
mois (153).

6. Traitement :

6.1. Traitement pharmacologique

6.1.1. Généralités concernant les différentes spécialités pharmaceutigues :

Il est désormais établi qu’en cas d’exposition solaire insuffisante, une
supplémentation médicamenteuse hivernale s’avere nécessaire. Ce traitement est
simple et sa forme galénique peut étre choisie en fonction de I’observance supposée
(supplémentation quotidienne a petites doses ou pluri mensuelle a doses tres
élevées), peu couteux, bien toléré et efficace.

Les spécialités contenant de la vitamine D seule sont disponibles sous forme
de gouttes, ampoules buvables ou ampoules injectables. L’administration se fera
donc le plus souvent par voie orale. La vitamine D seule pourra étre administrée
pure ou diluée dans un peu d’eau, de lait ou de jus de fruit sauf pour le Stérogyl qui
devra toujours étre pris dilué. La demi-vie d’élimination des spécialités contenant de
la vitamine D est de 15 a 40 jours.

Il existe des spécialités contenant de la vitamine D associée soit au fluor, soit
au calcium. Celles contenant du fluor sont a administrer pures ou diluées dans un
peu d’eau ou de jus de fruit mais il ne faut pas les diluer dans le lait. En effet,
I’apport concomitant de calcium contenu dans le lait peut diminuer I’absorption du
fluorure de sodium par chélation. Ces spécialités contenant du fluor sont indiquées
en prophylaxie de la carie dentaire et de ’hypovitaminose D chez I’enfant de 0 a 18

mois.
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Pour les formes associant calcium et vitamine D, le calcium étant faiblement
absorbé au niveau digestif, il doit étre pris hors des repas pour favoriser son
absorption. Ces spécialités sont prescrites dans le cadre de la correction de la
carence vitamino-calcique du sujet agé ou en association aux traitements de
I’ostéoporose.

Les dérivés hydroxylés ne doivent pas étre utilisés a la place de la vitamine D
dans ses indications habituelles mais sont réservés a des cas précis et sous
surveillance stricte. Trois dérivés hydroxylés de la vitamine D sont couramment
utilisés en thérapeutique :

* Le Dédrogyl ou Calcifédiol ou 25 hydroxycalciférol (vitamine D3 hydroxylée

en C25). Il permet de court-circuiter I’activation hépatique de la vitamine D.
Il est indiqgué en cas d’hépatopathies, de traitement anticonvulsivant, de
corticothérapie prolongée.

* Le Rocaltrol ou Calcitriol ou 1,25 hydroxycalciférol (vitamine D3
dihydroxylée). C’est la forme active de la vitamine D, donnée aux patients
avec insuffisance rénale, ne pouvant pas la métaboliser. Il est indiqué aussi
en cas de rachitisme ou d’ostéomalacie vitaminorésistants,
d’hypoparathyroidie.

* Le Un-alpha ou «-calcidol ou 1 «-hydroxycalciférol (vitamine D3
hydroxylée en C1). Il s’agit d’'une forme rendue active apres passage
hépatique uniquement, ne nécessitant pas d’hydroxylation rénale. Il est
indiqué en cas d’insuffisance rénale, d’hypoparathyroidie, de
pseudohypoparathyroidie.

Le Rocaltrol et le Un-alpha sont toujours a administrer a dose progressive.

La calcémie et la phosphorémie doivent étre mesurées une fois par semaine

pendant la phase d’équilibration du traitement, puis une fois par mois.
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Tableau 5 : Exemples de présentations de calcium combiné ou non a la vitamine D.

Spécialité contenant Spécialité contenant
de la vit D2 et de la vit D3 et
concentration concentration
Association de | Frubiose vitamine D: | -Cacit vit D3 : 880 ou 440 Ul

calcium et de | 1000 ou 5000 Ul/amp |de D3/sachet ou cp

vitamine D -Calcidose vitD: 4 mg/sachet
-Calcifix vitD3 : 400 ou 800
Ul de D3/cp

-ldeos : 400 Ul/cp

-Orocal vitamine D3 : 200 Ul
de D3/cp

-Sandoz Ca-D : 400 Ul/sachet

Médicament a base | Stérogyl 15H 600 000 : | -Uvédose : 100 000 Ul/amp
de vitamine D | 600 000 Ul/amp -Zyma D: 10 000 Ul/ml ou 80

uniquement 000 ou 200 000 Ul/amp

La supplémentation calcique est de I'ordre de 1000 mg/j pour les sujets de
moins de 70 ans, et de 1200 mg/j pour les sujets de plus 70 ans et chez les femmes
a partir de 51 ans.

6.1.2. Vitamine D2 ou vitamine D3 ?

Les experts recommandent une supplémentation par la D3 plutét que la D2 en
raison de sa demie vie qui est plus longue. Ceci est expliqué par la faible affinité de
la vitamine D2 a la protéine porteuse DBP (D-Binding- Protein), réduisant ainsi sa

demi-vie par rapport a la vitamine D3 (154). La prise espacée de vitamine D3
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permettrait d’augmenter la concentration de 250HD de facon plus importante et
plus prolongée que la D2 (155). En revanche, en cas de prise journaliere, les deux
formes semblent équivalentes (156).

Au Maroc, nous disposons de la vitamine D3 en gouttes (Vital-D3® flacon
contenant 500 gouttes de 200 Ul chacune), en ampoule buvable (D-CURE® quatre
ampoules contenant 25000 Ul chacune), et de la vitamine D2 sous une seule forme :
Stérogyl 15H® : 600 000Ul /1.5ml. Une nouvelle présentation vient d’avoir ’AMM :
Ergogyl® 200 000Ul /0,5ml, en raison des cas rapportés d’intoxication par le
Stérogyl chez les nourrissons avec une évolution fatale chez certains d’entre eux
(157).

6.1.3. Les modalités d’administration :

La fréquence d’administration idéale est celle qui combine la meilleure
observance a la meilleure efficacité. La majorité des auteurs ont montré une
efficacité comparable entre la prise quotidienne et ponctuelle de la vitamine D, a
condition que I'administration par doses ponctuelles ne soit pas trop espacée dans
le temps (hebdomadaire ou mensuelle). Il est recommandé que la prise se fasse par
voie orale au milieu du repas étant donné qu’il s’agit d’une vitamine liposoluble
(158). La forme injectable de vitamine D n’a d’intérét que lorsque la voie orale n’est
pas possible (syndrome de malabsorption ou de nutrition parentérale par exemple).

6.1.4. Posologies :

Pour toute supplémentation orale de 100 Ul par jour de vitamine D3 durant 20
semaines, le taux sérique de 250HD augmente approximativement de 0,7 a 1
ng/mL (1,75 a 2,5 nmol/L). Cette augmentation est d’autant plus importante que le
taux sérique de 250HD est plus faible. 1000 Ul de vitamine D3 par jour pendant 3 a
4 mois permettent d’augmenter les concentrations de 250HD de 10 ng/mL (25

nmol/L). Il faut utiliser des doses de vitamine D plus importantes chez les sujets
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obéses (2 a 3 fois), les sujets agés, et les sujets mélanodermes (158). Les fortes
doses ne sont pas recommandées (300 000 a 500 000 UI). Elles seraient
responsables de la dégradation de la 1,25(0OH)2 D.

Les sociétés savantes GRIO, ESCEO, IOF, US Endocrine Society, IOM, AGS et
Institute of Medicine Dietary Reference Intakes s’accordent globalement sur les
guidelines dans le traitement de I’hypovitaminose D. En cas d’insuffisance ou de
carence vitaminique D, il faut prescrire un traitement d’attaque qui permettra de
ramener le taux de 250HD au-dessus de la valeur cible recommandée (30 ng/mL).
Un traitement d’entretien sera entrepris par la suite pour maintenir le taux de la

vitamine D dans les valeurs recommandées.

6.1.5. Traitement d’attaque :

Le schéma d’attague suivant est proposé en se basant sur la valeur
préthérapeutique :
= 250H vitamine D <10 ng/ml (<25 nmol/l) : quatre prises de 100.000 Ul
espacées de 15 jours.
= 250H vitamine D entre 10 et 20 ng/ml (25 a 50 nmol/l) : Trois prises de
100.000 Ul espacées de 15 jours.
= 250H vitamine D entre 20 et 30 ng/ml (50 a 75 nmol/l) : Deux prises de
100.000 Ul espacées de 15 jours.
Ce schéma posologique est indicatif. On peut ainsi utiliser des posologies de
80 000 ou 200 000 Ul, en répartissant les prises comme décrit au paragraphe
précédent (89).
Les fortes posologies annuelles ou semestrielles (600 000 Ul) ne sont pas
recommandées dans |’état actuel des connaissances, un essai avec
500000 Ul ayant abouti paradoxalement a un exces de chutes et de fractures

dans le groupe traité par 500 000 Ul une fois par an (159).
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6.1.6. Traitement d’entretien :

La posologie journaliere recommandée est autour d’'une dose moyenne de 800
a 1200 Ul/j, qui peuvent étre apportées sous plusieurs formes allant d’une
administration quotidienne a trimestrielle :

e 800 a 1200 Ul par jour de vitamine D2 ou de vitamine D3

e 5600 a 7000 Ul par semaine de vitamine D3

e 25 000 Ul par mois de vitamine D3

e 100 000 Ul de vitamine D3 tous les 2 a 3 mois

Selon les spécialités disponibles au Maroc, les schémas suivants sont
recommandés:

* Une ampoule de 25 000 Ul de D-CURE® par mois ;

= Quatre a six gouttes par jour de Vital D3° ;

= Ergogyl® 200 000Ul / 0,5 ml : La moitié de "'ampoule apres dilution dans

un verre de lait entier (soit 100 000 Ul) tous les 3 mois.

Les ampoules de Stérogyl® 600000 Ul ne sont pas adaptées pour le traitement
d’entretien du fait de leur forte teneur en vitamine D.

Le Tableau 6 résume les recommandations marocaines pour le traitement de

I’hypovitaminose D en se basant sur les produits disponibles au Maroc.
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Tableau 6: Recommandations de la Société Marocaine de Rhumatologie pour le

traitement de I’hypovitaminose D chez I’adulte (158).

Taux de 250HD en ng/mL
250HD <10 10<250HD<20 20<250HD<30 | Traitement
d’entretien
D CURE® Deux ampoules | Deux ampoules | Deux ampoules | Une ampoule
25 000 UI par semaine par semaine par semaine mensuelle
pendant huit | pendant six | pendant quatre
semaines semaines semaines
Vital D3® Dix a vingt | Cinq a dix gouttes | Cing gouttes par | Quatre a Six
200 Ul gouttes par jour | par jour pendant | jour pendant gouttes par jour
pendant trois | trois mois trois mois
mois
Ergogyl® Deux prises de la | Trois prises de la | Une ampoule en | La moitié de
200 000 Ul | totalité de moitié de une seule prise I’lampoule apres
I'ampoule I’lampoule apres dilution dans wun
espacées d’un | dilution dans un verre de lait entier
mois verre de lait entier (soit 100 000 Ul
Quatre prises de | (soit 100 000 Ul) | Deux prises de | tous les 3 mois
la moitié de espacées de 15| la moitié de
Ilampoule apres | jours I’lampoule apres
dilution dans un dilution dans un
verre de lait verre de lait
entier (soit entier (soit
100 000UI) 100 000UI)
espacées de 15 espacées de 15
jours jours
Sterogyl® Deux prises du Le tiers d’une
600 000 Ul | tiers de ampoule apres
I'ampoule dilution dans un
apres dilution verre de lait
dans un verre de entier (soit 200
lait entier 000 Ul) en une
(soit 200 000 UI) seule prise
espacées | 1 | mmm——————
d’un mois
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6.1.7. Risques du traitement :

Aux doses recommandées, la supplémentation vitaminique D est trés bien
tolérée. L’intoxication a la vitamine D est extrémement rare. Elle a été observée pour
des concentrations de 250HD tres élevée (= 150 ng/mL ou

374 nmol/L) (160). Elle conduit a une hypercalciurie avec un risque de lithiase
urinaire, et a une hyperphosphatémie avec hypercalcémie qui peut se manifester
notamment par une anorexie, des nausées, une polyurie, une constipation, de la
fatigue, une perte de poids, des céphalées, une dépression. Lors d’intoxications
séveres, I’hypercalcémie peut conduire a une insuffisance rénale irréversible et a une
insuffisance cardiaque pouvant entrainer le coma et la mort.

Des cas d’hypersensibilité a la vitamine D ont été rapportés lors de
I’administration de vitamine D chez des sujets ayant des maladies granulomateuses
(sarcoidose, tuberculose et lymphome), du fait de la production extra-rénale de
1,25(0H)2D par les macrophages. Cependant, ces patients doivent avoir des
concentrations de 250HD maintenus entre 20 et 30 ng/mL pour prévenir la carence
en vitamine D et I’hyperparathyroidie secondaire.

L’administration de 10 000 Ul par jour de vitamine D3 pendant 5 mois n’a pas
occasionné d’effets indésirables et cette dose est considérée comme la limite
supérieure de sécurité (161, 162).

6.1.8. Suivi et évaluation de I’efficacité du traitement :

Le suivi est recommandé pour s’assurer de I'efficacité du traitement dans les
situations suivantes :

= QOstéomalacie, hyperparathyroidie

» La prise de traitements ou en cas de pathologies potentiellement

inductrices d’ostéoporose
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= QOstéoporose avec une valeur anormale de la vitamine objectivée lors du

bilan préthérapeutique

» Chez tous les patients ayant une fonction rénale altérée

= Dans toutes les situations de malabsorption intestinale

* Chez les sujets nécessitant une forte dose supérieure a 2000 Ul/j de

vitamine D.

En cas d’un traitement journalier, I'efficacité du traitement est vérifiée par un
dosage de [250HD] 3 a 4 mois apres l'introduction. En cas de doses espacées (en
I’labsence d’hypovitaminose D) : On attendra 2 ou 3 cycles sous ce traitement «
d’entretien» et on dosera la 250HD juste avant la prise suivante.

En cas d’hypovitaminose D (insuffisance ou carence) le controle de la vitamine
D se fera 3 mois apres la derniere prise du traitement d’attaque et juste avant la
prise suivante (89). Ensuite, un contrdle annuel afin de vérifier la bonne compliance
du patient peut s’envisager.

e En cas d’échec du traitement :

En cas de persistance de I’hypovitaminose D apres traitement, il faut s’assurer
qgue le contrdle et le bilan initial sont faits avec la méme technique, que le dosage
inclut D2 et D3, et que ’adhérence au traitement est assurée.

Devant une situation d’échec thérapeutique inexpliqué, des modifications
thérapeutiques sont proposées : Augmenter les doses, réduire I'intervalle entre les
prises, changer de forme (D2 par D3), ou changer la modalité de prise (préférer la
modalité journaliere).

En dehors de toute erreur technique, pour les patients ne répondant pas a la
supplémentation malgré une bonne observance, il faut vérifier I’absence de

malabsorption.
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6.1.9. Situations particuliéres :

e Sujets agés, en institution, et patients atteints de maladies chroniques

confinés chez eux :

Il faut traiter systématiquement avec de la vitamine D, sans dosage préalable,
toute personne agée de plus de 65 ans, et toute personne vivant a domicile ou en
institution, a la dose d’au moins 800-1000 Ul/jour, ou par la prise d’une ampoule
buvable mensuelle a 25 000 Ul ou trimestrielle a 100 000 UL.

Il est recommandé de traiter aprés dosage de la vitamine D les personnes
agées particulierement a risque de chute ou de fracture.

¢ Femme enceinte :

Chez la femme enceinte, la carence en vitamine D est tres fréquente. Des
études suggerent une association entre un déficit en vitamine D et une
augmentation du risque de pré-éclampsie, de diabete gestationnel et de césarienne
chez la femme enceinte (163), et chez le nouveau-né de petit poids de naissance, de
prématurité, d’hypocalcémie, de rachitisme et de diabéte de type 1 (164, 165).
Cependant, des études interventionnelles randomisées sont nécessaires pour
prouver ce lien, ainsi que pour déterminer le timing adéquat (avant la conception,
premier trimestre, ou dernier trimestre) et la posologie nécessaire pour prévenir ces
complications materno-feetales. Il est recommandé de consommer dés le début de
la grossesse des aliments riches en vitamine D (poissons gras notamment, tels que
la sardine ou le saumon).

La supplémentation en vitamine D est actuellement systématique en France
avec une dose unique de 100 000 Ul de vitamine D au septieme mois de grossesse

(164, 166).
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Au Maroc, en tenant compte de la prévalence élevée de I’hypovitaminose D, et
de [l'absence d’augmentation du risque de toxicité, il est recommandé de
supplémenter systématiquement les femmes enceintes par 25 000 Ul de vitamine D3
par mois pendant les trois derniers mois de grossesse (D-CURE® 25 000 Ul), ou a
défaut par une dose unique de 100 000 Ul de vitamine D2 au septieme mois de
grossesse (la moitié de I'ampoule d’Ergogyl® 200 000 Ul).

e Malabsorption digestive :

La posologie et la durée nécessaires de vitamine D orale varient selon les
patients en fonction du degré de leur malabsorption. Si les apports calciques sont
également insuffisants, le citrate de calcium est préféré au carbonate de calcium en
raison de sa meilleure absorption. De fortes doses orales de calcium et de vitamine
D sont recommandées par I’American Gastroenterology Association (AGA) : 2 a 3
fois supérieures aux doses habituelles (1000 a 2000 Ul/j de vitamine D).

Les patients qui restent déficients ou insuffisants malgré des doses élevées de
vitamine D, devront étre traités par les métabolites hydroxylés de la vitamine D qui
sont mieux absorbés, ou par la forme parentérale (Vitamine D3 BON par exemple),
ou par I’exposition aux rayons UV (cabines de bronzage ou I’exposition solaire).

e Insuffisance rénale :

Les modalités thérapeutiques sont clairement établies par le Kidney Disease
Improval Global Outcomes (KDIGO) (167). Il est recommandé de doser la 250HD et
de corriger une insuffisance inférieure a 30 ng/ mL méme chez les patients dialysés.
Les dérivés 1-alphahydroxylés sont prescrits en deuxiéme intention (1 alpha ou
1,25(0H)2 vitamine D).

Les patients ayant un DFG > 30 mL/min, n’ayant pas de troubles du
métabolisme osseux associés a la maladie rénale chronique doivent bénéficier d’une

supplémentation en vitamine D similaire aux patients avec fonction rénale correcte.
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Quand l’insuffisance rénale s’aggrave (DFG<30 mL/min), la production du calcitriol
(1,25(0OH)2D) peut étre réduite en raison de la filtration glomérulaire diminuée, de la
perte de la 1-alpha-hydroxylase secondaire a I'altération du parenchyme rénal, et
de la suppression de l'activité de cette enzyme secondaire a I’hyperphosphatémie.
La conséquence étant une tendance a [|'hypocalcémie, [I’hyperparathyroidie
secondaire, et a la maladie osseuse.

e Hyperparathyroidie primitive :

La supplémentation en vitamine D chez les individus ayant une
hyperparathyroidie primaire doit étre réalisée avec prudence car elle peut causer une
hypercalcémie et une hypercalciurie. Il n’existe pas a [’heure actuelle de
recommandations pour le traitement de [I'insuffisance vitaminiqgue D avec
hyperparathyroidie concomitante basées sur les études cliniques. La moitié des
patients ayant une hyperparathyroidie primaire ont un déficit en vitamine D (168).
Ce déficit risque d’aggraver [I’hyperparathyroidie primitive, et une faible
consommation de calcium peut induire une augmentation de la sécrétion de PTH et
aggraver la maladie osseuse. Nous suggérons de conseiller une diete adéquate en
calcium et en vitamine D:

= (Calcium: 800 a 1000 mg/j (les apports alimentaires seront privilégiés)

= Vitamine D: 600 a 1000 Ul/j

Il est recommandé de traiter une hypovitaminose D <20 ng/mL (50 nmol/L)
avec une calcémie inférieure a 120 mg/l (3 mmol/l) (169). Dans le cas ou un doute
existe entre I'origine primaire ou secondaire de I’hyperparathyroidie, une évaluation

de la calciurie pourrait étre utile.
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6.2. Traitement non pharmacologique :

= Exposition solaire : Deux schémas sont proposés :

e 5a 10 minutes, tous les jours, bras et jambes exposés entre 10h et
e 15h au printemps, été et automne (170).
e 10 minutes, trois fois par semaine, téte et bras exposés (112).

Signalons par ailleurs que la production cutanée de la vitamine D diminue avec
I’age, et chez les sujets a peau pigmentée, nécessitant une exposition plus
prolongée. L’utilisation d’écrans solaires et I’exposition derriere une vitre la rendent
inefficace.

= Alimentation riche en Calcium et en vitamine D.
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A. Introduction

Aujourd’hui, la vitamine D connait un grand regain d’intérét. La progression
des connaissances fondamentales et cliniques sur I'influence pluritissulaire de ce
stéroide est vertigineuse, faisant de cette substance le nutriment de la décennie par
excellence (171).

Le déficit en cette vitamine est un probleme fréquent et sous-diagnostiqué. La
population féminine en est la plus touchée a des degrés variables en fonction, de
certaines habitudes culturelles, de I’age et du seuil d’hypovitaminose D fixé (11). Les
personnes agées sont aussi a risque, leur prévalence de carence en vitamine D est
de 50%, et elle passe a 80% chez les personnes trés agées ayant des antécédents de
fracture de la hanche (172, 173). Une multitude d’études épidémiologiques menées
dans plusieurs pays enregistrent différentes prévalences d’hypovitaminose D.

Au Maroc, le dépistage de la déficience en vitamine D est généralement fait
suite a une prescription médicale du dosage de la 250HD. Parmi les quelques études
marocaines entreprises sur le statut de la vitamine D, une a concerné 100 femmes
volontaires saines en population générale. Les résultats de ces recherches ont
conclu a des prévalences d’hypovitaminose D a 91% pour un seuil inférieur a
30ng/ml (112) et a 66 % pour un seuil inférieur a 20ng/ml (174). Une autre étude
transversale incluant 200 patients de sexe masculin d’'un age moyen de 47.7+14
ans, a rapporté une hypovitaminose D (vitamine D <30 ng/ml) chez 94.5% des cas.
L’insuffisance en vitamine D était plus importante chez les hommes agés de plus de
50 ans (p=0.003) et ayant un bas niveau d’instruction (p=0.01) (175).

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés a la prévalence de
I’hypovitaminose D non pas chez des sujets volontaires a priori sains, mais chez des

patients pour lesquelles un médecin avait une raison médicale de prescrire le dosage
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de 250H vitamine D dans la région de Meknes Tafilelt avec une standardisation du

seuil d’hypovitaminose D et de la technique du dosage.

B. Obijectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer de maniere prospective le
statut de vitamine D chez la population de la région de Meknes-Tafilalt, et de
déterminer la prévalence de I'insuffisance modérée, de I'insuffisance importante et
de la carence en vitamine D chez ces sujets.

Les objectifs secondaires consistent a comparer nos chiffres aux valeurs de
références mondiales, et a évaluer la corrélation entre le taux de la vitamine D et les
différents parametres sociodémographiques et cliniques : l’age, le sexe, le
phototype, I’exposition solaire (vétements couvrants, utilisation d’écran total), les

antécédents pathologiques, les symptomes musculo-squelettiques.

C. Matériels et méthodes

1. Type, lieu de I'étude et population étudiée :

Il s’agit d’une étude prospective menée chez des patients des deux sexes,
agés entre 12 a 86 ans ayant au préalable un dosage de vitamine D prescrit par leurs
médecins traitants, consultant en ambulatoire a I’hdpital militaire Moulay Ismail de
Meknes.

Le recrutement a eu lieu au niveau du centre de prélevement a la méme
structure hospitaliere sur une période de 02 mois (du 06 décembre 2016 au 09
février 2017) incluant 200 participants volontaires marocains qui ont formulé leur

consentement éclairé pour participer a cette étude.
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Les volontaires ont répondu a un questionnaire, comportant les données
démographiques, les antécédents pathologiques, les thérapies utilisées et les
modalités d’exposition au soleil ainsi que d’autres informations.

Les participants retenus avaient bénéficié de prélevements de sang en vue
d’analyses biologiques au laboratoire de biochimie-toxicologie de I'HMMI de
Meknes. Le bilan biochimique sanguin réalisé ultérieurement incluait le dosage des
parametres suivants : PTH, calcium, phosphore, glycémie a jeun, CRP et le bilan
rénal.

1.1. Critéeres d’inclusion :

Patients des deux sexes
Age minimum de 12 ans
Dosage de 25 OH vit D prescrit par le médecin traitant.

1.2. Critere d’exclusion :

Agés de moins de douze ans.

1.3. Prélévements sanquins :

lls ont été effectués a jeun par ponction veineuse, le matin entre 8h et 10h,
dans des tubes héparinés. Les échantillons sanguins ainsi prélevés, ont été
rapidement acheminés au laboratoire et centrifugés pendent 15 minutes a 3000
tours/min. Cette exigence de transfert et de centrifugation immédiats est requise
étant donné la vulnérabilité et la fragilité de certains parametres notamment la PTH.

Les sérums décantés apres centrifugation ont été analysés le méme jour.
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2. Recueil et analyse des données :

2.1. Le questionnaire :

Le questionnaire (Annexe 1) comportait les données suivantes

* Les caractéristiques de la population : age, sexe, origine, poids, la taille,
avec le calcul de I'IMC (en divisant le poids en Kg par la taille en metre
carré)

= Ménopause ou utilisation de contraception pour les femmes.

* Le phototype : entre | et VI ; classés de facon croissante selon la
pigmentation cutanée. Sur I’échelle de 1 a 6, I'intensité de la pigmentation
cutanée est cotée faible de 1 a 3 (clair), intermédiaire a 4 (mat), forte a 5
(brun) et 6 (peau noir).

* Les antécédents, avec recherche de pathologies pouvant interférer dans le
métabolisme de la vitamine D (néphropathie, hépatopathies, maladies
digestives, inflammatoires...) et recherche de fractures.

» Les traitements actuels et remontant jusqu’a six mois, avec recherche de
molécules pouvant interférer avec le métabolisme de la vitamine D
(corticoides a long durée, rifampicine, antiépileptiques...), ainsi que la prise
de compléments alimentaires de type polyvitamines, calcium et vitamine D ;

= L[’utilisation de creme solaire et les habitudes vestimentaires.

= |[’existence de symptomes éventuels de déficit en vitamine D : Douleurs

osseuses, douleurs musculaires et fatigue.
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2.2. Analyses biochimiques :

2.2.1. Dosage plasmatique de la 25(0OH) D2+D3 :

La détermination du statut vitaminique D est basée sur le dosage de la 25
(OH) D totale, réalisé sur I’analyseur Cobas® 6000 de la société Roche Diagnostics.
Le test utilisé, est un test immunologique par électro-chimiluminescence (technique
ECLIA) dont le principe est la mise sous compétition avec un anticorps polyclonal
anti 250H vitamine D.

a. Principe du dosage :

C’est un dosage immunologique par compétition (fig.15) :

= leére incubation : dans une prise d’essai (35ul), la 25(0OH) D de I’échantillon
entre en compétition avec la vitamine D biotinylée présente dans le
complexe contenant biotine-vitamine D/anticorps monoclonal anti-25-OH
vitamine D spécifique marqué au ruthénium. La quantité restante de ce
complexe dépend de la concentration en vitamine D de I’échantillon.

= 2éme incubation : des microparticules tapissées de sreptavidine sont

ajoutées dans la cuvette réactionnelle. Le complexe immunologique est fixé
a la phase solide par une liaison streptavidine-biotine.

Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les
microparticules sont maintenues au niveau de [|’électrode par un aimant.
L’élimination de la fraction libre est faite par lavage avec le ProCell. Une différence
de potentiel appliquée a I’électrode déclenche la production de luminescence qui est
mesurée par un photomultiplicateur.

Les résultats sont obtenus a I’aide d’une courbe de calibration. Celle-ci est
générée, pour I'analyseur utilisé, par une calibration en 2 points et une courbe de

référence mémorisée dans le code-barres du réactif.
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Figure 15 : Principe de la technique de dosage de la 25(OH) D totale par Elecsys de
Roche

b. Limites d’utilisation et interférences :

Les échantillons présentant des signes visibles d’hémolyse peuvent interférer,
les concentrations d’hémoglobine > 0,1g /dl (> 0,062mmol/l) peuvent conduire a
I’obtention de résultats augmentés.

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

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

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

test par un procédé approprié.
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c. Valeurs de références :

L’unité de la concentration sérique en 25(0OH) D utilisée dans cette étude est le
microgramme par litre (ug/L). Les valeurs retenues pour définir le statut en vitamine
D sont (en ug/L) :

= Supérieur ou égal a 29 : normalité ;

= Entre 10 et 29 : insuffisance ; nous avons distingué : entre 20 et 29 :

insuffisance modérée, et entre 10 et 20: insuffisance importante ;

» |nférieur a 10 : carence.

2.2.2. Dosage plasmatique de la parathormone (PTH intacte) :

a. Principe du dosage :

Réalisé sur le systeme Roche cobas par électro-chimiluminescence, ce test fait
appel a la méthode « sandwich ». L’Ac monoclonal anti-PTH biotinylé réagit avec la
région N-terminale (1-37) alors que l’anticorps monoclonal anti-PTH marqué au
ruthénium reconnait le fragment C-terminal (38-84). Les anticorps utilisés dans le
test réagissent avec des épitopes situés dans les séquences d’acides aminés 26-32
et 37-42.

b. Limites du test :

Le dosage de la PTH est sujet a de nombreux facteurs de variabilité, pré
analytiques, mais surtout biologiques car sa synthése est pulsatile, suit un rythme
circadien, dépend de I’age, du sexe et de facteurs génétiques. En outre, la PTH
circulante se compose d’un ensemble hétérogene de molécules pourvues d’une
activité biologique partielle (176).

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

derniére administration.
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Les risques d’interactions immunologiques entre les composants du réactif et
les constituants de certains sérums sont rares et sont minimisés par |'utilisation
d’additifs appropriés.

Dans de rares cas, des titres tres élevés d’anticorps anti-ruthénium peuvent
conduire a des interférences.

Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés aux données
de 'anamneése du patient, au tableau clinique et aux résultats d’autres examens.

Les valeurs normales sont de 15 a 65pg/ml.

2.2.3. Autres parametres biochimiques :

Bilan phosphocalcique : calcémie (VN : 85 a 100mg/l), Phosphorémie (VN :

27-45mg/l).

* Glycémie a jeun (Valeur normale 0,72 a 1,07 g/l) et de I’hémoglobine
glyquée HbATc (dosée par immuniturbidimétrie; valeur normale est de
4,5% a 5,9 %).

= CRP Ultrasensible (VN : 0 a 4,5 mg/I)

= Bilan rénal : créatinine : (VN :5a 12 mg/L) urée : (VN : 0.21 a 0.43g/I)

» Bilan hépatique : Bilirubine totale (VN : 0 a 10 mg /I), ALAT (VN : 5 a
50Ul/1), ASAT (VN : 10 a 50 Ul/l), la phosphatase alcaline (PAL) (VN : 40 a
129 Ul/l), Gamma GT (VN : 10 a 66 UI/L).

» Bilan lipidique : Cholestérol total (VN : 1.35 a 2.07g/l), Triglycérides (VN :

0.22 4 1.6g/1), HDL (VN : 0.35 a4 0.65g/I), LDL (VN : 0.6 a 1.4g/I).

2.3. Méthode d’analyse et de traitement des résultats :

Les données ont été saisies et codées, puis analysées. Une description globale
de la population étudiée et des différentes données, une analyse univariée, ainsi
gu’une régression logistique ont été réalisées afin d’identifier la prévalence et les

facteurs associés a I’hypovitaminose D.
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Pour la partie descriptive, les variables quantitatives ont été exprimées par
leurs moyennes et écart-type, ainsi que par leurs valeurs minimales et maximales.
Les variables qualitatives ont été exprimées par leurs effectifs et leurs fréquences.
Le seuil de signification (p) retenu était de 5 %.

Les résultats sont rapportés sous forme de graphiques et de tableaux
commentés. La réalisation des graphiques a été effectuée avec le logiciel Microsoft

Excel 2010.
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D. Résultats

I. Description de la population étudiée :

Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population étudiée

sont reprises dans le tableau 7.

1. Données sociodémographiques :

1.1. Répartition selon le sexe :

La population étudiée a une prédominance féminine marquée 157 femmes et

43 hommes, soit respectivement 78.5 % et 21.5 %, sex-ratio H/F de 0,27 (Fig.14).

B FEMMES

HOMMES

Figure 14 : Répartition de la population étudiée selon le sexe

1.2. Répartition selon I’age :

L’age moyen dans notre population était de 51,27+ 12,72 ans (Fig.15)
[12-86]. 32 personnes (16 %) avaient moins de 40 ans, 119 (59 %) entre 40 et

60 ans ,49 (25%) plus de 60 ans.
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Figure 15 : Répartition de la population étudiée selon I’age

1.3. Répartition selon le lieu de résidence :

Parmi les 200 patients, 179 (89.5%) résident en milieu urbain, contre 21

patients (10,5%) en milieu rural (Fig.16).
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Figure 16 : Répartition des patients selon le lieu de résidence
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1.4. Répartition selon le phototype :

Plus du tiers des patients ont un teint mat (IV) soit 44%, le teint clair concerne

35% de la population et 21% ont un teint brun.

Phototype Il F 3%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Figure 17 : Répartition des patients selon le phototype

1.5. Exposition solaire : vétements couvrants / utilisation de créme solaire

e Vétements couvrants :
Parmi les 157 femmes, 143 (91,08%) porte le voile et 14 (8,92%) non voilée

(Fig.18).
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Non voilée
8,92%

Figure 18 : Répartition des femmes selon le port de voile

o Utilisation de créme solaire :

67 des femmes utilisent une creme solaire soit 42.68 %
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50.00% -
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™
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Figure 19 : Répartition des femmes selon I'utilisation de creme solaire
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1.6. Répartition selon les antécédents des patients :

e Les antécédents pathologiques :
Les antécédents de notre population d’étude étaient comme suit : 22 patients
(23%) ayant une HTA, 32 (33%) ayant un diabete, 11(12%) ayant une ostéoporose et

17 (18%) ont une IRC. (Fig.20)

35%

30%

25%

33%
23%
20%
15%
0,
10% 9%
5%
. N
0% T

Diabete Ostéoporose Cardiopathies  Pathologie
tumorale

Figure 20 : Répartition des patients selon les antécédents pathologiques
e La ménopause :

Parmi les 157 femmes, 106 (68%) sont ménopausées.

m Non menopausée

1 Menopausée

Figure 21 : Répartition des femmes ménopausée/non ménopausée
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e Contraception :

8 patientes ont déja utilisé des méthodes contraceptives (15.69 % de la
population), 6 ont utilisé la contraception orale (75%), 2 ont utilisé un dispositif
intra-utérin (25%).

e Prise médicamenteuse :

Aucun des sujets ne prenaient de traitement a risque de carence en vitamine D
(glucocorticoides, anticonvulsivant, ...)

= 7% (14) de la population prenaient un traitement a base de vitamine D, la

prise a duré en médiane 3 mois, avec une durée minimale de 30 jours et
maximale de 6 mois : 12 (86%) sont tout de méme en insuffisance en

vitamine D et 2 sont a taux normal.
= 11 (5 %) recevaient le traitement de ’ostéoporose.

2. Données cliniques :

2.1. Indice de masse corporelle :

Dans la population étudiée, I'IMC moyen était de 26,25+3,89 kg/m2.
Chez les femmes, il était de 26,76 +3,96 kg/m2, significativement plus élevé

comparé a celui des hommes 24,36+2,98 kg/m?2 (fig.22).
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15.50%

H Normal 18 <IMC< 25
M Surpoids 25<IMC<30

Obésité IMC>30

Figure 22 : Répartition de la population étudiée selon la valeur de I'IMC

2.2. Les signes clinigues :

Sur le plan clinique, 81% de la population présentaient des symptomes.
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Asthénie Douleurs osseuses

Douleurs musculaires

Figure 23 : Répartition selon les signes cliniques
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Tableau 7 : Caractéristiques démographiques et cliniques de la population étudiée

(hypovitaminose D < 29 ug/l).

Population Hypovitaminose | Vit D
générale D (n=172) normale
(n=200) (n=28)
Age (en | Moyenne | 51,27+ 12,72 |50,44+12,57 56,35+12,71
années) Extrémes | 12-86 12-86 20-77
IMC moyen (en kg/m2) | 26,25+3,89 26,35+3 ,92 25,61+3,71
Sexe Femmes | 157 140 (89%) 17 (11%)
Hommes |43 32 (74%) 11 (26%)
Origine Urbaine 179 154 (93%) 25 (7%)
Rurale 21 18 (86%) 3 (14%)
Habillement | Voilée 143 126 (88%) 17 (12%)
Non 14 14 (100%) 0
voilée
Ménopausée 106 92 (87%) 14 (13%)
Non ménopausée 51 48 (94%) 3 (6%)
Utilisation de creme |67 62 (93%) 5 (7%)
solaire
Phototype [l 7 6 (86%) 1 (14%)
1 63 60 (95%) 3 (5%)
\% 88 79 (90%) 9 (10%)
\% 44 29 (64%) 15 (36%)
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3. Résultats des analyses biochimiques (tableau 8) :

La concentration moyenne de la 25(0OH) D était de 17,67+11,41 ug/I,

Avec ces valeurs extrémes [3 - 63,3].

Elle était en moyenne de 14,26 = 7,24 ug/l dans le groupe des patients en
hypovitaminose D contre 38,64+9,86 ug/l chez les patients non déficitaires.

La concentration moyenne de la PTH était de 124,26 +219,9 pg/ml, [14-
2024]. Elle était en moyenne de 98,5+123,41 pg/ml dans le groupe des patients en
hypovitaminose D contre 282,46 + 479,37 pg/ml chez les patients non déficitaires.

La calcémie moyenne était de 92,83+6,97 mg/I, [64,1-108,1].

Dans le groupe des patients en hypovitaminose D, 14 (14%) présentaient une
hypocalcémie, 13 (14%) présentaient une hypercalcémie alors que 145 (72%) avaient
une calcémie normale.

La phosphorémie moyenne était de 32,92+9,58 mg/I [16,1-120,9].

Dans le groupe des patients en hypovitaminose D, 140 (82%) présentaient une
normophosphorémie, 10 (2%) présentaient une hyperphosphatémie alors que 32
(16%) présentaient une hypophosphorémie.

Les hommes présentaient des concentrations moyennes de PTH
significativement plus élevées que celles des femmes (Annexe 2).

Les taux moyens de calcium et de phosphore chez les deux sexes étaient sans
différence significative.

Pour les concentrations moyennes en 25(0H) D, les taux des hommes

(24,71+13,14 ug/l) étaient significativement plus élevés que ceux des femmes

(15,74+10,1 ug/l) (p<0,001).
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Tableau 8 : Résultats des examens biologiques concernant tous les patients de

I’étude et permettant de comparer les patients déficitaires et non déficitaires.

Données Population Patients Patients non | P
biologiques générale déficitaires en | déficitaires
(n=200) vitamine D | (n=28)
(n=172)

250HD | Moyenne | 17,67+11,41 14,26+7,24 38,64 +£9,86 <0.001
(ug/l)

Valeurs |3-63,3 3-28,9 29,2-63,3

extrémes
PTH (pg/ml) 124,26+219,9 | 98,5+123,41 | 282+479,3 <0.001
Ca (mg/l) 92,83+6,97 93,1+6,61 91,17 + 8,85 0,27

Phosphore (mg/I) 32,92+9,58 31,94+8,75 36,53+10,67 <0.001

GAJ (g/1) 1,08+0,43 1,06+0,35 1,21+0,76 0,32
CRP (mg/I) 5,89+11,05 5,6+11,48 7,73+7,78 0,21
Créatininémie 14,33+22,78 |[10,38+15,73 |38,53+39,37 <0,001
(mg/l)

* Valeurs normales : 25(0OH) D > 29 ug /I (suffisance)
PTH: 15 - 65 pg/ml

Ca: 85 -100 mg/I

Phosphore : 27-45 mg/I|

Glycémie a jeun : 0,72 - 1,07 g/I

CRP: 0 - 4,5 mg/I

Créatinine : 5 - 12 mg/I
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Il. Statut vitaminique D :

1. Dans la population générale :

La prévalence de I’hypovitaminose D (taux de 250HD <29 ug/l) dans la
population étudiée était de 86% (Fig. 24). Elle se répartissait comme suit :
» 26 % des cas d’insuffisance modérée en vitamine D (taux de 250HD entre
20 et 29 ug/l)
» 37 % d’insuffisance importante (taux de 250HD entre 10 et 20 ug/l)
= 37 % de carence sévere (taux de 250HD <10 ug/l) (Fig. 25).
Un statut optimal (normal) souhaitable était observé chez 14 % de notre

population.

m Insuffisance <29

m Taux souhaitable =29

Figure 24 : Prévalence de I’hypovitaminose D dans la population étudiée
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m Carence
M Insuffisance importante

m Insuffisance modérée

Figure 25: Répartition de la population selon les différents seuils de la 250HD

2. Selon le sexe :

- Chez les femmes, la prévalence de I’hypovitaminose D était de 89% :
e 23% des cas d’insuffisance modérée
e 34% des cas d’insuffisance importante
e 43% de carence sévere

Un statut optimal était observé chez 11% de la population féminine (Fig. 26).

- Chez les hommes, la prévalence de I'insuffisance était de 74%:
e 9% des cas d’insuffisance modérée
e 53% des cas d’insuffisance importante
e 38% de carence sévere
Un statut optimal a été retrouvé chez 26 % de la population masculine.
- La différence dans le statut vitaminique entre les deux sexes était

statistiquement significative (p<0.001).
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Figure 26 : Statut vitaminique D selon le sexe

3. Selon la tranche d’age (fig. 27) :

La prévalence de I’hypovitaminose D est élevée dans toutes les tranches d’age,

plus faible dans la tranche d’age<40 ans et plus élevée dans la tranche d’age 40 a

60 ans, la différence était statistiqguement significative (p<0,001).

Le taux de carence (<10 pg/l) était de 19%, 73% et 8% respectivement pour les

tranches d’age : <40 ans, 40 a 60 ans et >60 ans.
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Figure 27 : Prévalence de I’hypovitaminose D selon la tranche d’age

4. Selon les signes cliniques :

Dans le groupe des patients symptomatiques, le taux moyen de la 250HD
était de 17,19+11,41 ug/l, alors que celui des patients asymptomatiques était de
19,72+11,32 ug/l, la différence n’était pas statistiquement significative p=0,22.

* Douleurs osseuses : 138 (54%) des sujets rapportaient des douleurs
osseuses. Parmi eux, 126 (91%) sont en hypovitaminose D : 52 (41%) en
carence, 43 (34%) en insuffisance importante et 31(25%) en insuffisance
modérée.

Les résultats sont significatifs (p<0,001).

* Douleurs musculaires : 34 (13%) des sujets présentaient des douleurs
musculaires, lls sont tous en hypovitaminose D : 29 (85%) en carence, 4
(12%) en insuffisance importante, 1 (3%) en insuffisance modérée.

Les résultats sont significatifs (p=0,001).
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= Asthénie : 84 sujets (33%) se trouvent fatigués, dont 67 (80%) avec un taux
de 25 OH vitamine D <29 ug/l: 38 (57%) en carence, 21 (31%) en
insuffisance importante et 8 (12%) en insuffisance modérée.

Les résultats ne sont pas significatifs (p=0,54).

* Fracture osseuse : 3 sujets de sexe féminin (1%) ont présenté une fracture
osseuse, 2 (60%) sont en insuffisance importante en vitamine D (12,7 et
11,3 pug/l), et une en carence sévere avec une vitamine D a 7 ug/l.

Les résultats ne sont pas significatifs (p=0,15).
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lll. Les déterminants du statut vitaminique :

1. Les facteurs influencant la variation du taux de la 250HD

Par régression linéaire, nous avons testé I'effet de chaque variable étudiée
séparément sur les taux de la 250HD (tableau 9).

1.1. L’age:

Une comparaison bi-variée entre les trois catégories d’age montre que : la
différence n’était pas statistiquement significative entre <40 ans et [40-60] p=0,3,
alors gqu’elle était significative entre [40-60] et plus de 60 ans p=0.001 et entre <40

ans et >60 ans p=0.001 (Fig. 28).
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Figure 28 : Taux moyens de la 250HD selon la tranche d’age

En régression linéaire, une corrélation positive et significative (r= 0.22,
p=0.001) a été retrouvée entre le taux de la 250HD et I’age. Dans cette population,

le taux de la 250HD augmente avec I’age (tableau 7).
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1.2. IMC:

Une corrélation négative et non significative (r=-0.11, p=0.1) a été retrouvée

entre le taux de la 250HD et I'IMC.

Dans la catégorie obese, le taux moyen de la 250HD était de 15,38+8,86
Mg/l, dans la catégorie corpulence normale 19,09 12,15 upg/l, la différence n’était

pas statistiquement significative p=0,08. (fig. 29)
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Figure 29 : Taux moyens de la 250HD selon la corpulence

1.3. Le phototype et I’exposition solaire :

Par régression linéaire, le phototype est significativement lié au taux de la
250HD (p<0.001). Les sujets présentant une peau claire avaient un taux moyen de

la 250HD de 19,59+12,51 pg/l Versus 14,11+7,94 ug/|l pour ceux qui ont une peau

foncée.

Par contre, l'utilisation de creme solaire et le mode d’habillement n’étaient pas

significativement liés au taux de la 250HD.
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1.4. Autres variables :

Par régression linéaire, il n’a pas été mis en évidence de relation significative

entre I’origine, la ménopause et le taux de la 250HD.

Tableau 9 : Taux moyen de la 250HD selon les parametres étudiés

Effectif % Taux moyen de 250HD | p
(ug/l)

Sexe
Féminin 78 (157/200) 15,74+10,1 <0.001
Masculin 22 (43/200) 24,71+13,14
Age
<40 ans 16 (32/200) 14,6+8,99 <0.001
40-60 ans 63 (126/200) 16,57+11,31
>60 ans 21 (42/200) 23,32+11,68
Phototype
Claire 65 (70/200) 19,59+12,51 <0.001
Foncé 35 (130/200) 14,11+7,94
Origine
Urbaine 89 (179/200) 17,29+10,96 0,33
Rurale 11 (21/200) 20,3+13,51
Utilisation d’écran
Oui 0,17
Non 43 (67/157) 14,52+8,69

57 (90/157) 16,65+11
Ménopause
Oui 68 (106/157) 16,69+10,64 0,06
Non 32 (51/157) 13,77+8,65
Port de Voile
Oui 92 (144/157) 15,82+10,27 0,69
Non 8 (13/157) 14,83+8,34
IMC
Obésité 15 (31/200) 15,38+8,86 0,14
Surpoids 46 (92/200) 17,25+11,48
Normal 39 (77/200) 19,09+12,15
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2. Corrélations du taux de la 250HD avec les parameétres biochimigues :

Les résultats de ces corrélations sont reportés dans les tableaux 10 et 11.

Tableau 10 : Corrélations entre le taux de la 250HD et les parametres biochimiques

étudiés
250HD
r p
PTH 0.27 <0.001
Calcium -0.05 0.45
Phosphore 0.13 <0.001
Créatinine 0.4 <0.001

2.1. Corrélation avec le taux de la PTH :

Une corrélation positive et significative a été retrouvée entre les taux sériques
de la 250HD et ceux de la PTH (r= 0.27, p=0.001).

Une hyperparathyroidie secondaire selon le seuil fourni par la technique
utilisée dans notre laboratoire (> 65 pg/ml) a été détectée chez 60% des sujets
présentant une hypovitaminose D.

Pres de 84 % des sujets présentant une hyperparathyroidie étaient en
hypovitaminose D.

En effet la concentration de vitamine D n’est pas le seul déterminant du taux
de PTH ; bien d’autres facteurs peuvent influencer ce taux, en particulier la quantité

de calcium ingéré, absorbé et retenu par chaque individu [134].
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Figure 30 : L’évolution de la PTH en relation avec la vitamine D

Les patients avec un taux normal de la 250HD (>29 ug/l), présentaient des
taux de PTH plus élevés par comparaison avec ceux qui ont une hypovitaminose D
(tableau 8).

Tableau 11 : Corrélation entre le taux de la PTH et les autres parametres étudiés.

PTH
r Y
Calcium -0.005 0.93
Phosphore 0.34 <0.001
Créatinine 0.65 <0.001

2.2. Corrélation avec les parameétres du bilan phosphocalcique :

Le taux sérique de la 250HD corrélait positivement et significativement
(r=0.13, p=0.001) avec les concentrations en phosphore.
Il n’y avait, cependant pas de corrélation significative entre le taux de la

250HD et la concentration sériques du calcium (p=0.45).
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DISCUSSION
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A.La prévalence de I’hypovitaminose D

Les résultats de notre étude montrent une forte prévalence de
I’hypovitaminose D. En effet on atteint ici une prévalence de 86%, répartie comme
suit :

o 22 % des cas d’insuffisance modérée

e 32 % d’insuffisance importante

e 32 % de carence sévere

Le taux de 25(0OH) D moyen était de 17,67+11,41ug/l. Cela suggére que
méme dans un pays comme le notre ou I’ensoleillement est fort tout au long de
I’année, I’hypovitaminose D est donc tres fréquente.

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

menées dans différentes populations (Tableau 12).
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Tableau 12 : Prévalence de I’hypovitaminose D dans différentes études selon

différents seuils

Références Population Lieu Technique | Seuil(s) Pourcentage
de dosage | utilisé(s) | d’insuffisance
Mg/l en vitamine D
(%)

Etude  SUVIMAX | 1579 sujets en | France Diasorin < 30 78
Chapuy MC, et al. | bonne  santé | toutes RIA
1997 (805 F, 774 H) | régions
(110) 35-60 ans
Etude nationale | 1 587 adultes | France - <30 80.1
nutrition santé | en bonne
(ENNS, 2006- | sante
2007) (177)
Daoudi et al|332 patients | Belgique Diasorin <30 95
2009 hospitalisées RIA <20 85
(178) (192 F, 140 H) <12 62

age  moyen:

65 ans
Francesco 427 sujets | Italie <30 82.2
Vierucci et Marta | moins de 21
Del Pistoia 2014 | ans
(179)
Gonzalez-Molero | 1262 Espagne <20 33.9
et IMorcillo S, volontaires
2011 sains agés
(180) entre 20 et 83
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ans
Caryl A Nowson | 11247 Australie <20 31
et John JMcGrath | Australiens
2012 agés de 25 ans
(181) et plus
Arya et al 92 volontaires | Inde RIA <20 78,3
2004 sains (67 F, 25 INCSTAR
(182) H) agés entre
24 et 53 ans
Forrest KYT, | 4495 USA <20 41.6
Stuhldreher volontaires
WL.2006
(183)
Schwalfenberg et | Canadiens tout | Canada - 30-32 70-97
al 2010 age confondu
(184)
Erkal et al 2006 994volontaires | Turquie CLIA <20 75
(185) sains (589 F,
405 H) agés
entre 16-69
ans
Gannage 99 H, 217 F | Liban - <12 72,8
Yared MH 2000 agés de 30 a <5 30.7
(186) 50 ans
Kanan RM1, Al | 543 femmes Arabie - <20 85
Saleh YM 2009 saoudite

(187)
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Talbi E, 2011 32 F et 32 H, | Tunisie CLIA <30 93
(188) d’age moyen

de 37+10 ans.

El Hamdaoui 200 hommes | Rabat-Salé | - <30 94.5

2010 d’age moyen

(175) de 47.7+14
ans

Allali et al 2008 415 femmes | Rabat-Salé | Diasorin <30 91

(112) saines  agées Liaison <15 43
entre 24 et 77 <5 4
ans

Lazrak et al.| 100 femmes | Casa _ <30 90

2008 d’age  moyen

(189) de 59.74 ans

S.Baki, G. El | 96 patientes Marrakech | - <10 78,1

Mghari, jeunes agées

2015 de 18 a 45 ans

(190)

Pour les mémes seuils de vitamine D retenus, nous avons comparé nos
résultats avec ceux des pays européens, comme la France et la Belgique. Les
prévalences retrouvées sont respectivement de 88 %, 95 % plus au moins proche a
nos résultats, ce qui peut étre expliqué par les faibles durées d’exposition solaire.

Pour les pays du Moyens orient, les prévalences de I’hypovitaminose D sont
aussi élevées que la valeur de notre étude, surtout celle de I’Arabie saoudite avec

85%. Ces prévalences élevées malgré I'importance de I’ensoleillement peuvent étre
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expliquées par la peau foncée synthétisant moins de vitamine D, le port de
vétements couvrants, |'activité physique diminuée et les apports faibles en calcium
et vitamine D.

Au Etats unies, la prévalence de I’hypovitaminose est de 41.6% (pour un seuil
<20 ug/l), ce chiffre plus bas que le notre reflete un meilleur statut vitaminique D
en rapport probablement avec I’enrichissement des aliments par la vitamine D.

En Australie, une grande étude «AusDiab» a enr6lé 11247 Australiens agés de
25 ans et plus. Le taux moyen de vitamine D a été de 63nmol/l avec seulement 4%
de cette population en dessous de 25nmol/l mais 31% en dessous de 50 nmol/l et

73% en dessous de 73nmol/I.

Parmi les pays méditerranéens nous citons I’ltalie, la Turquie et le Liban ou les
prévalences de I’hypovitaminose D sont respectivement de 82%, 75% et 72.8%.

Chez nos voisins maghrébins, une étude tunisienne menée chez 389
personnes agées de 20 a 60 ans entre Janvier et Mars 2011, a trouvé une prévalence
de I'’hypovitaminose D a 93% (<30ng/ml).

Au Maroc, les études menées a Casa et Rabat rapportent presque les mémes
résultats : 90% et 91% chez des populations de sexe féminin.

Il est difficile de comparer ces études car les seuils de normalité varient
beaucoup de 12,5 a 37,5 nmol/l soit 5 a 15 ng/ml. Les populations ne sont pas
exactement les mémes au niveau des ages et les habitudes vestimentaires
n’apparaissent pas toujours. Mais en général, nos résultats rejoignent ceux des

autres études.
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B. Déterminants du statut vitaminique :

1. Le sexe :

La prédominance féminine dans notre étude est nette. La concentration
moyenne de 25 OHD chez les femmes est de 15.74+10,1 contre 24,71+13,14 chez
les hommes, la différence est statistiquement significative (p<0.001). Les
prévalences respectives de I’hypovitaminose D sont de 89% chez les femmes et de
74% chez les hommes (tableau 9).

Dans notre étude, cette prédominance de I’hypovitaminose D chez le sexe
féminin peut étre expliquée par une faible exposition au soleil et des apports faibles
en vit D et en calcium. Cette constatation est mise en évidence dans d’autres pays
comme la Turquie avec des chiffres moins élevés que nos résultats 64.8% chez les

femmes versus 52.1% chez les hommes (191).

Dans le présent travail, le déficit en vitamine D n’augmentait pas avec I’age.
Ces mémes constatations sont retrouvées dans I’étude américaine (192) et celle des
Emirat arabes unies (193). On peut expliquer cette corrélation positive et
significative par la prédominance du sexe masculin dans les groupes plus agés ou
par la supplémentation de ces sujets par la vitamine D lors de leur traitement
meédical.

En revanche, d’autres études ont montré I'impact défavorable de I’age sur le
statut vitaminique D. Selon Allali et al. (112), un age supérieur a 55 ans était un
facteur déterminant de d’hypovitaminose D (population agée entre 24 et 77 ans).
Dans la cohorte NHANES 1ll (194) (13 331 hommes et femmes américains), ’age

moyen augmentait significativement au fur et a mesure des quartiles descendants de

Mlle. SALMA LAASSILA 114



Statut de la vitamine D chez la population de la région de Meknés-Tafilalt Thése N°: 162/17

250HD. L’avancement dans I’age, le sexe féminin, la couleur foncée de la peau et
I'IMC élevée, étaient les déterminants majeurs de la déficience en vitamine D (<17.8
ng/ml) dans cette étude.

Physiologiquement, le vieillissement occasionne une baisse des capacités
cutanées a synthétiser la vitamine D. L’avancement dans I’age occasionne également
une diminution de I'absorption intestinale de la vitamine D, et une modification de la
fonction rénale, parfois associés a des apports alimentaires diminués (195).

3. L'IMC

Dans notre population nous avons observé une corrélation négative et non
significative entre le taux de la 250HD et I'IMC : plus I'IMC augmente plus
I'imprégnation en vitamine D diminue.

Cette association a été démontrée dans plusieurs études (112,196). Gordner
et al. (197), en utilisant les critéres actuellement admis (carence pour des taux de
250H vitamine D inférieur a 20 ng/ml, et insuffisance pour des taux compris entre
20 et 30 ng/ml), rapportent que chez des sujets obeses (IMC moyen: 56 .4 =12.3
Kg/m2), la fréquence des carences est de 61% et celle d’insuffisance est de 90%
contre respectivement 12 et 32% chez des témoins appariés pour l’age, le sexe,
I’origine ethnique et I’exposition solaire.

Une étude Espagnole, (198) a retrouvé des résultats identiques a partir d’une
cohorte de 43 femmes avec obésité morbide (IMC>40), 28 femmes avec une obésité
non morbide (IMC entre 30 et 40) et 50 femmes avec IMC inférieur a 30. Les femmes
obéses avaient des concentrations de 250HD plus basses que celles avec un IMC
inférieur a 30. Par ailleurs, la concentration de 250HD était inversement associée au

poids, a I'IMC et au rapport tour de taille / hanches.
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4. La pigmentation de la peau

Dans notre étude, la couleur de la peau est un facteur de variation du taux de
250HD : une peau foncée était significativement associée a I’hypovitaminose D
(p=0.001).

Les différences raciales du statut vitaminique D ont été largement exploitées
dans de nombreuses études. Tseng et al. (199), dans une étude Américaine portant
sur 194 hommes Afro-américains d’age moyen de 49.6 + 8.4 ans, résidant a
Philadelphia rapporte que 99% de la population étudiée avait un taux de vitamine D
<30 ng/ml et 61 % avaient un taux inférieur a 15 ng/ml (seuil définissant
I’insuffisance). Ceci souligne la fréquence de ce probleme chez les sujets de race
noire.

Dans I|’étude de Guardia et al. (200), la carence en vitamine D était
significativement plus élevée dans le groupe des personnes de couleur foncée
comparativement a ceux dont la peau est claire (35%, 60% et 88% versus 15%, 32% et
72% pour les limites de 250HD de 15, 20 et 30 ng/ml, p<0.001).

La nécessité d’un temps d’exposition aux UVB plus élevé pour augmenter la
synthese cutanée épidermique de la prévitamine D3 est démontrée non seulement
chez les noirs mais également chez les autres groupes qui ont un taux de mélanine
élevé (201).

La pigmentation de la peau, si elle est un facteur protecteur vis-vis des
brulures du soleil, elle est une cause majeure de déficit en vitamine D. Cela
s’explique par le fait que la mélanine agit tel un écran solaire naturel en absorbant

les rayons UVB (202).
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5. L’exposition solaire :

Il est a préciser que I’ensemble des participants dans notre étude ignorait
I'importance de I'exposition au soleil qui était plutot génératrice d’effets nocifs
(coup de soleil, cancers cutanés, problemes esthétiques).

e Les vétements couvrants :

Dans notre étude, 91% des femmes portaient le voile, mais aucune corrélation
significative n’été retrouvé entre le port de vétements couvrants et I’hypovitaminose
D, ce qui est contradictoire si I’on se rapporte a d’autres études.

Au Koweit, en 1996, El Sonbaty et al avaient réalisé une étude cas-témoin
entre des jeunes femmes voilées et non voilées et retrouvent une hypovitaminose D
plus sévere chez les femmes voilées (203).

Une autre étude a été réalisée sur 2013 femmes en Jordanie au printemps
2010, les résultats ont montré que 95,7% des femmes avaient un taux inférieur a 20
ng/ml et 60,3% des femmes avaient un taux inférieur a 12 ng/ml. De plus ils
constatent que les femmes portant le simple voile (hijab) ont un risque 1,6 fois
supérieur d’avoir un taux de vitamine D inférieur a 12 ng/ml ; alors que celles qui
portent le voile intégral (nigab) ont un risque 1,87 fois supérieur (204).

Au Maroc une étude prospective de prévalence en région de Casablanca a
inclus 38 femmes agées entre 24 et 65 ans portant le voile et donc des vétements
couvrants consultant en ambulatoire au service de MPR (Médecine physique et
réadaptation) de juillet 2011 a mars 2012.

Les 38 patientes avaient un déficit variable en vitamine D allant de
I'insuffisance a la carence (de 8 a 24 ng/ml) (205).

e Le type d’habitation :
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De méme pour le type d’habitation, on n’a pas pu trouver une relation
significative entre statut de la vitamine D et le lieu d’habitation.

Par contre, I’étude de Ganage et al rapporte que la vie urbaine est un facteur
prédictif de carence en analyse multivariée (186), probablement liée au fait que les
personnes vivant en milieu rural ont plus fréguemment des maisons avec jardin et
plus de facilités a s’exposer au soleil. Cette constatation a été faite dans plusieurs
pays, bénéficiant pourtant d’un fort taux d’ensoleillement (Liban, Turquie), avec des
pourcentages de patientes carencées élevés (127).

e Les crémes solaires :

Il ressort dans notre étude que 33% de la population étudiée appliquait des
cremes solaires lors des sorties quotidiennes. Cependant, hous n’avons pas retrouvé
de corrélation significative en analyse univariée avec le taux de vitamine D (p=0.17),
I’étude VESTAL (186) rapporte le méme constat. Les cremes solaires sont
considérées comme des écrans qui absorbent complétement les UVB et bloquent la
synthése de vitamine D. Elles permettent la transmission d’une fraction des UV égale
a 1/SPF (Sun Protection Factor) de la fraction totale (par exemple : un indice de
protection 15 ne bloque pas 1/15eme soit 7% des UV). Pour avoir I’effet noté sur les
notices, il faudrait une application de 2 mg/cm?, quantité qui n’est pas appliquée
dans la vraie vie. De ces considérations, il ressort que I’hypovitaminose D n’est pas

liée a I'utilisation de cremes solaires selon Gilchrest BA (206) et Norval M (207).

6. Synthese :

Dans la présente étude, nous retenons comme facteurs de risque de
I’hypovitaminose D:

- Une peau foncée

- Le sexe féminin
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L’exposition au soleil reste la principale source de vitamine D dans
I'organisme. Elle représente prés de 90% des besoins. Il est estimé qu’une
exposition au soleil, bras et jambes, 5 a 30 minutes, deux fois par semaine, entre 10
et 15 H au printemps, été et automne, accroit significativement le taux de la 25(OH)
D (208).

Au Maroc le Ministere de la Sante a pris conscience de I'importance de la
vitamine D et de I'impact de I’hypovitaminose D sur la santé générale. Ainsi, la
vitamine D fait partie intégrante du Programme National de Lutte contre les Troubles
dus aux Carences en Micronutriments mis en place depuis I’an 2000. Ce programme
concerne le fer, I'iode et les vitamines A et D.

Dans ce cadre une stratégie de fortification des aliments de base en vitamine
D, notamment les huiles de tables et les produits laitiers a été adoptée (209).

95 % des huiles de table et 60% du lait pasteurisé vendus sur le marché
aujourd’hui sont supplémentés en vitamines A et D3 (210).

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

telle pratique.

Mlle. SALMA LAASSILA 119



Statut de la vitamine D chez la population de la région de Meknés-Tafilalt Thése N°: 162/17

C.Corrélation entre le taux de la vitamine D et les parametres

étudiés

1. Vitamine D et PTH :

De facon consensuelle, I'insuffisance en vitamine D se définit, comme cela a
été souligné, par un taux de vitamine D en dessous duquel il existe un effet sur le
remodelage osseux par le biais d’une hyperparathyroidie secondaire. Celle-ci
correspond a une augmentation de la sécrétion de PTH afin de compenser une
tendance a la baisse de la concentration sérique en calcium ionisé (136).

Selon I’étude de MC Chapuy et al. (110), portant sur 1569 sujets francais, le
taux de la PTH diminuait en fonction de la concentration de la 250HD, en réalisant
une asymptote dont le plateau était atteint pour une concentration de 250HD de
31ng/ml. Autrement dit, cela signifie que des que la valeur de la 250HD commence
a descendre en-deca du seuil 31 ng/ml, la PTH commence a s’élever.

Dans la présente étude, nous avons noté une corrélation positive et
significative entre le taux de la 250HD et celui de la PTH. Ainsi, les sujets qui ont
une 250HD supérieure a 29 ug/l présentaient, en moyenne, une PTH plus haute que
ceux qui ont une 250HD inférieure a ces seuils, ce qui est contradictoire avec les
résultats rapportés par d’autres études.

On peut expliquer nos résultats comme ceci :

Dans le groupe des patients non déficitaires (250HD>29ug/l), 50% des cas
étaient en IRC dont 93% présentaient une hyperparathyroidie avec des chiffres tres
élevés (max=2024) ce qui peut étre expliqué par I’hyperphosphorémie qui est tres
fréquente chez I'IRC dialysé et contribue a majorer I’hyperparathyroidie par
plusieurs mécanismes (Annexe 3) :

- Stimulation directe de la sécrétion et de la synthése de PTH
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- Aggravation de I’hypocalcémie

- Inhibition de I'action du calcitriol

- Inhibition encore hypothétique du récepteur du calcium

2. Vitamine D et autres parameétres étudiés :

Les valeurs moyennes de calcémie et phosphorémie sont normales et tres

proches dans les deux groupes, que les patients soient en déficit ou non. Ceci

confirme que le dosage de la vitamine D ne peut pas étre remplacé par d’autres

dosages (ni de calcium ni de phosphore), ce qui a déja été souligné dans d’autres

études.

D.Intéréts et limites de ce travail :

1. Points forts :

Les points forts de cette étude sont les suivants :

Il s’agit de la premiere étude qui évalue la prévalence de I'insuffisance et de
la carence en vitamine D dans la population de la région de Meknes
Tafilalet, chez des sujets qui ont une indication de dosage de la 25(OH)D.
La pertinence de l'étude et son utilité dans la pratique du médecin
généraliste ainsi que les répercussions potentielles concernant les
thérapeutiques curatives et préventives, du déficit en vitamine D.

La méme méthode analytique de mesure de la concentration de 25(OH)D
utilisée pour tous les patients dans le méme laboratoire pour minimiser
tous biais de variabilité et de confusion de dosage de 25(0OH) vitamine D.
L’intégralité du bilan sanguin qui comprend les concentrations de 25(0OH)D,

de PTH, de calcium et de phosphore.
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» L’hétérogénéité de I’échantillon étudié par rapport a I’age, le sexe, le lieu
d’habitation (rural/urbain) qui permet de donner une représentation globale

de la prévalence de la carence en vitamine D dans la population générale.

2. Points faibles :

Les points faibles de cette étude sont les suivants :

* Le manque de calcémie corrigée en fonction de I'albuminémie.

* Les dosages ont tous été réalisés en hiver, période ou nous nous attendions
a avoir des taux élevés d’insuffisance en vitamine D. Nous n’avons pas pu
réaliser les dosages a une autre période pour des raisons d’organisation et
de temps.

= Nous avons volontairement préféré ne pas traiter les apports alimentaires
en vitamine D. Tout d’abord, parce qu’ils sont difficiles a évaluer par les
patients eux-mémes, ce qui expose a des biais d’information. Ensuite,
nous avons choisi de nous concentrer sur les parameétres d’exposition
solaire, le phototype, qui nous semblaient étre les plus pertinents dans
cette population.

» || existe des obstacles qui rendent difficiles les comparaisons des résultats
des différentes études : Les spécificités climato - géographiques des pays
(latitudes, altitude et ensoleillement), I'absence de technique standardisée
de dosage de la vitamine D et I’absence de consensus sur la définition du
statut de la vitamine D. Néanmoins, des rapprochements peuvent étre

dégagés entre nos résultats et ceux des données de la littérature.
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E. Perspectives :

Comme perspectives d’application des résultats de notre étude, nous

proposons les actions suivantes :

La prévalence importante de I’hypovitaminose D au Maroc et dans le
monde, nous amene a poser la question du seuil de 30ng/ml, n’est-il pas
trop élevé ?

Mener des travaux de recherche pour définir une valeur de référence pour
la population marocaine, élaborer une méthode de référence avec
standardisation et comparaison des différentes méthodes de dosages de la
250HD, afin d’harmonisé les résultats au Maroc.

Des études plus approfondies sur les habitudes d’exposition au soleil de la
population générale, pourrait aboutir a des recommandations spécifiques
en termes d’indication (pour optimiser la synthese cutanée de vitamine D)
et de prévention (afin de limiter la survenue de cancers cutanés), ce qui
parait utile en pratique courante, notamment en médecine générale.

Une meilleure éducation sur la vitamine D et ses fonctions. Ceci devrait
concerner, au mieux, conjointement le corps médical et le grand public. Le
role du médecin « de premier contact » qui est le médecin traitant,
généraliste, est ici inestimable. Il peut ainsi, en méme temps qu’un bilan
sanguin de contrble « classique », prescrire un dosage de la 25(0OH)D, au
moins aux patients qu’il estime « a risque ». En plus, il existe des
propositions récentes d’inclure ce dosage dans le bilan périodique et méme
de « mesurer systématiquement la PTH et la 25(OH)D chez toute femme

ménopausée ostéoporotique » (136).
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* Une large éducation sur la vitamine D y compris ses fonctions extra-
squelettiques, pourrait, a long terme, réduire considérablement le colt du
traitement des fractures et de leurs séquelles et améliorer la santé générale
des populations, d’autant plus que les études épidémiologiques soulignent
son implication dans la prévention des maladies considérées de plus en
plus souvent comme épidémiques comme le diabéete ou le cancer (211,
212, 136).

» L’enrichissement des produits alimentaires en vitamine D et en calcium

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

La déficience en vitamine D apparait également comme un facteur de risque
de développement de toute une série de maladies majeures comme le cancer, les
maladies immunitaires, cardiovasculaires et métaboliques. Quel que soit le domaine
considéré, il est clair que la concentration sérique de la vitamine D constitue un
puissant bio marqueur de I’état de santé du patient.

Dans notre étude nous avons démontré que méme dans un pays bien
ensoleillé comme le notre, la prévalence de I’hypovitaminose D était tres élevée. Cela
veut dire en d’autres termes que ce phénomeéne n’est pas uniquement I’apanage des
pays peu ensoleillés, il est paradoxalement également fréquent dans les pays ou
I’ensoleillement peut étre important. Ceci s’explique en grande partie par I’éviction
de I’exposition au soleil (protection excessive, style vestimentaire), exacerbée par un
apport alimentaire pauvre en vitamine D, le tout concourant au caractere tres étendu
de cette « épidémie » au plan géographique (213).

Toutes ces données incitent a demander que des recommandations soient
faites pour supplémenter davantage I’alimentation pour I’ensemble de la population
afin de maintenir un taux meilleur de vitamine D tout au long de I’année. I
semblerait judicieux de passer des 200 Ul/J recommandés actuellement a 800 voire
1000 Ul/) au mois de Novembre a Avril pour les personnes sans facteurs de risque

et toute I’année pour les autres.
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Enrichir davantage les aliments courants, s’exposer un peu plus au soleil en
respectant les regles de prudence et en utilisant les cremes solaires et si nécessaire
prendre 100 000 unités toutes les 6 a 8 semaines sont des mesures simples qui
pourraient réduire le nombre de consultations médicales, de consommation de soins

et de médicaments tout en améliorant la santé globale et le bien-étre physique de la

population.
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RESUMES
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Résume

Introduction :

La connaissance de la physiologie de la vitamine D a considérablement
progressé ces derniéres années, la faisant passer de simple vitamine a tropisme
purement phosphocalcique et osseux a celui d'hormone jouant un role crucial dans
de nombreux mécanismes physiologiques et dont le déficit est impliqué dans
plusieurs pathologies.

Ce travail a pour objectif, la détermination de la prévalence de
I’hypovitaminose D chez la population de la région de Meknes Tafilalt et ses facteurs
de risques, d’étudier les corrélations entre le taux de la 250HD et les parametres
démographiques, cliniques et biologiques.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude prospective portant sur 200 volontaires (157 femmes, 43
hommes) agés entre 12 et 84 ans. Nous avons dosé la 250HD, la PTH, le calcium et

le phosphore.
Résultats :

Il s'agit de 200 patients d'un age moyen de 51,27 ans, la prévalence de
I’hypovitaminose D (250HD<29 ug/l) est de 86% dans la population générale, 89 %
chez les femmes, 74 % chez les hommes.

L’hypovitaminose D n’est pas corrélée avec I’age, I'indice de masse corporelle,
I’origine et le mode d’habillement.

L’hypovitaminose D est positivement corrélée avec le sexe et le phototype.

Pour les parametres biologiques, une corrélation positive et significative a été

retrouvée entre la 250HD et la PTH (r= 0.27, p=0.001).
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Le taux sérique de la 250HD corrélait positivement et significativement
(r=0.13, p=0.001) avec les concentrations en phosphore.
Il n’y avait, cependant pas de corrélation significative entre le taux de la

250HD et la concentration sériques du calcium.

Conclusion :

Au terme de cette étude, nous avons conclu a l'importante prévalence
d’hypovitaminose D chez la population de la région de Meknes-Tafilalt consultant
en médecine ambulatoire. Ce qui concordait avec les données de la littérature. Ces
données doivent étre confirmées par des études multicentriques plus puissantes

englobant divers niveaux socioculturels et diverses régions du pays.
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Summary

Introduction:

Knowledge of the physiology of vitamin D has increased considerably in recent
years from a simple vitamin with a pure phosphocalcium and bone tropism to that of
hormone, playing a crucial role in many physiological mechanisms and its been
demonstrated that a deficit in vitamin D is involved in several pathologies.

The objective of this work is to determine the prevalence of hypovitaminosis D
in the population of Meknés-Tafilalt region and its risk factors, and also to study the
correlations between the level of 250HD and the clinical and demographic

parameters.

Material and Method:

This is a prospective study of 200 volunteers (157 women, 43 men) aged
between 12 and 84 years. We measured concentrations of 250HD, PTH, calcium and
phosphorus.

Results:

It is 200 patients with an average age of 51.27 years. The prevalence of
hypovitaminosis D (25 OHD<29 ug/l) is 86% in the general population, 89% in
women, 74% in men.

Hypovitaminosis D is not correlated with age, body mass index, origin or type
of clothing.

Hypovitaminosis D is positively correlated with sex and the phototype.

For the biological parameters, a positive and significant correlation was found

between 250HD and PTH (r = 0.27, p = 0.001).
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The 250HD correlated positively and significantly (r = 0.13, p = 0.001) with
phosphorus concentrations. There was, however, no significant correlation between

the level of 250HD and the calcium concentration.

Conclusion:

At the end of this study, we found a very high prevalence of hypovitaminosis D
in the in the region of Meknes-Tafilalt, which was consistent with data from the
literature. This data must be confirmed by more powerful multicentric studies

encompassing various sociocultural levels and regions of the country.
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ANNEXES
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ANNEXE 1 : Fiche d'exploitation

Numéro du dossier :
1. Identité :

Nom et Prénom :
Sexe :

Age:

Origine:

Taille :

Poids :

IMC :

Phototype cutané :

Utilisation de créemes de protection solaire :

Faible exposition solaire (femme voilée):

2. Antécédents personnels :
Médicaux :
Chirurgicaux :

Prise médicamenteuse :
Ménopausée : ouid

Contraception : ouild

3. signes cliniques :
Asthénie :
Douleurs osseuses :

Douleurs musculaires :

hon]

non(

type :
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4. Biologie :

25 0H VitD:

Bilan phosphocalcique :
PTH :

Bilan rénal :

Glycémie a jeun :

CRP :

Bilan lipidique :

Bilan hépatique :

HbA1C :
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ANNEXE 2: Caractéristiques biochimiques de la population étudiée

Population Femmes Hommes p
générale
250HD (ug/1) 17,67+11,41 15,74+10,1 24,71+13,14 | <0.001
PTH (pg/ml) 124,26+219,91 | 89,38+97,14 | 251,6+415,86 | <0.001
Ca (mg/I) 92,83+6,97 93,18+6,32 |91,56+8,91 0,26
Phosphore 32,92+9,58 32,67+8,91 33,81+11,71 0,57
(mg/I)
GAJ (g/1) 1,08+0,43 1,04+0,31 1,24+0,7 0,07
CRP (mg/I) 5,89+11,05 6,22+11,91 4,7+7,07 0,29
Créatinine 14 ,33+22,78 9,61+15,54 31,53+34,27 | <0.001
(mg/I)
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ANNEXES 3: Physio

chronique

pathologie de I’hyperparathyroidie chez

Maladie rénale chronique

insuffisant rénal

3 Synthése

Caleitriol

M Absorption
intestinale du
Calcium

M Calcémie

Seécrétion

Transcrption

lllllllllllll - Mnﬁm

Retention Phosphate

» FGF23

¢ VOR ¢ Parathyroide

> 7
J Récepteurs
L P'rg
’ Excrétion dans 'os
urinaire du
phosphate
l..!
o'f..
..... - Résistance
‘.,.v-" osseuse a la PTH
4 FGFR1
¥ Klotho
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