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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI 1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :
Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR:

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne - Clinique Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyven de la EMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doven de EMPT

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Daven de la EMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

. ETTAYEBI Fouad
. IFRINE Lahssan
. RHRAB Brahim
. SENOUCI Karima

ars 1994

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQUI Lalla Quafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995

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

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr

. BENOMAR ALI
. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

*Enseignant militaire

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HM| Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyven de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale



Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAQOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid

Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIURI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop, Des Enfants Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Interpational (Cheikh
Khalifa)

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MIKDAME Mohammed*
. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
SIAH Samir*
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

*Enseignant militaire

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie



Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

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

Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*

*Enseignant militaire

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop, Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr,
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation



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

BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

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

Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*

ENNIBI Khalid*
FATHI Khalid
HASSIKOU Hasnha*

KABBAJ Nawal

*Enseignant militaire

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie



Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI| Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Eevrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

*Enseignant militaire

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation



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

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. GHFIR Imade
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma

EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae

EN-NOUALI Hassane*

ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra

Pr. MEDDAH Bouchra

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ROUAS Lamiaa
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira

ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde

*Enseignant militaire

Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire



Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie
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Introduction




La carence en vitamine D est une thématique d'actualité, en raison de sa globalisation.
Au niveau mondial, on estime qu’un milliard de personnes auraient un tel déficit, au Maroc la
fréquence de I’hypovitaminose est importante, plus de 90% des femmes sont touchée. [1], [2]

Les connaissances sur la vitamine D ont considérablement progressé ces dernieres
années. La faisant évoluer d'une simple vitamine a tropisme uniquement phosphocalcique et
osseux vers une hormone qui joue un role indispensable dans de nombreux processus
physiologiques. La présence dans la majorité des tissus (a I’exception des globules rouges,
des cellules du muscle strié mature, et de quelques cellules cérébrales treés différenciées) du
récepteur specifique de la vitamine D (VDR) des tissus est & I’origine des effet extra-osseux
de la vitamine D qui sont nommés des effets non classiques.[3]

Les effets de la supplémentation en vitamine D sur la limitation du risque de fractures et
de chutes ont été prouvés par différentes études d’intervention. Les autres effets extra-osseux
potentiels sont principalement documentés par des études observationnelles et
expérimentales.[4]

Ainsi, pour que la vitamine D puisse exercer son action sur lI'organisme, la concentration
sérique de 25-hydroxyvitamine D (250HD) doit nécessairement étre supérieure au seuil de 20
ng/mL, c’est cette concentration qui représente le statut vitaminique et non pas celle de la
vitamine D.[2]

La vitamine D apparait donc de plus en plus comme un des facteurs protecteurs
permettant de prévenir la survenue et I’évolution de certaines pathologies chroniques
notamment les maladies métaboliques et cardiovasculaires. [5]

Les objectifs de cette étude sont centrés sur les points suivants :

v" Rappels sur la vitamine D : ses différentes formes, source, synthése, métabolisme,
déficit...
v" Réaliser une synthése sur les liens mis en évidence dans de nombreux travaux de

recherche entre le statut vitaminique D.

v' Décrire les effets osseux et extra osseux de la vitamine D et les conséquences de
I’hypovitaminose.

v/ Réle du Pharmacien d’officine dans la prise en charge du patient déficitaire en
vitamine D.



Chapitre I :
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Chapitre I : généralités sur la vitamine D

1. Historique

L’histoire de la vitamine D remonte au XVlle siecle, quand Glisson a décrit la situation
clinique fréquente du rachitisme, avec ses déformations osseuses et son hypotonie, chez les
enfants des villes industrialisées des pays d'Europe du Nord. [6]

Au XIXe siécle : en Angleterre, le Dr Dale Perceval a eu I'idée de donner de I'huile de
foie de morue aux enfants souffrant de rachitisme.[6]

1827 en France, BRETONNEAU et TROUSSEAU ont démontré le pouvoir
antirachitique de I’huile de foie de morue. [6]

Le potentiel antirachitique de I'huile de foie de morue, a été ultérieurement avalisé par
d'autres médecins (le Francais Armand Trousseau en 1865 et Sir Edward Mellanby en
1919).[7]

En 1921, le Dr Mac Collum a pu extraire a partir de l'huile de foie de morue une
substance différente de la vitamine A qu'il a nommeée vitamine D. C'est cette substance qui
s'avere étre I'élément antirachitique.[6]

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

la lumiére du soleil transforme un precurseur present dans la peau en vitamine D.[6]

1932 : le chimiste allemand, Windaus, prix Nobel de chimie en 1928, parvient & isoler
la vitamine D2, forme de vitamine D d'origine végétale (ergocalciférol) en 1932. Et en 1936 il
a pu isoler la vitamine D3 a partir de I’huile de foie de thon.[8]

1952 : La synthese de la vitamine D3 a été réalisée par Robert B. Woodward, chimiste a
Harvard, ce qui lui valut le prix Nobel de chimie en 1965.[9]

1967: aux USA, le Pr Anthony Norman découvre que la vitamine D est convertie par
l'organisme en une Véritable hormone stéroide, le calcitriol ou 1,25-dihydroxyvitamine D.
[10]



En 1969, Anthony W. Norman découvre I’existence d’un récepteur spécifique de la
vitamine D (VDR, ou « Vitamin D Receptor »), présent dans la majorité des tissus et
organes.[10]

2. Définition de la vitamine D

La vitamine D ne répond pas a la définition stricte d’une vitamine, c’est-a-dire un

produit vital que I’organisme ne peut pas produire.[11]

Egalement appelée calciférol, qui signifie étymologiquement « porte le calcium », est
un descriptif qui s’applique a I’ensemble des sécostérols de la famille de la vitamine D,

numérotés de 1 a 7, et qui ont tous une action antirachitique. Ce sont :

= La vitamine D1, produite photo-chimiquement a partir de [I'ergostérol
(provitamine D2). [12]

= La vitamine D2, I’ergocalciférol ou ercalciol, d’origine végétale.

= La vitamine D3, le cholécalciférol ou calciol, d’origine animale.

= La vitamine D4, le 22,23- dihydroergocalciféerol.

= La vitamine D5, le sitocalciférol.

= La vitamine D6, dérivé éthylé du 22,23-didehydrocholecalciférol.[13]

Cependant, quand on parle de vitamine D, on considére indifféremment la vitamine D3
(cholécalciférol), d’origine humaine ou animale, et la vitamine D2 (ergocalciférol), d’origine
végétale, et dont la fonction la plus connue est le maintien de I’homéostasie calcique et le
développement normal du squelette.[11]

3. Structures et propriétés physicochimique

La structure moléculaire de la vitamine D est trés proche de celle des hormones
stéroidiennes classiques (par exemple : l'estradiol, le cortisol et l'aldostérone), sauf que la
vitamine D  présente  une  ouverture d’'un des cycles du noyau
cyclopentanoperhydrophénanthréne, et précisément au niveau du cycle B entre le C9 et le C10
d’ou le terme secostéroide. [14]



1,25-dihydroxyvitamine D ou Calcitriol Vitamine D2 ou Ergocalciférol Vitamine D3 ou Cholécalciférol

HO™
Figure 1 : Structure chimique de la 1,25-dihydroxyvitamine D, la vitamine D2
et la vitamine D3. [1], [15]

3.1. Propriétés physico-chimiques

Tableau 1: Propriétés physico-chimiques des vitamines D2 et D3. [16], [17]

Vitamine D2 Vitamine D3

Formule brute CasH440 CasH440

Poids moléculaire 396.65 g/mol 384,6377 g/mol

nomenclature 9,10-seco(5Z,7E)- 9,10-seco(5Z,7E)-
5,7,10(19),22ergostatetraene- 5,7,10(19) cholestatriene- 3
3 p-ol B-ol

Point de fusion 113-118 °C 84a85°C

Caracteres Cristaux blanches Cristaux blanches

organoleptiques ,inodores

Solubilité Insoluble dans I’eau , soluble dans ethanol,ether et

chloroforme

3.2. Relation structure activité

Figure 2 : Noyau cyclopentanophénanthrénique. [18]



- Le cycle B du noyau cyclopentanoperhydrophenanthrene est inutile pour I’activité.

- Le remplacement de 3-OH par un groupement sulfonyle ou un groupement halogene
n’altére pas I’activité.

- Les doubles liaisons conjuguées en C10-C19/ C5-C6 / C7-C8 affectent
significativement I’activité biologique de la vitamine D, le maximal de I’activité est atteint

quand la double liaison est a la méme position de la vitamine D.

- Une chaine latérale au moins d’une longueur équivalente a celle du cholestérol ou
ergostérol est nécessaire a I’activité, quand la chaine latérale est remplacée par un groupement
hydroxyle ou une chaine latérale des acides biliaires I’activité est perdu. [19]

Cependant malgré la différence de structure entre la D3 et la D2, plusieurs recherches
chez les rats, ont démontrer que la vitamine D2 et la vitamine D3 ont des activités biologiques
équivalentes, par contre chez les poussins la vitamine D2 n'a qu'un dixiéme l'activité de la
vitamine D3. [20]

3.3. Les changements conformationnels

Contrairement aux stéroides la vitamine d est doté d’une flexibilité conformationnelle

inhabituelle, Ceci est di a la flexibilité a trois régions de la molécule

- La chaine latérale a une rotation de 360 autour des liaisons des Cinque carbones.

- Le cycle A effectue une interconversion chaise-chaise, qui modifie l'orientation des
groupements 1-a-hydroxyle et 3-p-hydroxyle ;

- La rupture du cycle B permet une rotation de 360° autour de la liaison entre le C6 et
C7, cette flexibilité entraine des changements rapides de la conformation ,générant une grande
variété des ligands, passant de la conformation 6-trans & la conformation 6- cis (Figure 3).
[21]
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Figure 3 : flexibilité conformationnelle de 1,25(0OH)2D3.[22]

4. Origines et stockage

Contrairement aux autres vitamines, les réserves en vitamine D ont une double origine,
alimentaire et endogene. Elles ne peuvent pas donc étre simplement déduites des apports

alimentaires[23]
La vitamine D a deux origines :

> Exogene : l'alimentation, y compris les suppléments, apporte la viatmine D2 et
Ds.

> Endogeéne : résultat d’une synthese au niveau de I’épiderme, uniquement de la
forme D3.



4.1. Origine exogéne

Les deux formes sont apportées par [I’alimentation: la vitamine D2, apportée
essentiellement par les végétaux et les champignons. Les aliments contenant de la vitamine
D3 sont peu nombreux, on la retrouve essentiellement dans les huiles de foie de poissons,
dans certains poissons (saumons, sardines, harengs, maquereaux), dans le jaune d’ceuf, dans le
foie. elle est également présente en petite quantité naturellement dans le lait, le jus d’orange,
les céréales ou le pain.[24]

L absorption digestive de vitamine D se fait dans I’intestin gréle, via des micelles faites

de sels biliaires et de monoglycérides. 1l s’agit d’une absorption lente et non saturable.

Tableau 2 : sources naturelles de la vitamine D2 et D3. [25], [26]

Sources naturelles

Saumon sauvage

Saumon d’élevage

Sardines en boites
Maquereau en conserves
Hareng

Anchois

Thon en boites

Huile de foie de morue

Foie de veau

Foie de beeuf

Foie de poulet

Jaune d’ceuf

Champignons shiitaké frais
Champignons shiitaké, séchés
Beurre

Fromage type Emmental
Laitages ou céréales enrichis en vitamine D
foie de veau

(Un

Teneur en vitamine D

600 a 1000 par 100 g

100 & 250 par 100 g

300 a 600 par 100 g

250 par 100 g

600 a 1000 par 100 g

600 a 1000 par 100 g

236 par 100 g

440 par 1 cuillére a soupe
20 par 100 g

40 par 100 g

80 par 100 g

20 Ul par jaune

100 par 100 g

1600 par 100 g

52 par10g

44 par 100 g

50 Ul par 100 g ou 100 mL
20 Ul par 100 g



4.2. Origine endogéne

Sous I’action des UVB solaires de longueurs d’onde entre 290 a 315 nm, le 7-
dihydrocholesterole subit une réaction purement photochimique et non enzymatique aboutit a
la pré-vitamine D3 ; cette derniére étant instable a température corporelle va se transformer en
vitamine D3 par une isomérisation thermique (en 28h 50% est convertie en vitamine D3) ce
réarrangement des doubles liaisons est réversible. La vitamine D3 ainsi formée peut soit
rejoindre la circulation sanguine, soit retourner a I’état previtamine. Une exposition excessive

a la lumiere du soleil génere des photo-produits inactifs (lumistérol, tachystérol...).[27]

rayore VD rayons UVB

HO
7- DEHYDROCHOL ESTEROL W erevimam o,

J Isomérisation

pmu

TACHYSTEROL

Figure 4 : représente la formation de la vitamine D dans la peau .[28]

4.3. Stockage

Quel que soit son origine la vitamine D est stockée principalement dans les adipocytes
et les cellules musculaires a la fois sous forme de vitamine D et de 25(OH)D. [29]

Néanmoins il existe une différence selon la forme, le cholécalciférol qui représente 65%
de I’ensemble de la vitamine D de I’organisme, est surtout stocké dans les tissus adipeux
(75%) ; alors que le calcidiol (25-hydroxyvitamine D) qui est la principale forme circulante et
dont le taux sérique refléte les réserves en vitamine D, a une répartition plus généralisée dans
le corps. [30]
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Tableau 3 : Concentration de la vitamine D totale dans les tissus. [30]

Vit D (UI) 25-OH,Vit D Total (Ul)
(un

6960 1763 8723
1527 1055 2581
168 214 382
271 1559 1830

Le reste du 571 578 1149
corps
9496 5169 14665

5. Meétabolisme et sa régulation

5.1. Absorption intestinal et transport

L’Ergocalciférol et le Cholécalciférol d’origine alimentaire sont absorbées de I'intestin
gréle, 55% a 99% absorbé par les entérocytes, Ce processus a été considéré exclusivement
passif, jusqu’a la mise en évidence de I’intervention de plusieurs transporteurs a savoir le
Scavenger Receptor class B type | (SR-BI) ,Cluster Determinant 36 (CD36) ,Niemann-Pick
C1 Like 1 (NPC1L1) cette hypothese été basée sur la similitude structurale entre les deux
molécules .[31], [32]

La vitamine D2 est transportée par les chylomicrons, tandis que la vitamine D3 est
transportée vers les organes cibles en se liant a sa protéine vectrice (VDBP) ou (DBP),
jusqu’au foie. [33]

La VDBP est une a-globuline glycosylée appartenant a la famille multigénique de
l'albumine, a-fetoprotein, et a-alboumine. Cette protéine lie non seulement a la vitamine D

mais également ses métabolites (25-hydroxyvitamine D et 1,25-dihydrovyvitamine D).[34]

La VDBP est présente en grand excés par rapport a ses ligands, Ces différents
métabolites sont quasiment liés a la VDBP (environ 88 % sous forme liée) dans la circulation
sanguine.

Cette liaison empéche I’accessibilité des métabolites aux cellules utilisatrices, ce qui
permettrait ainsi de temporiser leur T1/2 plasmatique et d’adapter leurs taux
plasmatiques.[24]
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5.2. Biosynthese

Quel que soit son origine animal ou végétal la vitamine D doit subir un double
hydroxylation pour se transformer en métabolite actif nommé calcitriol. [27]

5.2.1. Hydroxylation hépatique en C-25

Au niveau du parenchyme hépatique se fait la premiére hydroxylation via le cytochrome
P450s pour donner naissance a la 25-hydroxyvitamine D3 qui refléte le taux les réserves en

vitamine D, et dont la demi-vie plasmatique est de deux a trois semaines

Cette hydroxylation hépatique peut étre assurée par plusieurs enzymes de la famille des
cytochromes P450 parmi lesquels le CYP2R1, le CYP27AL, le CYP3A4 et le CYP2J2 situées

dans le réticulum endoplasmique ou dans les mitochondries.

- La CYP27A1 mitochondriale :(qui intervient également dans la biosynthese des
acides biliaires), qui est la premiére enzyme identifiée pouvant réaliser cette premiére étape
hépatique. En effet, en cas d’une mutation du géne de la CYP2R1 possédent le taux circulant
de 25(OH)D3 est anormalement bas.

- La CYP2R1: localisée dans les microsomes apparait comme le principal acteur
intervenant dans la synthése de 25(OH)D3.

- LaCYP2J3 et la CYP3A4 microsomales. [35]-[37]
5.2.2. Hydroxylation en C-1a

Une deuxieme hydroxylation dans les tissus dotés de I’enzyme 1-o hydroxylase
(principalement les cellules tubulaires rénales) par laquelle le calcifédiol est alpha-hydroxylé
en calcitriol (1,25- dihydroxyvitamine D ou 1,250HD) qui est la forme active de la vitamine
D ,I’activité de cette enzyme est régulée par des paramétres phosphocalcique [38]

-la 25-OH D passe dans le sang en s’attachant a la protéine plasmatique DBP afin d’étre
acheminés jusqu’au rein. Le complexe 25(OH)D-DBP est filtré par le glomérule rénal et va
passer dans les cellules du tube contourné proximal (TCP) selon un processus actif.

Les cellules épithéliales du tubule proximal semblent étre les plus impliquées dans
I’activation de la 25-OH, Ce type de cellule absorbe le précurseur 25-(OH) vitamine D3 et le
transforme en vitamine active grace a la-hydroxylase mitochondriale.
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- L'endocytose est principale voie d’entrée de la vitamine D dans le parenchyme rénal.
Se fait au niveau de la bordure en brosse des cellules parenchymateuses via le complexe
mégaline-cubiline permet I’endocytose de la 25(OH)D qui permet la liaison apicale (Figure
5). [39]

Le DBP est dégradé par les lysosomes, libérant par conséquent la 25(OH)D qui va
servir comme substrat aux enzymes du CYP P450 ; les corécepteurs sont redirigés vers le pole
apicale de la cellule.[40]

Une petite fraction de cette 25(OH)D libérée rejoint la circulation sanguine par le pdle
basal des cellules parenchymateuses sans subir aucune modification, cependant la majeure
partie est livrée aux mitochondries grace a des transporteurs intracellulaires de la vitamine D
de type 3 (IDBP-3). Au niveau mitochondrial, la 25(OH)D subit sa deuxieme hydroxylation,
sur le carbone 1, sous I’effet de la 25-hydroxyvitamine D-1-a-hydroxylase générant ainsi la
1,25-dihydroxyvitamine D (calcitriol), considérée comme la principale forme active de la
vitamine D, la 1-o-hydroxylase est un complexe incluant un cytochrome P450 spécifique qui
est le CYP27B1, ubiquitaire mais fortement exprimé au niveau du rein. L’hydroxylation via le
CYP27BL1 est fortement régulée par les hormones du métabolisme phosphocalcique. [41]

T © | - @D —
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Hydroxylation Mégaline @ DEP

25-0H D
e
[ |
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@ Secrétion L] -

Endocytose

iy, -

@!uh‘p

<

|
Liquide interstitiel ? Cellule parenchymateuse

Figure 5 : Repreésentation de la fonction de la mégaline dans I'absorption et I'activation rénale de
la 25-(OH) vitamine D. [42]
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6. Excrétion

Outre son réle anabolique dans la production de 25(OH)D, le foie participe également a
I’excrétion des métabolites de la D. En effet, il joue un réle important dans la conjugaison des
métabolites de la vitamine et dans leur excrétion biliaire subséquente. Les métabolites ainsi
excrétés retournent dans I’intestin gréle et certains subissent une reabsorption
entérohépatique. Ce cycle a néanmoins une importance physiologique négligeable puisque
plusieurs de ces métabolites sont pour la plupart inactifs et peu d’entre eux se retrouvent en
circulation systémique. Certaines études ont démontré qu’une quantité négligeable de
25(0OH)D et de 1,25(0OH)2D intacte etait ainsi excrétée dans la bile puis réabsorbée dans
I’intestin gréle, n’apportant aucune contribution aux concentrations sanguines de ces deux
substances. Lorsque les concentrations sanguines des différents métabolites de la D sont
normales, le cycle entérohépatique demeure une voie mineure d’excrétion qui devient
toutefois fort importante en présence de concentrations trés élevées voire toxiques.[43], [44]

7. Larégulation du métabolisme

La régulation du métabolisme de la vitamine D3 se fait selon les besoins de I’organisme
et repose principalement sur les enzymes impliquées dans son anabolisme a savoir (CYP27A1
et CYP27B1), ainsi que les enzymes responsables de son catabolisme (CYP24Al). [37]

7.1. Reégulation de la synthese

Au niveau du foie le géne codant pour une cytochrome P450 oxydase (CYP27Al),
impliquée dans la premiere hydroxylation, est modulée a I’étape transcriptionnelle par des
récepteurs nucléaires (PPARa et PPARY), dont les ligands sont des acides gras polyinsaturés,
HNF4a activé par des phosphorylations, et SHP (Small heterodimer partner), un récepteur
nucléaire ayant une activité de répression transcriptionnelle.[37]

La PTH intervient en augmentant I’activité de la CYP27B1(enzyme intervenant dans
I’activation de la vitamine D en 1,25-dihydroxyvitamine D) via la phosphorylation du facteur
de transcription CREB (CAMP-dependent response element binding protein), la PTH stimule
également la libération du calcium et du phosphate par les os, la réabsorption rénale du
calcium et l'absorption intestinale du calcium et du phosphate en induisant la production
rénale de calcitriol. En outre, la PTH inhibe la réabsorption du phosphate dans les cellules
tubulaires proximales, contribuant ainsi a I'homéostasie du phosphate.[45]
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On peut citer d’autres facteurs interviennent également dans I’augmentation de I’activité

de la la-hydroxyalse comme :

-L'activité de la la-hydroxylase rénale et de I'ARNm P450cla est stimulée par la
Calcitonine le IGF-I (insulin-like growth factor 1), I'nypocalcémie et I'nypophosphatémie, et
inhiber par I'hypercalcémie, I'hyperphosphatémie et I’augmentation des taux sérique de
1,25(0H)2D. [46], [47]

- la prolactine qui partage avec GH une concordance au niveau des séquences des
acides aminés, augmente la production du 1,25(0OH)2D. [48]

-FGF-23 en faisant partie d'un axe hormonal os-parathyroide-rein. Le FGF23 inhibe a
son tour la synthése de 1,25(0OH)2D, il peut réguler négativement la sécrétion de I'normone
parathyroidienne (PTH) par les glandes parathyroides, et augmenter la clairance rénale du
phosphate (figure). [49]

7.2. Reégulation du catabolisme

Le catabolisme du 25(OH)D et du 1,25(0OH)2 D en molécules biologiquement inactives
est assuré par l'intermédiaire de deux enzymes de la famille des cytochromes P-450, a savoir
la CYP24 et CYP3AA4. Ces enzymes agissent spécifiqguement sur la chaine aliphatique latérale
du calcitriol et calcidiol, les deux secosteroides sont hydroxylés en position 24 ou en 23
conduisant ainsi a des métabolites biologiquement inactifs. Par ailleurs, I'hydroxylation du
C23 aboutit a la production de la 1a,25(OH)2D-26,23-lactone aussi inactive.[50] Tandis que
I’hydroxylation en position C-24 par la CYP24, génére la 24,25-dihydroxyvitamine D et
1,24,25- trinydroxyvitamine D, qui sont ensuite catabolisés en acide calcitroique ou d’autres
meétabolites hydrosolubles dont I’activité biologique est faible ou méconnue (Figure 6), afin
d’étre excrétés par la suite dans la bile ou dans les urine. [27], [51]

Le CYP24 amorce la dégradation des 25(OH)D et 1,25(0OH), D majoritairement dans le
rein et également dans d’autres tissus avec des proportions plus faible; tandis que le CYP3A4

assure la regulation de leur catabolisme dans le foie et I'intestin gréle. [52]
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Le principal facteur impliqué dans la transcription du géne codant pour la 24-
hydroxylase est le récepteur classique de la vitamine D (VDR) qui est en fait un récepteur
nucléaire. La vitamine D stimule la transcription du CYP2Al par sa fixation sur
I’heterodimere VDR-RXR (retinoic X receptor); d’autre part le VDR inhibe directement
I’expression du CYP27B1 dans les reins, cette répression est le résultat de la liaison de
I’heterodimere VDR-RXR a un facteur de transcription type bHLH (basic-helix-loop-helix);
L’activation du géne codant CYP2AL1 se fait également par I’intervention d’un autre récepteur
nucléaire le PXR (pregnane X receptor). [37]

10,,25R-(OH),D;-
12,235,25-(0H);D; 26,23S-lactone
: /|
oH ! OH OH
o

C24

_\C\COOH
HO" OH OH  Acide calcitroique

10,25-(OH), D, 10.,24R 25-(OH),D,

Figure 6 : Catabolisme de la 1,25-(OH)2D3 via la CYP24A1.[53]

8. Meécanisme d’action

Le role biologique de la vitamine D est assuré par la forme active 1,25(0OH)D3 ou
calcitriol qui posséde des effets génomiques et non génomiques.

8.1. La voie génomique

Tous les actions génomiques de 1,25(0OH)2D sont médiatisées par le VDR, qui est
considéré comme facteur de transcription appartenant au groupe des récepteurs nucléaires des
hormones stéroidiennes.[54]
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Le VDR est présent dans la plupart des cellules, a I'exception des globules rouges, des
cellules du muscle strié mature, et de quelques cellules cérébrales ce qui explique les
différents effets du calcitriol. [55]

A lintérieur de la cellule, la vitamine D se lie a son récepteur classique VDR, Le
complexe VDR-1,25(0H)2D est acheminé vers le noyau de la cellule ou il s’associe au
récepteur de I’acide rétinoique (RXR). Le complexe RXR-VDR-1,25(0H)2D se lie a des
séquences génomiques spécifiques dans la région promotrice du géne appelée éléments de
réponse a la vitamine D (VDRE). [3]

Au niveau des cellules dotées a la fois de la 1-ahydroxylase et du récepteur VDR, dés
que la 250H pénétre, s’hydroxyle en hormone active 1,25(0OH),D qui agit localement d’ou
son effet autocrine ; toutefois, la 1,25(0OH),D exerce également un effet endocrine quand elle
est transportée par le sang vers ses tissus cibles. [3]

La forte répartition des VDR explique le nombre important de genes impliqués dans la
régulation est sous le controle directe ou indirecte de la calcitriol. Cela se manifeste par des
effets sur la régulation de génes impliqués dans plusieurs voies métaboliques, la
différenciation, la prolifération cellulaire, I’inflammation, I’angiogenese ou I’apoptose. [24]

@ 1,25(0H)D,

DBP O 9CRA

Cellule

Figure 7 : mécanisme d'action par voie génomique.[56]
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8.2. La voie non-génomique

Ce stérol actif 1,25(OH)2D peut déclencher des réponses rapides qualifiés de non-
génomiques, puisqu’elles prennent place dans le cytosol et au niveau de la membrane

plasmique, dans les cellules cibles du systéeme endocrinien de la vitamine D.[57]

En effet, le signale déclenché par la vitamine D, active les voies de signalisation
intracellulaires classiques pouvant impliquer 'AMPc, la protéine kinase A, la protéine kinase
C, la phospholipase C, le phosphatidylinositol-3-phosphate kinase, la MAP kinase et des RAF
Kinases, ce qui provoque des modifications dans les flux transmembranaires des ions tels que

le calcium. [58]

Les effets non-génomiques ont été mis en évidence dans de nombreuses cellules comme
les kératinocytes, les entérocytes, les cellules musculaires, les ostéoblastes, les chondrocytes,
les hépatocytes ou les cellules B du pancréas, Au niveau de I’intestin, le calcitriol agit sur les
composants cellulaires nécessaires au transport du calcium et du phosphate par voie
génomique, mais il permet aussi d'amorcer rapidement le transport de ces deux ions par voie
non-génomique. Les deux voies peuvent donc étre empruntées pour servir la méme
action.[59]

Il parait que les effets non génomiques du calcitriol implique un récepteur membranaire,
la protéine disulfure isomérase de la famille A membre 3 (Pdia3), appelée également 1,25D3-
MARRS. Le rdle de ce récepteur a été bien mis en évidence dans l'entérocyte, ou il participe a
I'absorption rapide du calcium. Apres fixation et activation par le calcitriol, le récepteur Pdia3
stimule les voies de transduction du signal qui sera a l'origine des réponses trés rapides

médiées grace a ce récepteur en réponse au calcitriol. [60]

Ces actions non génomiques sont la cause des hypercalcémies secondaires aux
traitements au calcitriol ou ses dérivés (notamment dans les traitements anti-tumoraux).
Actuellement les deux récepteurs reconnus pour leur action dans la signalisation non-

génomique de la vitamine D sont le MARRS et le VDR.
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Chapitre Il : Evaluation du statut vitaminique D

I. Dosage de la vitamine D

Anciennement, la carence en vitamine D était suspectée par la présence des signes
clinigues accompagnant le rachitisme, l'ostéomalacie carentielle et manifestations
douloureuses. Cependant, ces signes cliniques sont peu spécifiques. Les techniques de dosage
plasmatique de la vitamine D ont fait leur apparition, il est désormais possible de déterminer
si un patient est carencé ou non et de mettre en place des mesures préventives et
thérapeutiques. Ce dosage est devenu une étape indispensable pour la détermination du statut
en vitamine D et a connu un réel essor.[61]

Bien que la forme active de la vitamine D est la 1,25-dihydroxyvitamine, cette derniere
ne reflete pas le statut vitaminique, seul le dosage sérique de la 25(OH)D permet d’apprécier
le statut vitaminique D, la 25-hydroxyvitamine D constitue la forme de réserve du calcitriol,
des études ont prouvé qu’en cas de déficit la concentration sérique de la 1,25-hydrovitamine
D peut étre normale, basse ou méme élevé ceci est due a une sécrétion excessive de la PTH
lors de I’hypovitaminose D.[62]

La concentration plasmatique de 25(0OH) D est représentative des réserves en vitamine
D. Au moment du dosage, il faut veiller a ce que le test détecte les deux formes circulantes, la
25(0OH) D2 et la 25(0OH)D3. La concentration de 25(OH)D est exprimeée en nmol/l (=
2,5xng/ml), elle diminue généralement en hiver et augmente en été.[63]

Les valeurs de référence difféerent d’un laboratoire a I’autre, toutefois la concentration
idéale considérée par les spécialistes varie entre 75 & 200 nmol/l (30 et 80 ng/ml), néanmoins,
cette valeur est fondée sur la santé ce qui signifie qu’il n’existe pas une valeur de référence
pour une personne de santé normale, mais plutdt une concentration de vitamine D en dessous
de laquelle le patient risque de développer des problémes principalement osseux.[64]

Tableau 4 : interprétation des valeurs de la vitamine D

ng/mL nmol/L
Carence vitaminique D <10 <25
Insuffisance vitaminique D 10a<30 25a<75
Taux recommandés 30a70 75a175
Possible intoxication vitaminique D > 150 > 375
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1.1. Les techniques de dosages de la 25(OH)D

Les techniques sont réparties en 2 groupes : les méthodes d’immuno-analyse (les plus
pratiquées), et les méthodes séparatives a détection directe.

-Les technigues immunologigues

La 25(OH)D entre en compétition avec traceur marqué entrent en compétition pour la
reconnaissance par un anticorps anti 25(OH)D, Le type des marqueurs difféere selon la
méthode il peut étre :

» Un isotopes — méthodes radio-immunologiques,
» Un enzyme — méthodes enzymo-immunologique,
» Une molécules phosphorescentes —méthodes lumino-immunologiques.

Ces tests immunologiques sont adaptés a des activités importantes, utilisés de facon
routiniére dans les plates-formes techniques. Ces méthodes sont plus simples, plus rapides et

plus accessibles que les méthodes séparatives. [65]

-Les technigues 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. Ces 2 méthodes peuvent étre couplées (LC-MS). Elles
sont plutdt réservées a la recherche car ont des performances analytiques supérieures mais
nécessitent un équipement colteux et une expertise élevée. Elles permettent de rendre le

résultat global (D2+D3) ou les métabolites séparément.[66], [67]
1.1.1. Les facteurs pre-analytiques

- préléevement : il peut se pratiquer soit a partir du sérum soit du plasma, portant les
prélevements sur sérum sont les plus pratiqués. Toutefois, des travaux ont signalé des

problémes pour HPLC ou MS lorsque I'échantillon est recueilli dans les tubes sec a gel.[68]
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- stabilité : La 25(OH)D est extrémement stable dans le sérum. Une étude de Lissner et
al. a montré que les métabolites de la vitamine D sont stables dans le sang conservé a 24 -C
pendant 72 heures. La 25(OH)D est peu sensibles aux UV en raison de leur forte liaison a la
DBP, rendant inutile des préconisations particuliéres pour la conservation des échantillons. En
pratique, si le dosage est effectué dans la journée, I’échantillon peut rester a température
ambiante. Par contre, si le dosage est différé, il est conseillé de conserver I’échantillon
décanté a —20 C.[69]

1.1.2. Les facteurs analytiques

- la _phase de préparation : L’étape de dissociation de la 25(OH)D des protéines

porteuses est nécessaire quelle que soit la méthode de dosage adoptée. La concentration de ces
protéines peut influencer la cinétique de dissociation. De plus le caractere tres lipophile de la
vitamine D et sa liaison a la DBP rendent l'opération difficile. On estime que plus de 99% de
la 25(0OH)D circulante serait liée aux protéines plasmatiques dont environ 85% a la DBP, la

majorité de la partie restante étant liée a I'aloumine. [70]

- le choix de la méthode : Il est important de choisir une technique de dosage qui mesure
les formes la 25(OH)D2 et la 25(OH)D3. Une technique qui ne dose que la 25(OH)D3 sous
estimera la concentration de 25(OH)D d’un patient qui prend de la vitamine D2.[71] I

n’existe pas de méthode de référence pour le dosage de la 25(OH)D. Cependant, VVogeser et
al. ont propose en 2004 une méthode basée sur la HPLC couplée a la spectrométrie de masse
en tandem (LC/MS/MS) qui s’impose de plus en plus comme technique de référence dans les
laboratoires cliniques. Cette technique rend la quantification exacte et précise aux
concentrations critiques définissant I’insuffisance en vitamine D, ainsi qu’une quantification
séparée de la 250HD2, la 250HD3 et leurs épiméres.[72]

Au Maroc il n'existe actuellement aucune méthode de dosage standardisée, ce qui
entraine une difficulté a établir des valeurs de référence, et réduit la comparabilité des
résultats. Il est recommandé d’effectuer les contréles dans le méme laboratoire ou dans un

laboratoire qui utilise une technique de dosage identique.[2]
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1.1.3. Quelques exemples des techniques de dosage de la vitamine D

Exemple 1 : Le test Elecsys Vitamin D total de Roche Diagnostics: [73], [74]

Test basé sur électrochimiluminescence (ECLIA).

Principe du test est basé sur la compétition entre la 25(OH)D marquée a la biotine et
celle présente dans le prélevement, pour se fixer a une protéine porteuse de la vitamine D
(VDBP) recombinante.

- Etape 1 : dénaturation de la VDBP (avec un tampon trés acide) pour dissocier la
25(0OH)D.

- Etape 2 : incubation avec une VDBP recombinante marquée au ruthénium, afin de

former un nouveau complexe 25(OH)D-VDBP ruthénylée.

- Etape 3 : ajout de 25(OH)D biotinylée qui va occuper les sites restés libres de la
VDBP ruthénylée. La 25(OH)D biotinylée entre en compétition avec la 25(OH)D de
I'échantillon. Apres I’ajout de microparticules tapissées de streptavidine qui interagit avec la
biotine pour laquelle elle a une forte affinité. L’immuno-complexe se lie a la phase solide par

I’interaction biotine streptavidine.

- Etape 4 : les microparticules tapissées d’immuno-complexes se déposent a la surface
de I’électrode. Les éléments non liés sont évacués par lavage de la cellule de mesure.
L’application  d’une  tension  électrique & I’électrode lance la  réaction

d'électrochimiluminescence.

VDBP naturelle VDBP dénaturée -
:'.0. \Q@
r Prétraitement f‘.u " +\DBP ruthénylée L + 25(0H)D-Bi 5-;,»{‘
forng ———s ] ——— oo
échantillon, PT1, R1,9 min
PT2,9 min

—
R2, particules, 9min ‘
25(0H)D-Bi =

Vitamine D Biotinylée (25-0H)

VDBP = Protéine porteuse de la vitamine D
PT1, PT2 = Composants du prétraitement VDBP ruthénylée

Figure 8 : Principe du dosage de la 25(OH)D par une méthode de compétition
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Exemple 2 : ARCHITECT 25 OH vitamine D de chez Abbott

Un dosage retardé par compétition utilisant une méthode immunologique micro-
particulaire par chimiluminescence. Apres le prétraitement du sérum on ajoute des
microparticules paramagnétiques revétues d'anticorps anti-vitamine D (Ac anti-25(OH)D). La
vitamine D que renferme I'échantillon se combine avec les microparticules. Le complexe
[vitamine D biotinylée marqué a l'acridinium - IgG antibiotine] est ajouté au mélange
réactionnel apres incubation, pour se fixer aux sites libres de liaison des microparticules.
Ensuite, les solutions d'activation sont ajoutées aprés le lavage. La réaction
chimiluminescente générée est quantifiée en unités relatives de lumiére (URL). Les URL
détectées par le systeme optique sont indirectement liés a la quantité de vitamine D présente
dans I'échantillon. [75]

Prétraitement Liaison 2 la microparticule Compétition
l DBP l microparl'ic.ules
paramaguetiues l vitamine D - biotine l

o / "|¢-

[ Deplacement de 1a 25(0OH)D |

p S Py
\
\
\

[ \
Anticorps Anticorps
anti-vitamine D anti-biotine

Figure 9 : principe du dosage immunologique micro-particulaire par chimiluminescence

Exemple 3 : la chaine HPLC couplé au spectrométrie de masse en tandem (LC-
MS-MS

La chromatographie en phase liquide avec spectrométrie de masse en tandem (LC-MS-
MS) est une technique analytique puissante qui associe le pouvoir séparateur de la
chromatographie en phase liquide a la capacité d'analyse hautement sensible et sélective de la
spectrométrie de masse a triple quadripble, qui permet I’analyse de I’ion précurseur et des
ions fragments.[76]
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Figure 10 : principe de la LC-MS/MS

Le LC-MS/MS se compose d'un spectromeétre de masse en tandem dont le but est
d'analyser les ions précurseurs et les ions fragments. La majeure différence entre une LC-MS
et une LC-MS/MS se retrouve ainsi au niveau de I’analyseur des ions.

La solution d’échantillon passe a travers une phase stationnaire (colonne LC) par une
phase mobile s’écoulant a haute pression. Les interactions entre les composants de
I'échantillon, la phase stationnaire et la phase mobile affectent la vitesse de migration, et par
conséquent affecte également la séparation. Apres élution, Il'effluent est dirigé vers le
spectrométre de masse ou il est nébulisé, desolvaté et ionisé, créant ainsi des particules
chargées. Ces particules ionisées traversent une série d'analyseurs de masse (quadripolaires)
par sous vide poussé en appliquant des champs électromagnétiques. La spectrométrie de
masse en tandem utilise une cellule de collision pour fragmenter les ions sélectionnés dans le
premier filtre quadripolaire. Un ion précurseur de masse / charge spécifique est sélectionné
pour passer le premier quadripOle. Au niveau de la cellule de collision, les ions retenus sont
ensuite fragmentés par collision avec un gaz inerte. Le troisieme quadripOle est utilisé pour
filtrer des ions fragmentés spécifiques. Les ions isolés sont ensuite quantifiés avec un

multiplicateur d'électrons. [77], [78]

25



1. Besoins nutritionnels en vitamine D

1 Apport journalier recommandé pour la vitamine D

Les recommandations nutritionnelles en vitamine D3 font toujours I’objet d’une large
discussion. Le Conseil Supérieur de la Santé (CSS) recommande une supplémentation sous
forme de complément alimentaire dés la naissance, fournissant des apports de 10 pg par jour
pour les enfants, et de 10 pg a 15 pg pour les adolescents jusqu’a I’age de 18 ans, en fonction
de leur exposition a la lumiére solaire. Chez I’adulte, I’apport complémentaire conseillé est de
10 pg/jour, mais il devrait étre augmenté a 15 pg/jour chez les personnes a risque
d’ostéoporose, et a 20 pg/jour pour les personnes agees, et lors du grossesse et
allaitement.[79]

Compte tenu de la prévalence de la carence en vitamine D chez les femmes enceintes, la
Société Européenne de Gastroentérologie Hépatologie et Nutrition Pédiatrique (ESPGHAN)
recommande un apport de 20 a 25 ug/jour pendant le premier mois de vie chez les

prématurés.[80]

Tableau 5 : Apport journalier recommandé pour la vitamine D.[81]

Age Sexe Apport journalier recommandé pour la
vitamine D ( ug/jour)
0-6 mois H/F 10
7-12 mois H/F 10
1-3 ans H/F 10
4-6 ans H/F 10
7-10 ans H/F 10
11-14 ans H/F 10-15
15-18 ans H/F 10-15
Adultes (19-70 ans) H/F 10-15
Plus de 70 ans H/F 20
Grossesse F 20
Allaitement F 20
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2 Hypovitaminose
2.1 Définition de I’hypovitaminose :

L’établissement des valeurs de référence du statut de la vitamine D n’est pas le méme
utilisé pour la majorité des parametres biologiques (c’est-a-dire recruter une population en
bonne santé et doser le parametre pour évaluer et définir le statut normal) ne s’applique pas a
la 25-(OH)D. La vitamine D étant plus basse en période d’hiver qu’en été, les normes sont
donc définis selon la saison.[82]

Le déficit en vitamine D est un probléme fréquent et sous-diagnostiqué. On estime ainsi
qu’au niveau mondial un milliard de personnes seraient concernées. Le parametre biologique
qui détermine le statut de la vitamine D est la concentration sérique de 25(OH)D et surtout
pas la concentration calcitriol, la carence en vitamine D est définie par la plupart des experts
comme un niveau de 25-hydroxyvitamine D inférieur a 30 ng/ml. Cette valeur seuil de 30
ng/mL était basée sur la relation entre la 25(OH)D et la PTH retrouvée dans des populations
en bonne santé apparente (la concentration de 25(OH)D au-dessous de laquelle la PTH peut
s’élever). En effet, le taux de vitamine D altére la calcémie, et par conséquent altére
également la sécrétion de PTH. Cette valeur est cohérente avec une étude dans laquelle les
signes de défaut de minéralisation osseuse détectés sur des biopsies osseuses étaient retrouvés
pour des taux de 250HD allant jusqu’a 30 ng/mL, ainsi dans une autre étude, la PTH a baissé
apres administration de vitamine D chez les patients dont la concentration initiale de 250HD
<28 ng/mL.[4], [27]

2.2 Prévalence :

La fréquence de I’hypovitaminose D est particuliérement élevée au Maroc ou plus de
90% des femmes sont concernées. [83]

Une étude réalisée dans la région de Meknés-Tafilalt portée sur un échantillon de 1247
femmes dont la moyenne d’age était de 55,24 + 13,98 ans et la concentration médiane de
25(0OH)D était de 12 ng/ml, 874 des femmes avaient une concentration inférieure a 20 ng/ml,
soit une prévalence de 70,1%. La moyenne de calcémie était de 2,28 + 0,22mg/I pour les 759
patientes. Parmi les femmes ayant une hypovitaminose D (62,2%) présentaient une calcémie

27



normale (2,38+0,08mmol/L), alors que (37,8%) présentaient une hypocalcémie
(2,1£0,13mmol/L). Dans cette étude les auteurs ont réalisé une répartition de la prévalence de
I’hypovitaminose selon I’dge et la saison (Figure 11). Il apparait que la prévalence
d’hypovitaminose D la plus élevée était située durant la saison d’hiver. [84]
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Figure 11 : Répartition de la prévalence d’hypovitaminose D en fonction de la saison et de
I’age.[84]
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Dans une autre étude réalisée au CHU ibn sina a rabat aupres de 350 patients avec un
sex-ratio H/F de 0,27, 76,6% des patients souffrant d"insuffisance en vitamine D, 12,3% et de
carence en vitamine D au total 320 (91%) cas avec une hypovitaminose (Figure 12).[85]

E@Normal  MInsuffisance en 25 OH vitamine D & Carence
H Risque d'hypervitaminose M Osteomalacie
0,3%

Figure 12 : Répartition de la population étudiée en fonction du statut en 25 OH vitamine D.[85]

3 Facteurs influencant le taux de vitamine D

Différents facteurs pouvaient influencer le statut en vitamine D, en particulier les
facteurs directement liés a sa synthése (ex. exposition solaire, lieu d’habitation, saison,
couleur de la peau, age) ou a son absorption (ex. apports alimentaires). D’autres facteurs
pourraient également influencer le statut en vitamine D, c’est le cas notamment du sexe, du
statut pondéral, de facteurs liés au mode de vie comme la consommation d’alcool ou I’activité
physique, ou des facteurs génétiques. [86]—[88]

En effet, les polymorphismes de genes impliqués dans le métabolisme de la vitamine D
et/ou du calcium pourraient influencer la concentration en 25(OH)D comme par exemple les

génes codants pour :

e Le récepteur de la vitamine D (VDR),

L’enzyme CYP24Alde dégradation de la vitamine D,

Le récepteur de détection du calcium circulant (CaSR),

Le récepteur rétinoide X (RXR),

La protéine de transport de la vitamine D (GC).[89], [90]
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Cependant, il existe peu d’information sur I’association entre ces genes et le statut en
vitamine D

3.1 Facteurs influencant I’absorption intestinale de la vitamine D d’origine

alimentaire :

Toute affection conduisant @ un syndrome malabsorption intestinale, peut géner
I’absorption de la vitamine D par exemple: la mucoviscidose, la maladie cceliaque, la
cholestase, la maladie de Crohn, une pancréatite chronique ou une intervention chirurgicale
type by-pass ou gastrectomie large.[27]

3.2 Facteurs influencant la synthese cutanée :

- Pigmentation cutanée :

La mélanine, agit comme un filtre pour les rayons UV. Elle joue le r6le d’un écran
solaire naturel, cependant l'augmentation de ce pigment réduit la quantité des UVB et par
conséquent réduit la synthese cutanée de la prévitamine D3. Ainsi, la prévalence de
I’insuffisance en vitamine D est plus importante chez les sujets négres. Un sujet a peau foncée
a besoin de 3 a 5 fois plus d'exposition qu'un sujet a peau claire pour obtenir des
concentrations équivalentes en vitamine D.[91], [92]

- Age:

La capacité de la production cutanée de la vitamine D diminue avec I’age, les personnes
plus 70 ans produisent 4 fois moins la vitamine D3 que les personnes agées de 20 ans. Ce
phénomeéne peut étre expliqué par deux hypothése, d’une part une diminution nette de

I'épaississeur de la peau chez les sujets agés et d’autre part une diminution de la quantité de 7-
DHC dans la peau avec I’age.[93], [94]

- Poids et la guantité de masse grasse :

Les concentrations de vitamine D circulante sont inversement proportionnelles a I'indice
de masse corporel (IMC). En effet, I'exces de poids serait responsable d’une diminution de la
production cutanée, d’une diminution de l'absorption intestinale de vitamine D2 et d’une
diminution de la biodisponibilité a cause de sa séquestration dans les tissus adipeux, du fait de
sa nature liposoluble.[95]
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La vitamine D est stockée préférentiellement dans le tissu adipeux, ce stockage pourrait
étre a I’origine de déficiences treés fréquemment observées chez les personnes obéses dont la
masse adipeuse est accrue. Cette augmentation du tissu adipeux et du volume global serait a la
base d’une dilution volumétrique de la vitamine D.[30]

- Latitude et saison :

Pour que I’'intensité du rayonnement UV soit efficace, elle doit étre supérieure a 18
mJ/cm2. Généralement cette dose n'est atteinte entre le mois d'avril et le mois d’octobre, d’ou
une fluctuation saisonniére importante. Pendant les mois d’hiver, les radiations sont moins
intenses ce qui conduit a une néo-synthese tres faible entre novembre et mars. La synthése de
vitamine D3 sera plus faible aux latitudes élevées car les radiations sont moins intenses du fait
de l'obliquité des rayons, d'une épaisseur d'atmosphere plus importante a parcourir et d’une
durée d'ensoleillement diminuée.[96]

- La durée d'exposition :

La synthese cutanée de vitamine D augmente avec la durée de I'exposition solaire. Chez
un individu a la peau claire, une exposition de 10 a 15 minutes du corps entier en été produit
entre 10 et 25 000 Ul de vitamine D. Actuellement, il est admis comme suffisante une
exposition des bras et des jambes aux UVB, durant 10 a 15 minutes par jour, sauf en hiver.

- Crémes solaires et vétements :

L’utilisation des crémes solaires et le port de vétement réduit l'action des UVB.
L'application d'une creme solaire d'indice supérieur ou égale 15 réduit la synthése de 90 % en
diminuant la photo-conversion du 7-DHC en pré-vitamine D3, et pour un indice de 30, la
diminution va au-dela de 95%. [97], [98]

- La pollution atmosphérique :

Les UVB peuvent étre absorbés, diffusés ou réfléchis par les composant de
I’atmosphére, notamment l'oxygéne et l'azote, les aérosols, la vapeur d'eau, les particules
polluantes et la matiere nuageuse. Par exemple les régions typiquement urbain, le
rayonnement de surface peut étre réduit de 5% ce qui réduit également la synthése de
vitamine D.[52]
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Tableau 6 : Facteurs environnementaux influengant le statut vitaminique D. [4]

Facteurs susceptibles Les études épidémiologiques montrent que la
d'influencer le statut de la concentration sérique de 250HD est en général plus basse
vitamine D
Age Chez les sujets agés que chez les jeunes
Masse grasse Chez les obéses que chez les « maigres »
Pigmentation Chez les sujets a la peau foncée que chez les sujets a la
peau claire
Sexe Chez les femmes que chez les hommes
Habitudes vestimentaires Chez les sujets qui portent des vétements couvrants
Chez les sujets qui ont trés peu d’activité en « extérieur »
Latitude Dans les pays situés loin de I’équateur
Politiques de supplémentation Dans les pays ou I’alimentation n’est pas supplémentée
Saison En hiver

I11. Apport maximal tolérable pour la vitamine D

Les effets secondaires liés a une administration de doses élevées de vitamine D se
manifestent sous la forme d’une hypercalcémie, de troubles neurologiques et d’un risque de
lithiase rénale.
Les apports maximaux tolérables ont été fixés par le CSS en 2009 a 25 ug/jour chez les
enfants (0-10 ans) et a 50 pg/jour chez tous les individus a partir de 11 ans, sur la base des
recommandations de I'EFSA .[99]

1V. Intoxication

La vitamine D est une molécule potentiellement toxique. De ce fait les doses
préconisées pour la supplémentation sont peu élevées. Un exces de supplémentation va
entrainer une augmentation de I’absorption intestinale et de la la réabsorption tubulaire distale
du calcium, et par conséquent une hypercalcémique, qui ralentira la libération de PTH, ce qui
va générer une calciurie avec ses éventuelle risques rénaux (néphrocalcinose, lithiase). Selon
la revue de Vieth que les effets hypervitaminose sont absents pour des doses inferieurs a
10 000 Ul/jour ou des concentrations plasmatiques de 25-hydroxyvitamine D inférieure a 100
ng/ml. [100]
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Chapitre 111 :
Roles physiologiques de la
vitamine D et consequences de
I"hypovitaminose D
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Chapitre 111 : Roles physiologiques de la vitamine D et conséquences

de I'"hypovitaminose D

Plusieurs d'études observationnelles et interventionnelles ont été menées ans le but de
comprendre les conséquences de I'hypovitaminose D. La découverte de récepteurs de la
vitamine D dans la majorité des tissus de l'organisme a fait évoluer le role de la vitamine D
d'une vitamine exclusivement phosphocalcique de tropisme osseux, a une véritable hormone
pléiotropique participant a la prolifération et la différenciation des cellules, jouant alors un
role majeur dans la santé générale.On distinguera les actions dites classiques (essentiellement
via la voie endocrine), concernant le métabolisme osseux, et des actions non classiques (via la

voie autocrine et paracrine) qui affectent les autres tissus.. [101]
I. Vitamine D et I’homéostasie phosphocalcique

1 Meécanisme d’action

La vitamine D joue un réle central dans le métabolisme phosphocalcique, elle agit soit
directement sur l'os, soit d’une facon indirecte sur différents sites tissulaires y compris

I’intestin, I’os et le rein ;
1.1 Au niveau intestinal

La 1,25 (OH)2D augmente I’absorption intestinale du calcium et du phosphate, en
favorisant les flux de calcium, phosphate et sodium aux péles basal et apical cellulaires par
des mécanismes actifs et également passifs.

Transport actif

Le complexe trimérique (RXR-VDR-1,25(0OH)2D) se lie a I’ADN des entérocytes. Ceci

active I’expression différentes protéines :
e La TRP6 : qui créee un canal calcique
e La calbindine-9k : transporte le calcium dans I’entérocyte

e La Ca-ATPase : la protéine NPT2b qui est un cotransporteur sodium-phosphate

favorisant I’entrée du phosphate dans I’entérocyte.
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La TRPV6 (transient receptor potential channel vanilloid subtype 6) exprimée au niveau
de la bordure en brosse luminale de I’entérocyte, représente le canal calcique permettant
I’entrée du calcium a I’intérieur des cellules, dans le cytosol le Calcium se lie a la calbinding-
9k, qui le transporte du pdle apical au pble basolatérale de I’entérocyte, afin d’étre libérer
pour que la Ca-ATPase I’excréte dans la voie sanguine (Figure 13). Ce processus actif est
déclenché lorsque les apports calciques et phosphorés sont insuffisants, en cas des conditions
physiologiques exigeantes (période de croissance ou grossesse) ou certaines pathologie
(granulomatoses, hyperparathyroidies...).[55]

Transport passif :

Le calcium est aussi absorbé de maniere passive par voie paracellulaire, non saturable, a
travers les jonctions serrées et les espaces intercellulaires, ce processus depend de la
concentration plasmatique en calcium, il est déclenché lorsque les apports calciques sont
élevés (Figure 13). [3], [55]
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Figure 13 : absorption intestinale du calcium et du phosphate par voie passive et active.[102]
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Comme pour le calcium l'absorption intestinale du phosphore se fait selon un processus
actif saturable et un processus passif paracellulaire non saturable, sauf qu’elle est moins
controlée par rapport au calcium. Le processus actif transcellulaire fait intervenir un
cotransporteur sodium/phosphate NPT2b situé dans la membrane apicale, et dont I'expression
est I'influencée du calcitriol.[102]

1.2 Au niveau de I’os

Le calcitriol active la minéralisation osseuses et cartilagineuse par une augmentation des
concentrations extracellulaires disponibles en calcium et en phosphates assurant ainsi un
environnement phosphocalcique favorable a la minéralisation osseuse.[102]

Au niveau osseux deux actions médiées par le VDR :

- le complexe trimériqgue RXR-VDR-1,25(0OH)2D active la production de RANKL
par les ostéoblastes, ce qui active la résorption osseuse ostéoclastique, tout en
induisant simultanément le FGF23, la SPP1, la BGLP, la LRP5, 'ANK1, 'ENPP1
et la TNAP, et en réprimant I'expression du RUNX2 et de la PHEX, ce qui aboutit

a un contréle local de la minéralisation osseuse. [103]

- le calcitriol va favoriser la synthése de nombreuses protéines de la matrice
extracellulaire telles que le collagéne I, I'ostéopontine, ainsi que de I’ostéocalcine
et des phosphatases alcalines. De plus, en présence de PTH, il agit sur la
différenciation et la maturation des ostéoblastes.

- En situation d'hypocalcémie, l'action de la vitamine D va porter sur la
différenciation et l'activation des progéniteurs hématopoiétiques du stroma
médullaire en lignées ostéoclastiques entrainant la résorption osseuse. Pour ce
faire, elle stimule [I’expression du récepteur RANK des précurseurs
ostéoclastiques ainsi que I'expression du ligand nucléaire.[104]

1.3 Au niveau rénale

La 1,25 (OH)2D contribue, en synergie avec la PTH, a la réabsorption du calcium au
niveau des cellules du tubule distal (Figure 14). Elle exerce par ailleurs un rétrocontréle
négatif de la sécrétion de PTH par les parathyroides, limitant ainsi le risque d’hyperplasie
parathyroidien. [45]
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La réabsorption du calcium dans le tube contourné distale se fait en trois étapes
calcitriol:

ere

étape : Entrée du calcium a I’intérieur de la cellule par un canal calcique apical
(TRPV5)

eme

étape : Transport du calcium dans le cytosol par la Calbindine-D28K
(CaBP28K),

3™ étape : Sortie du calcium via des proteines membraneux (NCX1 échangeur
Na/Ca, calcium-ATPase et la PMCALb)

Ca?+ Péle apical
Q TRPV5| < "
@®

.+.
Ca2+-CaBP 28k «——— Calcitriol

K+ v (—\
N~ - - ATP : —
oy v C
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Figure 14 : réabsorption du calcium au niveau d'une cellule tubulaire distale.[102]
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2 Conséquences osteo-articulaires de I'hypovitaminose D :

Le déficit en vitamine D entraine une hypocalcémie par diminution de I'absorption
intestinale et de la réabsorption rénale du calcium. La chute du calcium provoque une
augmentation de la synthese et de la sécrétion de PTH, augmentant par conséquent
I'nydroxylation de 25(OH)D en 1,25 (OH)2D active.[105]

La diminution du calcitriol entraine également une diminution du rétrocontréle de la
PTH, ce qui provoque une élévation de cette derniere. D’ou une hyperparathyroidie
secondaire afin de maintenir le taux de calcium dans le sang, tout en mobilisant les réserves
osseuses ce qui engendre notamment wune déminéralisation osseuse, en fait
I’hyperparathyroidie secondaire est une réaction du corps visant a compenser les troubles du
métabolisme phosphocalcique. [106]

La vitamine D a un effet sur la densité et la solidité des os, ainsi que sur la croissance
optimale du squelette. Une carence profonde et prolongée en vitamine D peut provoquer des
pathologies osseuses caractérisées par un défaut de minéralisation de la matrice osseuse :
rachitisme chez I'enfant et ostéomalacie chez l'adulte.[107]

2.1 Rachitisme et ostéomalacie:

Une chute du taux sériques de 25(OH)D quel que soit age est accompagnée d'une
majoration de l'incidence de l'ostéoporose, une carence profonde en vitamine D est a I’origine
de certaines pathologies caractérisées par un manque de minéralisation osseuse, comme le
rachitisme chez les enfants et ostéomalacie chez I'adulte. Cependant les défauts peu profonds
n'entrainent pas des défauts de minéralisation, mais favorisent l'ostéoporose.[55]

Il est reconnu que certains déficits en vitamine D ne sont pas accompagnés par du
rachitisme ou d'ostéomalacie, il peut y avoir plusieurs origines du rachitisme ou
d'ostéomalacie, la carence vitaminique représente la principale cause. Une concentration
plasmatique de 25(OH)D inférieure a 25 nmol/L (< 10 ng/ml) est constamment retrouvée dans

l'ostéomalacie et le rachitisme carentiel.[108]

Le rachitisme est une maladie squelettique qui affecte les zones osseuses a croissance
rapide et qui est principalement causée par une carence en vitamine D.[109]
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Il existe trois stades évolutifs du rachitisme selon la classification de Fraser :

- Stade 1: est caractérise par une hypocalcémie et des signes radiographiques
discrets, la PTH est encore normale.

- Stade 2: I’hyperparathyroidie réactionnelle a I’hypocalcémie est responsable

d’une résorption osseuse augmentée.

- Stade 3 : la calcémie est tres abaissée malgré une PTH et une phosphatase alcaline
tres élevées, la phosphatémie est trés abaissée et les signes de déminéralisation
0sseuse sont majeurs. [110]

Le stade de rachitisme sévére est le résultat d'un manque prolongé d'apport chez les
enfants de plus de 2 ans. Ce stade est caractérisé par une déminéralisation osseuse et
déformation des membres. 1l existe des incurvations diaphysaires nettes, surtout des membres
inférieurs, a cause du poids. Il y a des déformations du tibia inférieur, une angulation des tétes
fémorales en coxa vara déterminant une allure de "canard™" mais aussi un véritable varum avec
des jambes en forme de "parenthéses". Au niveau du thorax, la déformation est variable, mais
il y avait notamment une dépression horizontale le long du bord inférieur déformé en
“crinoline”. Enfin, il y a une limitation de la croissance staturopondérale avec une

infléchissement des courbes.[109]

La principale cause d’ostéomalacie chez I’adulte est une déficience sévere et prolongée
en calcitriol, a la différence de I’ostéoporose qui ne se manifeste cliniquement que lors de
complications de fractures, I’ostéomalacie peut entrainer des douleurs osseuses, pelvicrurales
ou de la ceinture scapulaire, une sensibilité douloureuse a la pression des cétes, du sternum,
de la créte tibiale. La douleur et une importance fonctionnelle pseudo-myopathique des
membres inférieurs provoquent des troubles de la marche, et peut méme immobiliser les
patients. Des déformations de certains os longs ont été observé tardivement. Cette diversité
des signes cliniques est trompeuse et fait souvent faussé le diagnostic, les signes étant
attribués au vieillissement, a I’arthrose, rhumatisme des ceintures, et fioromyalgie. [111]
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Figure 15 : Principales modifications biochimiques et endocriniennes conduisant & un trouble de

minéralisation osseux de type ostéomalacie. [111]

Les principales causes de I’ostéomalacie carentielle sont présentées dans le (Tableau 7).

Tableau 7 : Les principales causes de I’ostéomalacie carentielle.[111]

Pathologie
Défaut d’exposition solaire (anhélie)
Pigmentation cutanée
Vieillissement

Obesité
Maladie ceeliaque, bypass ou résection de
I’intestin, maladie de Crohn, pancréatite
chronique, mucoviscidose
Hépatopathie sévere (cirrhose biliaire
primitive)
Syndrome néphrotique

Anticonvulsivants, rifampicine
Mutation du géne CYP2R1 [OMIM
600081]

Mécanisme
Déficit de synthese cutanée de la vitamine D

Baisse du 7-déhydrocholestérol cutané et moindre
synthése cutanée de la vitamine D
Stockage de la vitamine D dans le tissu adipeux
Malabsorption intestinale et diminution de la
biodisponibilité de la vitamine D

Défaut de 25 hydroxylation de la vitamine D
Fuite rénale de vitamine D associée a sa protéine de
transport (DBP)

Accélération du catabolisme de la 25(OH)D
Anomalie génétique de la 25 hydroxylation
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Rachitismes par anomalie du métabolisme de la vitamine D

Le rachitisme pseudo-carentiel : est le résultat d’une anomalie génétique de la voie de
stimulation de la vitamine D. Il existe deux types:

Le rachitisme pseudo-carentiel de type I : le plus répandu, également connu sous le
nom de PDDR (Pseudo-vitamin D Deficiency Rickets), il est secondaire a un déficit de la 1-
alpha-hydroxylase rénale, se traduit par une incapacité d’achever I’étape finale d’activation de
la 1,250H, vitamine D. Le bilan phosphocalcique révele une hypocalcémie sévere malgré une
PTH élevée et un taux de 25-OH vitamine D3 normal, le taux de 1,25-OH2 vitamine D3 est
lui trés abaissé.[110]

Le rachitisme pseudo-carentiel de type Il ou Rachitismes vitamino-D-résistants :
Certaines formes de rachitisme et d'ostéomalacie présentent une résistance a I'administration
de vitamine D, causé par des mutations du gene codant pour le VDR provoquent cette rare
maladie génétique récessive connue sous le nom de rachitisme héréditaire résistant a la
vitamine D (HVDRR), également connu sous le nom de rachitisme dépendant de la vitamine
D de type Il. Les patients atteints d'HVDRR développent un rachitisme précoce et présentent
une hypocalcémie, une hypophosphatémie, des taux élevés de calcitriol sérique et une
hyperparathyroidie secondaire, certains patients souffrent également d'une alopécie corporelle
totale et peuvent développer des lésions cutanées ou des kystes dermiques.[112]

Tableau 8 : Diagnostic différentiel des différents types de rachitisme. [110]

Rachitisme Rachitisme vitamino- Rachitisme vitamino-
carentiel résistant de type | résistant de type Il
Clinique * Début précoce * Début précoce
* Rachitisme sévere
* Alopécie
Calcémie Normale ou | ! !
Phosphatase 1 1 0
alcaline
Phosphatémie Normale ou | Normale ou | Normale ou |
PTH 1 ] ]
1 25-OH Il Normale Normale
vitamine D3
1,25-OH2 ! ! ™
vitamine D3
FGF23 Normale Normale Normale
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2.2 L’ostéoporose :

L’ostéoporose est définie comme une maladie osseuse métabolique caractérisée une
diminution de la masse osseuse et une détérioration microarchitecturale du tissu osseux, ce
qui entraine une une fragilité osseuse accrue et par conséquent augmentation du risque de
fractures osseuses caractéristiques notamment des vertebres.[113]

Un déficit en vitamine D est responsable directement et indirectement d'un risque
fracturaire élevé, en effet I’hypovitaminose D entraine une diminution d’absorption du
calcium intestinal. Et donc une hypocalcémie qui augmente les taux plasmatiques de PTH.
Celle-ci augmente le remodelage ce qui contribue a long terme a la déminéralisation osseuse,
a la diminution de la densité minérale osseuse augmentant ainsi le risque des fractures. [114],
[115]

2.3 Arthrose

L’arthrose est la maladie articulaire la plus fréquente, touche préférentiellement les
genoux, les hanches, les mains et le rachis. Elle est caractérisée par une dégradation
progressive du cartilage articulaire avec douleur et raideur articulaires.[116]

Les chondrocytes, cellules constitutives du cartilage expriment le VDR, une
hypovitaminose D risque d'augmenter le catabolisme du cartilage. En outre, la vitamine D a
un effet sur I’os sous chondral et les muscles péri-articulaires. Des études longitudinales ont
révélé qu'un faible taux de vitamine D est associé a une aggravation de l'arthrose. [117]

Une étude réalisée dans la cohorte de Framingham, Mc Alindon et al ont constaté que
les sujets avec des concentrations en 25(OH)D inférieures a 30 ng/ml présentaient un risque
trois fois plus élevé d'aggravation de l'arthrose du genou.[118]

Une étude a I'université de Californie aux Etats-Unis menée auprés de 1107 personnes
agés de 77 ans a montré que le risque de souffrir d’arthrose de la hanche est 2 fois plus élevé
chez les sujets carencés que ceux qui ont un taux normal de vitamine D. Les chercheurs ont
également fait une radiographie des hanches des participants pour suivre I’état de leurs
articulations. Ces résultats mettent donc en évidence le réle important de la vitamine D dans
I’apparition de I’arthrose. Selon les auteurs, la vitamine D stimule la minéralisation osseuse et

cartilagineuse.[119]
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Cependant, un essai randomisé d'une durée de 2 ans a été mené chez 146 sujets
souffrant de gonarthrose symptomatique. La douleur a significativement diminué dans les 2
groupes (test et placebo) sans différence. La perte osseuse cartilagineuse évaluée en IRM est
comparable dans les 2 groupes (-4,3 % versus -4,25 %). Ces résultats montrent que la
supplémentation en vitamine D n’a pas d’effet sur la douleur et I’atteinte structurale.[120]

Il. Vitamine D et fonction musculaire

1. Mécanisme d’action

La mise en évidence de récepteurs hautement spécifiques a la vitamine D (VDR) dans la
cellule musculaire, permet d’expliquer I’effet bénéfique de la vitamine D sur la fonction
musculaire. [121]

Au niveau des muscles il existe deux types de récepteurs VDR, l'un jouant le role de
récepteur nucléaire, et l'autre situé sur la membrane plasmique de la cellule dans les cellules
musculaires ce qui entraine non seulement des effets génomiques, mais également des effets
non-génomiques. [122]

Effets génomiques :

— Elargissement des fibres musculaires & contraction rapide.

— La formation du complexe 1,25(0OH)2D-VDR dans cellules musculaires induit la
production des protéines impliquées dans le transport du calcium augmentant ainsi sa
disponibilité a I’intérieur des cellules.

— La prolifération et la différenciation des myoblastes avec augmentation de la surface
des fibres musculaires de type lla, cibles de la vitamine D. [123]

Effets non-génomiques :

— Accroissement du calcium cytosolique en régulant sa diffusion via les canaux
calciques membranaires des cellules musculaires. [124]

— La calcitriol modifie rapidement le flux de Ca2+ par l'activation de la phospholipase
C (PLC) médiée par la protéine G, générant ainsi du diacylglycérol, de I'IP3 et de l'adényl
cyclase avec l'augmentation aigué simultanée des niveaux d'AMP cyclique.[125]
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2. Conséquences cliniques de I'hypovitaminose D sur le muscle :

En plus des fractures I’hypovitaminose D est souvent associée a un manque de
performance, représentées par la faiblesse musculaire, la diminution des performances
physiques et les chutes. Des études ont démontré un effet positif de la vitamine D sur les
muscles notamment la performance physique. [121] La supplémentation en vitamine D lors
des ostéomalacies carentielles conduit également a une évolution favorable des atteintes

musculaire des ceintures. [117]

La supplémentation en vitamine D est recommandée depuis longtemps pour les
personnes agees (> 65 ans) afin de traiter ou de prévenir l'ostéoporosel , et certaines données
préliminaires suggérent des améliorations de la santé musculo-squelettique[126].

Des études menées au hasard sur I'effet de la vitamine D et le risque de fracture ont
suggére l'effet bénéfique de la vitamine D sur le muscle, ce qui pourrait expliquer son action
rapide observée sur le risque de fracture. Une récente méta-analyse a montré l'effet bénéfique
d'une supplémentation en vitamine D de 800 a 1000 Ul/j sur la force et I'équilibre
musculaires.[127]

Les premieres études d'observation ont révélé une forte association entre les faibles taux
sériques de 25(OH)D et la survenue de la sarcopénie. Cela signifie qu'il existe une relation de
causalité, et qu’un faible taux de 250HD pourrait étre un marqueur d'une mauvaise état
générale. Des 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.

Pour la vitesse de contraction, une seule étude a montré que le délai d’obtention de la
force maximale d’un muscle soléaire de rat était plus long chez les rats carencés en vitamine
D comparés aux rats contrbles, et que cet effet était réversible apres correction des taux de
vitamine D. [128]

Chez 4100 patients agés de plus de 60 ans dans I’étude de NHANES I11, on note une
diminution des capacités musculaires pour des taux sériques de vitamine D inférieurs a 100
nmol/l. [129]

44



2.1 Le risque des chutes :

Il est désormais acquis qu'un faible niveau de 25(OH)D favorise la survenue de chutes
et de fractures. Cette observation permet de supposer que l'effet positif de la vitamine D sur la
puissance musculaire n'est peut-étre pas lié a la force musculaire, mais a la vitesse de

contraction. [127]

Des études ont également montré que les taux de vitamine D sont inversement associé
au risque de chute et positivement associé aux performances physiques. Cependant dans une
revue de la littérature portant sur 33 essais cliniques et un collectif total de 2496 sujets agés,

seuls trois essais ont montré une amélioration significative de la force musculaire. [130]

Dans une étude portant sur la prévention des chutes, la présence d'hypovitaminose D
chez les patients de plus de 65 ans a été estimée de a 40-50% chez les non-chuteurs, mais elle
dépasse les 70% chez les chuteurs, 1l a également été observé, dans une population de sujets
agés institutionnalisés, que les chuteurs avaient des concentrations sériques de vitamine D

significativement plus basses que les non-chuteurs. [131]

Une méta-analyse de six études (1237 patients) prouve que la vitamine D réduit le
risque de chute de 22 % chez les patients ambulatoires ou vivant en institution.[132]

La méta-analyse la plus récente rassemblant 8 études randomisées a prouvé que les
doses les plus fortes de vitamine D (entre 700 et 1000 Ul/j) entrainent une baisse de 19% du
risque de chute, et que les concentrations plasmatiques de 25(OH)D supérieur ou égal a 24
ng/ml étaient associés a une réduction de 23% du risque de chute, plus importante avec la
vitamine D3 qu'avec la vitamine D2.[133]

Il semble que les taux de vitamine d entre 75 nmol/l a 100 nmol/l qui peuvent améliorer
la fonction musculaire et de réduire le risque de chute et de fracture, avec des apports
réguliers de vitamine D3 d’au moins 800Ul/j a 1000Ul/j. [107], [134]

2.2 Sarcopenie :

Le terme sarcopénie a été initialement utilisé pour désigner une perte musculaire liée a
I’4ge. La sarcopénie se définit a la fois par une perte de masse, et une altération de la fonction
musculaire. [135]
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Des carences plus spécifiques, comme celle concernant la vitamine D, peuvent
contribuer au développement de la sarcopénie. L’étude prospective Longitudinal Aging Study
Amsterdam, comportant plus de1500 sujets agés de 55 a 85 ans, a montré que le risque de
sarcopénie est deux fois plus fréquent chez les sujets présentant un taux abaissé de 25-OHD
et/ou un taux élevé de PTH. [136]

2.3 Les douleurs musculaires :

Les douleurs musculaires sont fréquemment liées a un déficit en vitamine D. Le
récepteur de la vitamine D a été identifié dans le tissu musculaire et pourrait expliquer
I’implication de la carence vitaminique D dans la faiblesse musculaire et les troubles
régionaux de la douleur tels que les lombalgies. [137]

L'insuffisance en vitamine D a été associée a des douleurs musculo-squelettiques
diffuses inexpliquées, ce qui suggére que de faibles taux de vitamine D peuvent étre a
I’origine de la douleur diffuse. Dans une étude portée sur un sous-groupe de 50 patients ayant
un taux de vitamine D inferieur a 20 ng/mL et souffrant des douleurs musculaires, la
supplémentation en vitamine D n’a pas apporté une atténuation significative des douleurs en
la comparant au placebo, la prise de 50 000 Ul en vitamine D2 une fois par semaine durant 3
mois a corrigé les niveaux de vitamine D de 50 % des cas, sans amélioration des symptomes
dans ce sous-groupe. [138]

Dans une étude menée sur 138 patients souffrant de fibromyalgie, une supplémentation
de 50 000 unités de vitamine D3 durant 8 semaines a nettement amélioré les symptomes par
rapport au placebo chez 100 sujets présentant une hypovitaminose modérée entre 10 et 25
ng/mL, cependant la supplémentation en vitamine D n’a abouti a aucun effet chez 38 patients
ayant un niveau de vitamine D inférieur & 10 ng/mL. [139]

1. Vitamine d et risque cardiovasculaire

La carence en vitamine D a des effets bien connus sur I’homéostasie phosphocalcique.
Les études récentes ont suggéré qu'un faible taux de 25-hydroxyvitamine D pourrait avoir des
conséquences physiologiques et cliniques plus larges, en particulier sur le systéeme
cardiovasculaire. Les VDR impliqués dans I’effet cardiovasculaire de la vitamine D ont été
identifier au niveau du muscle lisse vasculaire, I'endothélium et les cardiomyocytes.[140]
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De nombreuses études observationnelles et expérimentales apportent des arguments en

faveur d’un role protecteur de la vitamine D sur les maladies cardiovasculaires.[141]
1. Vitamine D et hypertension

La vitamine D peut influencer la pression artérielle via sa capacité a réguler
négativement le systéme rénine-angiotensine est la plus étudiée. Le systéeme rénine-

angiotensine joue un role important dans la régulation de la pression artérielle.[142]

La 1,25(0OH),D3 joue le role d’un régulateur endocrinien négatif du systeme rénine-
angiotensine, via le contr6le I’expression du géne de la rénine. Son r6le essentiel se manifeste
dans I'noméostasie des électrolytes, du volume et de la pression sanguine fait supposer que les
analogues de la vitamine D pourraient aider a prévenir ou a réduire I'hypertension. [143]

L’activité de la rénine est inversement liée aux taux plasmatique de vitamine D. En
effet, la variation de l'activité de la rénine plasmatique chez les personnes souffrants
d'hypertension correspond a une altération de la distribution du calcium et du magnésium

entre les différents compartiments intracellulaires et extracellulaires.[144]

De plus, il a été rapporté que la supplémentation en vitamine D3 réduit la pression
sanguine chez les patients souffrant d’hypertension essentielle.[145]

Des études d’intervention ont montré que I’exposition a des rayonnements UVB ou la
prise de vitamine D contre placebo peut réduire significativement la pression artérielle chez
des patients hypertendus.[146], [147]

Dans une étude pendant quatre mois, I’administration de la vitamine D3 contre placebo
a 39 sujets souffrant d'hypertension légere a modérée. Une élévation significative de I’activité
rénine plasmatique (ARP) a été observée dans le groupe de traitement par rapport au placebo,
mais la réponse moyenne de la pression artérielle était similaire dans les deux groupes.
Lorsque le groupe de traitement a été divise en fonction de I'APR avant traitement, on a
constaté que les sujets ayant une faible APR présentaient une réduction de la pression
artérielle diastolique, tandis que ceux ayant une APR élevée augmentaient leur pression
artérielle par rapport au placebo. Les sujets ayant de faibles valeurs de calcium ionisé dans le

plasma et des niveaux élevés d'hormone parathyroidienne avant le traitement ont également
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montré une réduction de la pression artérielle diastolique. Cette étude soutient l'idée d'une
relation entre le métabolisme du calcium et le systéme rénine-aldostérone dans I'hypertension
essentielle et décrit un effet bénéfique de la supplémentation en vitamine D sur la pression
artérielle dans I'hypertension a faible taux de rénine. [148]

2. Vitamine D et athérosclérose :

La vitamine D est connue par sa régulation du dép6t de calcium dans le squelette axial,
les données actuelles suggérent qu'elle pourrait également réguler le dép6t de calcium dans les
parois vasculaires. Ce qui pourrait expliquer lI'association observée depuis longtemps entre
l'ostéoporose et la calcification vasculaire.[149]

Les effets anti-athérosclérotiques de la vitamine D comportent :

> L’inhibition de l'absorption du cholestérol par les macrophages et la formation de

cellules spumeuses.

» La régulation négative de la prolifération et de la migration des cellules

musculaires lisses vasculaires.

> La suppression de l'activation endothéliale déclenchée par I'inflammation et de
I'expression des molécules d'adhésion endothéliales. [150]

Expérimentalement un excés de vitamine D pourrait induire des calcifications
vasculaires. A I’inverse, dans I’insuffisance rénale chronique, de faibles taux de vitamine D
sont associés a une extension des calcifications vasculaires améliorées par I’administration de
calcitriol.[151]

Dans une étude épidémiologique, réalisée en 2011 dans le but d’évaluer I’effet de la
vitamine D sur la souplesse des artéres, les chercheurs ont trouvé une faible dilatation de
I’artere brachiale chez les personnes ayants une carence en vitamine D. [149]

3. Effet sur les cellules cardiaques :

Un effet direct du calcitriol sur les cardiomyocytes a été mis en évidence. En effet, les
carences en vitamine D peuvent étre accompagnées de cardiomégalie avec un contr6le de

I'nypertrophie des myocytes cardiaques.[152]
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De méme, la 1,25(0OH),D3 augmente les protéines des myocytes et la taille des cellules,
ce qui suggere qu'elle induit une hypertrophie des myocytes cardiaques. Les résultats
indiquent que la 1,25(0OH),D3 régule directement la prolifération des myocytes. le mécanisme
par lequel la 1,25(0OH),D3 régule la prolifération des myocytes porte sur le blocage de I'entrée

dans la phase S du cycle cellulaire.[153]

Chez les sujets avec une cardiomyopathie et en situation d’insuffisance rénale
terminale, I’apport de 1,25(0OH)D3 et de 25(OH)D3 améliore la fonction ventriculaire
gauche.[152]

Dans une étude récente, le déficit en vitamine D était fréquemment retrouvé chez des
sujets diabétiques ayant eu un infarctus aigu du myocarde, en situation précaire, et avec un

faible niveau d’activité physique. [154]
V. Vitamine D et diabéte

Des preuves épidémiologiques cohérentes ont établi une relation entre la carence en
vitamine D et l'augmentation de la prévalence du diabéte de type 1 ou de type 2.[155]

En effet, cette vitamine pourrait interagir avec différents mécanismes :

e La vitamine D agit indirectement sur I’insulinosécrétion en régulant les

concentrations du calcium extracellulaire et les flux calciques des cellules (3.[156]

o Elle stimule I’expression des récepteurs de I’insuline au niveau des tissus cibles

périphériques.[157]

e Elle est impliquée dans I’insulinorésistance par ses effets sur le systeme Rénine
Angiotensine. En effet, I’angiotensinogene 11 inhibe I’action de I’insuline, ce qui

diminue le captage du glucose au niveau de ces cellules.[158]
e Elle module la composante inflammatoire du diabete de type 2.[159]
1. Vitamine D et diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 se caractérise par la destruction auto-immune des cellules b
productrices d'insuline dans les Tlots de Langerhans du pancréas. Les facteurs spéecifiques qui
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déclenchent le processus auto-immunitaire ne sont pas encore bien compris, mais la
destruction des cellules b commence souvent pendant la petite enfance et se poursuit sur
plusieurs mois ou années. Le pic d'incidence se situe autour de la puberté, et la maladie est
généralement diagnostiquée avant I'dge de 30 ans. Au moment ou le diabéte de type 1 est
diagnostiqué, environ 80 % des cellules ont été détruites.[160]

Des données plus fondamentales crédibilisent également la relation entre vitamine D et
DTI. La cellule B-pancréatique exprime le récepteur de la vitamine D et posséde une activité
1 a-hydroxylase. De plus, en régulant la concentration calcique extracellulaire et les flux
calciques transmembranaires, la vitamine D contribue a moduler la sécrétion d’insuline et la
sensibilité a I’insuline. Enfin, les propriétés immuno-modulatrices de la vitamine D sont a
méme d’agir sur le processus auto-immuns conduisant au DT1.[155]

Des preuves solides d'un effet de la vitamine D sur le risque de diabéte de type 1
proviennent d'expériences menées sur la souris diabétique non obése (NOD), ces souris NOD
présentent une pathogenese y compris de destruction auto-immune des cellules, similaire a
celle de [I'homme. L’administration de la 1,25-dihydroxyvitamine D en doses
pharmacologiques a des souris NOD, a empéché le développement du diabete.[161]

In vitro, la vitamine D agit comme un agent immunosuppresseur, réduisant la
prolifération des lymphocytes et la production de cytokines. En outre, chez les animaux,
I'administration de vitamine D (1,25 (OH)2D3) semble prévenir le développement du diabéte
de type 1. Des facteurs dans la petite enfance peuvent affecter le risque de développement du
diabete plus tard dans la vie.[162]

Les données épidémiologiques montrent une multiplication par trois du diabéte de type
1 chez I'hnomme lorsque la carence en vitamine D est présente dans les premiers mois de la
vie.[163]

Une supplémentation en 1-25(0OH)2D prévient I’insulite (le processus auto-immun de
destruction des cellules B des flots de Langerhans) et le diabéte chez la souris NOD. Une
supplémentation importante, de 2 000 Ul/j durant la premiére année de vie chez I’enfant,
diminue significativement I’incidence du DT1 avant I’a4ge de 30 ans (Risque relatif, RR =
0,22) alors que les enfants ayant présenté une carence vitaminique ont un risque multiplié par
trois [8].
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Les résultats d'une grande étude cas-témoins suggeérent qu'une supplémentation en
vitamine D pendant la petite enfance peut prévenir le diabéte de type 1. Une autre étude a
également trouvé une relation entre l'utilisation maternelle d'huile de foie de morue pendant la
grossesse et la fréquence du diabete de type 1 chez leurs enfants.[162]

2. Vitamine D et diabete type 2

Une carence en vitamine D entraine une réduction de la sécrétion d'insuline chez les rats
et les humains, une supplémentation améliore la fonction des cellules B et la tolérance au
glucose. Il existe de nombreuses données suggérant I’action de la vitamine D sur la sécrétion
d'insuline, notamment la présence de VDR dans les cellules B et de protéines DBP dans le
tissu pancréatique.[164]

Au-dela de son réle éventuel sur la sécrétion d'insuline, la vitamine D a un impact
bénéfique sur l'action de l'insuline, soit d’une maniére directe en stimulant I'expression des
récepteurs de l'insuline, soit indirectement en permettant un passage optimal du calcium
transmembranaire et assurant ainsi le réservoir cytosolique de calcium. Le calcium est un ion
indispensable au déroulement correct des processus intracellulaires médiés par I'insuline.[155]

Il est actuellement admis que le diabéte de type 2 est associé a une inflammation
systémique. Des taux élevés des marqueurs d’inflammation ont été retrouvés chez les patients
diabétiques, de méme ces marqueurs peuvent étre utilisés dans la prédiction d’un diabete de
type 2. Un certain nombre de publications font état de I’intérét de ces marqueurs de
I’inflammation dans la prédiction de développer un diabéte de type 2.[165]

L’inflammation systémique serait impliquée dans I’insulinorésistance, en particulier
dans la captation du glucose. On a montre que la neutralisation du TNF-a chez les rats obéses
engendrait une augmentation de 2,6 fois la captation du glucose induite par I’insuline.[166]

L’élévation des taux de cytokine déclenche I’apoptose des cellules pancréatiques P, et
provoque par conséquence une insulinodéficience. De ce fait, la vitamine D pourrait diminuer

I’insulinorésistance et favoriser la survie des cellules B par différents mécanismes (Figure 16):

» Des VDRE ont été identifiés dans le promoteur des genes de cytokines. Ainsi, la
vitamine D interférerait avec les facteurs de transcriptions impliquées dans la production
nucléaire des cytokines. [167], [168]
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» La vitamine D pourrait diminuer I’activation du facteur nucléaire k-p, qui est un

élément majeur dans la régulation des cytokines pro-inflammatoire. [169]

= La vitamine D empécherait I’apoptose des cellules B par les cytokines en agissant sur
la voie de régulation de I’expression de la calbindine (protéine de liaison du calcium),
I’apoptose étant dépendante de la concentration en calcium. [170]

En outre, la vitamine D peut favoriser la sensibilité a I'insuline et renforcer la survie des
cellules pancréatique f en les protégeant de l'apoptose et en régulant ainsi la production et les
actions des cytokines pro-inflammatoires qui provoquent I'inflammation de bas grade présente
dans le DT2.[155]
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Figure 16 : Mécanismes d'action de la vitamine D sur la sécrétion d'insuline au niveau de la

cellule p pancréatique.[171]

Selon une étude sur 90 sujets diabétiques durant 12 semaines, répartis aléatoirement en

trois groupes :
- Le premier groupe : ont consommeé une boisson ordinaire.

- Le deuxiéme groupe : une boisson enrichie avec 500Ul de vitamine D et 150mg

de calcium.

- Le troisiéme groupe : une boisson contenant 500 Ul de vitamine D et 250 mg de

calcium.
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Dans ces deux groupes bénéficiant d'une supplémentation de la vitamine D la glycémie
a jeun a diminué aprés 3 mois de 13 % en moyenne, l'indice de masse grasse de 1 %, contre
une augmentation de la vitamine D de 32 %. Les chercheurs en ont déduit qu’un apport
quotidien de vitamine D a 25 pg par jour, avec ou sans ajout de calcium, améliorait le contréle

de la glycémie chez les patients atteints de diabéte de type 2. [172]
V. Vitamine D et obésité :

L'obésité est habituellement associée a de faibles taux sériques de 25-hydroxyvitamine
D, ceci a été expliqué comme étant le résultat de multiples facteurs, notamment une
exposition réduite a la lumiére du soleil en raison d'une mobilité limitée, une rétroaction
négative des niveaux de 1,25(0OH)2 vitamine D et d'hormone parathyroidienne (PTH) sur la
synthése hépatique de la 25(0OH) vit D, et un stockage excessif de la 25(OH) vit D dans le
tissu adipeux en raison d'une masse adipeuse accrue ce qui va entrainer une séquestration de
la vitamine D au niveau du tissu adipeux, diminuant ainsi sa biodisponibilité. Les personnes
obeses auraient donc besoin de doses plus élevées de supplémentation en vitamine D que les

personnes normaux.[173]

Le calcitriol exerce un rble important dans la modulation du fonctionnement des
adipocytes (Figure 17). Selon I’apport calcique la vitamine D régule I’activité adipocytaire

soit par :

> Voie génomique via son action sur le VDR en inhibant I'expression de la protéine
découplante 2 (UCP2 pour uncoupling protein 2), celle-ci joue un réle dans le

transport des acides gras a travers la membrane mitochondriale interne

> Voie non génomique lorsque le régime alimentaire est pauvre en calcium : via son
récepteur MARRS situé sur la membrane adipocytaire .Ceci reflete la relation
entre le calcium alimentaire et l'obésité. En réponse a un régime alimentaire
pauvre en calcium, le Calcitriol augmente le flux de Ca2+ entrant dans les
adipocytes par sa capacité a inhiber la lipolyse et a stimuler la lipogenése ce qui
contribue au développement de I’obésité[174]
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Une étude espagnole réalisé en 2007 porté sur :
- 43 femmes avec obésité morbide (IMC > 40)
- 28 femmes avec obésité non morbide (30 > IMC > 40)
- 50 femmes avec (IMC < 30)

Les femmes obeses présentaient des taux de 25(OH)D nettement inférieurs a ceux des
femmes ayant un (IMC < 30). En effet, la concentration de 25(OH)D est inversement liée au
poids, et a la quantité des grasses corporelles. Ce lien entre la graisse corporelle et la
25(0OH)D a été observé méme aprés adaptation de I''MC et le rapport taille-hanche. Les
chercheurs ont expliqué cette relation par le stockage de la vitamine D dans les adipocytes, en
signalant toutefois qu'un facteur comportemental pourrait également jouer un rdle dans cette
association, par une mobilité réduite des personnes souffrant d'obésité morbide, et une
moindre exposition au soleil pour des raisons esthétiques, avec des vétements plus

couvrants.[175]
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Figure 17 : Actions de la vitamine D sur le métabolisme de I'adipocyte.

(a) inhibition des effets du calcitriol lorsque I’apport alimentaire est riche en calcium.

(b) activation des effets du calcitriol lorsque I’apport alimentaire est pauvre en calcium, résultat est
une suppression de I’expression de la protéine découplante UCP2, associé a une inhibition de la
lipolyse contre une stimulation de la lipogenése, d’ou un risque d’obésité.[174]
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V1. Vitamine D et systeme immunitaire

La vitamine D exerce un effet étendu et diversifié sur le systeme immunitaire. Elle
semble avoir un réle dans la défense contre les différents agents pathogénes auxquels
I'organisme est exposé en stimulant I'immunité innée, il parait également qu'elle joue un role
bénéfique dans un certain nombre de pathologies auto-immunes telles que la sclérose en
plaques, le diabéte de type 1, le lupus érythémateux systémique ou la polyarthrite rhumatoide,
via la suppression de I'immunité adaptative. [176]

La majorité des cellules du systéme immunitaire (lymphocytes B et T, polynucléaires

neutrophiles, macrophages et cellules dendritiques) expriment le VDR. [177]

Les actions immunomodulatrices de la vitamine D concernent les cellules de la lignée
monocytes-macrophages comme celles des lignées lymphocytaires. Deux caractéristiques

semblent essentielles pour expliquer I'effet de la vitamine D sur le systéme immunitaire :
- La possibilité de cette vitamine d’étre synthétisée par les macrophages.
- Sa capacité d’inhiber la prolifération des lymphocytes T. [178], [179]

Les monocytes-macrophages et les cellules dendritiques peuvent exprimer le VDR a
I’état basal, alors que les lymphocytes T et B I’expriment principalement a I’état activé. Les
macrophages ainsi que certaines cellules dendritiques ont I’équipement enzymatique
nécessaire a I’hydroxylation de la vitamine D native, les lymphocytes B et les lymphocytes T
activés expriment seulement la 1 alpha-hydroxylase. Contrairement a I’enzyme rénale, la 1-a-
hydroxylase des cellules immunitaires est régulée par des facteurs immunologiques tels les
interférons gamma, et non pas par les paramétres du métabolisme phosphocalcique.[180]
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Tableau 9 : Les effets de la vitamine D sur les cellules de I'immunité. [180]

Effecteurs de

Effets de la vitamine D

I’immunité
- activation de l'immunité innée par les défensines
- augmentation de I’expression de la cathélicidine
Macrophages - diminution des métalloprotéinases
- suppression de la COX-2 entraine une chute de PGE?2
- fusion des autophagosomes avec les lysosomes dans les
macrophages
- diminution de IL-12 et IL-23
Les cellules - blocage de la différenciation en lymphocytes T en Thl
dendritiques - augmentation de IL-10
myéloides - diminution des molécules du CMH-I1 et de costimulation

Lymphocytes B

- diminution de la différenciation plasmocytaire

- inhibition de la prolifération des lymphocytes B activés

- diminution de la sécrétion d'IgE, 1gG et IgM, et la production de
cellules B mémoires

- augmentation de la production des IL-10 par les lymphocytes B

Lymphocytes T

- diminution de IL-2, IL-6, IL-17 et I'IFNy
- augmentation de I1L-4 et IL-5

1 Vitamine D et infection

Une grande étude transversale menée sur 19 000 personnes a révélé une augmentation

significative du risque d'infection respiratoire lorsque le taux de 25(OH)D était faible, ce

risque augmente en cas de bronchopathie obstructive ou d’asthme.[181]

La vitamine D freine les médiateurs pro-inflammatoires et stimule les cellules du
systéeme immunitaires, monocytes et macrophages, qui interviennent principalement dans la
lutte contre les infections. Lors du processus infectieux, les monocytes et les macrophages
sur-expriment le récepteur de type Toll « Toll-like receptor », le VDR et la 1-a-hydroxylase.
L’activation du VDR induit a la fois une diminution des cytokines pro-inflammatoires (tumor
necrosis factor-a, interleukine-1, interféron-v) et une augmentation des cytokines anti-
inflammatoires (notamment interleukine-10). La 1- 25-(OH)2D, produite au niveau local, va

activer les macrophages en entrainant le mécanisme d’autophagie et le processus de synthése
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de peptides antimicrobiens, en particulier la cathélicidine,[182] qui est impliquée dans la
défense de premiere ligne de I’organisme contre un agent pathogéne. Les peptides
antimicrobiens sont considérés comme des antibiotiques naturels, et qui vont contribuer a

détruire I’agent infectieux dans les infections bactériennes.[183], [184]
1.1 Infections respiratoires aigues :

Dans une étude, chez des adultes britanniques (de plus de 45 ans), les auteurs ont établi
une relation entre le statut en vitamine D (mesuré par la 25-hydroxyvitamine D), les
infections respiratoires saisonnieres et la fonction pulmonaire, en effet chaque augmentation

de 10 nmol/L de la vitamine D était associée a un risque d’infection inférieur de 7 %.[185]

Dans une méta-analyse des essais randomisés en double aveugle contre placebo, les
résultats ont démontré que la supplémentation en vitamine D était associée a un risque
moindre d’infection respiratoire aigué. De plus, une diminution du risque d’infection a été
observée chez les sujets recevant une supplémentation quotidienne ou hebdomadaire en
vitamine D, contrairement a ceux qui recevaient une dose mensuelle ou trimestrielle. Une
supplémentation quotidienne ou hebdomadaire en vitamine D semble étre plus efficace dans
la prévention des infections respiratoires aigués lorsque la concentration plasmatique de 25-
(OH)D3 est inférieure a 25 nmol/L que lorsqu’elle est supérieure ou égale a cette valeur.[186]

1.1.1 Grippes et pneumopathies :

Le classique rhume est causé par plus de 200 virus différents qui présentent tous un pic
d’activité en hiver. Il existe une relation inverse entre I’incidence de la grippe et la
température extérieure, celle-ci étant étroitement liée a I’ensoleillement. Dans une étude
menée en Russie auprés de 834 hommes jeunes inoculés par une souche de virus influenza
vivant atténué a différentes périodes de I’année, les sujets inoculés en hiver étaient huit fois
plus susceptibles de développer des signes cliniques d'infection (fiévre) que ceux inoculés en
éte.[187]

Une étude interventionnelle consist a exposer un groupe de 410 athlétes a des doses
d’UVB pendant trois ans, contre un groupe témoin 446 athletes non exposés, a permis de
confirmer cette hypothese.
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Les témoins non exposés présentaient :

v" 50 % plus d'infections virales respiratoires,

v 300% de jours d’absence en plus,

v" Une durée de maladie 30% plus longue que les sujets irradiés,
Les sujets exposés aux UVB présentaient :

v une augmentation significative des IgA, 1gG et IgM salivaires par rapport aux
témoins.[188]

1.1.2 COVID-19

Tout d'abord, le COVID-19 et le virus de la grippe ont une présentation similaire de la
maladie, ils provoquent tous les deux des maladies respiratoires, qui se présentent sous la
forme d'un large éventail de maladies allant de I'état asymptomatique ou léger a la maladie
grave et au décés. Deuxiemement, les deux virus sont transmis par contact, par des
gouttelettes. Par conséquent, les mémes mesures de santé publique, telles que I'hygiene des
mains et les bonnes habitudes respiratoire (tousser dans votre coude ou un mouchoir et le jeter
directement), sont des actions importantes que chacun peut prendre pour prévenir l'infection.
La vitesse de transmission constitue un trait de différence entre les deux virus. Le COVID-19
se propage moins rapidement que la grippe, en effet la période d'incubation (le temps écoulé
entre l'infection et l'apparition des symptdmes) et I'intervalle sériel (ou intergénérationnel) de
la grippe sont plus courts que ceux du COVID-19. L'intervalle sériel pour le virus COVID-19
est estimé a 5-6 jours, alors que pour le virus de la grippe, l'intervalle sériel est de 3 jours.
[189]

Le role de la vitamine D a été mis en lumiére dans le contexte de la crise sanitaire due
au Sars-CoV-2. Quelques études récentes évaluent son intérét dans la réduction de la mortalité
ou de la sévérité de la Covid-19.

Une étude américaine évoque les effets bénéfiques de la vitamine D sur la baisse du
risque d'infection respiratoire causée par SARS-COV-2 en réduisant la réplication virale et les
concentrations en cytokines pro-inflammatoires (connus sous le nom d’orage cytokinique) qui
sont a I’origine des complications provoquées par une inflammation du parenchyme
pulmonaire.[190]
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Une étude rétrospective aupres de 134 patients hospitalisés atteints de COVID-19. 55,8
% des patients sélectionnés ont recu une supplémentation en cholécalciférol. Une prévalence
plus élevée du déficit en vitamine D a été observée chez les patients nécessitant une
admission en unité de thérapie intensive par rapport aux patients pris en charge dans les
services médicaux. Vu la petite taille du groupe, des études prospectives et des essais

cliniques de grande ampleur sont nécessaires pour confirmer cette étude.[191]

Le rble de la vitamine D dans la réponse a l'infection par le COVID-19 semble étre
double :

> Premierement, la vitamine D favorise la production des peptides antimicrobiens
(cathélicidine) dans I'épithélium respiratoire, diminuant ainsi le risque d’infection

et le développement des symptémes du COVID-19.

» Deuxiémement, la vitamine D pourrait contribuer & réduire la réponse
inflammatoire a l'infection par le SRAS-CoV-2. En outre, la vitamine D favorise
I'expression du gene codant I'enzyme de conversion qui est exploitée par le
SRAS-CoV-2 comme récepteur d'entrée.[192]

1.2 Tuberculose :

Les monocytes et les macrophages exposés a un agent infectieux tel que le
Mycbacterium Tuberculosis, surexpriment le récepteur TLR 2 (toll-like receptor), la 1-alpha
hydroxylase et le VDR. La présence du Calcitriol va induire la production de protéines anti-
infectieuses, particuliérement la cathélicidine, pour détruire I’agent infectieux.[180]

La cathélicidine humaine, peptide qui joue le réle de véritable antibiotique naturel a
large spectre, qui joue un rble clé dans la deéfense cellulaire contre Mycobacterium
tuberculosis. Une relation entre la fréquence de la tuberculose et des concentrations basses de
25(0H)D a été retrouvée dans des études épidémiologiques. In vivo, l'augmentation du taux
de vitamine D a plus de 75 nmol/l (30 ng/ml) chez les patients tuberculeux accélererait la
négativation des expectorations.[193]
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Une récente étude a Londres, menée aupres de 126 patients ayant une tuberculose
pulmonaire confirmeée, les patients ont été divisée en deux groupes (62 recevaient en plus du
traitement de la vitamine D3 et 64 personnes recevaient un placebo au lieu de la vitamine D)
Aucune différence n'a été observée en termes de réponse au traitement antituberculeux dans
les deux groupes. La négativation des tests d’expectoration nettement inférieur chez les

patients supplémentés portant le génotype tt.[194]

La supplémentation en vitamine D, en sus du traitement antituberculeux, corrige d’une
maniére plus significatif le désordres immunitaires et inflammatoires provoqués par
I’infection en la comparant avec le traitement antituberculeux seul. En plus, de favoriser
I’activation de la réponse immune innée et adaptative, la vitamine D diminue également les

conséquences néfastes de I'immunopathologie induite par les agents pathogenes. [195]
1.3 VIH :

La carence en vitamine D est fréquente chez les patients infectés par le VIH, est corrélée
a une réduction de la densité minérale osseuse (DMO) et pourrait contribuer a une prévalence
plus élevée de l'ostéoporose et des fractures de fragilité chez les patients infectés par le VIH
par rapport aux témoins non infectés par le VIH. Des études transversales récentes ont décrit
des faibles concentrations de 25-hydroxyvitamine D chez des patients traités par des

inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI). [196]

Chez des patients porteurs du VIH non traités, le déficit en vitamine D a été associé a
une évolution clinique défavorable et a [Iélévation de certains marqueurs

inflammatoires.[193]

Une étude cas-témoin menée sur un échantillon de 1985 patients de la cohorte
EuroSIDA dont 83 % sous antirétroviraux, indique que la majorité des personnes sous
traitement antirétroviraux présentant un déficit sévére en vitamine D, étaient exposées a une
élévation significative de marqueurs inflammatoires (IL-6 et CRP) et a une mauvaise

restauration des lymphocytes T CD4 au cours du temps. [197]
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Une étude réalisée en 2010 sur 94 patients porteurs de VIH (50 femmes et 44 hommes

de 21 a 71 ans) montre que :
= (37 %) des patients présente une carence
= (55 %) une insuffisance chez 52 patients
= 7 (8%) patients ont un taux normal.

Du fait des complications osseuses et cardiovasculaires liées a I’infection virale et aux
traitements, les auteurs ont conclu qu’il est donc important de controler régulierement les taux

de vitamine D et de corriger les carences.[198]

Une étude dans la cohorte ANRS COPANA (patients récemment diagnostiqués sous
traitement antirétroviral), a montré une corrélation entre le déficit en vitamine D et I’existence
d’un déficit immunitaire plus marqué (CD4 < 100 ou < 200/ mm3) ainsi qu’avec des taux des

marqueurs inflammatoires (CRPus, TNF-R et résistine) plus élevés.[199]

Une supplémentation en cholécalciférol permettrait un meilleur contr6le du taux de
lymphocytes T CD4. de faibles taux de 25(OH)D favoriseraient le passage de la séropositivité
pour le VIH au stade SIDA. Mais les études d'intervention ne rapportent pas d'effets positifs
de la supplémentation sur la variation ni de la charge virale ni sur le taux de CD4. Cependant
certains antirétroviraux comme I'Efavirenz® ou Ténofovir® entrainent une baisse de la
concentration sérique de 25(OH)D.[196]

En plus, les traitements antirétroviraux, le climat pro-inflammatoire, est a I’origine
d’une hydroxylation rénale défectueuse de la Vitamine D. En effet, en cas d’infection avancée
par le VIH, on observe un climat pro-inflammatoire causé par la sécrétion de certaines
cytokines (INF-Y" et IL-4), qui interagissent avec le cytochrome CYP27B1 qui est un
catalyseur de la l1a-hydroxylase rénale. En effet, certains chercheurs considérent le déficit en
vitamine D comme un cofacteur favorisant a la progression de I’infection par le VIH.
L’évolution de la maladie et le risque de transmission pourraient donc étre ralentie par une

supplémentation vitaminique.[200]
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1.4 Hépatite C :

Dans une étude Italienne aupres de 197 patients atteints d’une hépatite C chronique
ayant eu une évaluation histologique récente de la fibrose hépatique, ainsi que 49 sujets
témoins. Le taux sérique de vitamine D était nettement plus bas chez les sujets atteints d’une
hépatite C chronique comparé aux témoins (25,07 ng/ mL contre 43,06 ng/ mL), un parmi ces
taux bas de 25(0OH) était nettement lié a une fibrose hépatique tres sévere. [201]

Une autre étude a été menée chez des patients co-infectés par le VIH-1 et le VHC dans
le but d’estimer la proportion des patients guéris aprés un traitement contre I’hépatite C, en
fonction du taux sérique de vitamine D. les résultats de cette étude ont démontré une relation
étroite entre le taux sérique de vitamine D et la reussite du traitement, les patients ayant un
taux sérique de vitamine D supérieur a 30 ng/mL présentant les chances les plus élevées de
guérison apres le traitement.[202]

2 Maladies auto-immunes :

Apres le cancer et les maladies cardiovasculaires, les maladies auto-immunes
représentent la troisiéme cause de mortalité dans les pays industrialisés. Il semble que la
vitamine D empéche le développement de certaines réactions auto-immunes via ses propriétés
immunosuppressives ou immunomodulatrices, qui entrainent une diminution de la
prolifération lymphocytaire et de la production de cytokines, ce qui pourrait entre autres
expliquer I’effet protecteur de la vitamine D au niveau pancréatique. Des études
épidémiologiques ont constaté que le fait de vivre a des latitudes élevées augmentait le risque
de développer une sclérose en plaque (SEP), un diabéte de type 1, ou une maladie de
Crohn.[203]

Le lien entre la carence en vitamine D et I’apparition des maladies auto-immunes (MAI)
est justifié par un certain nombre d'arguments :

> Etudes expérimentaux montrant le rdle bénéfique de I’administration de calcitriol
dans les modeles animaux de MAI;

> Etudes épidémiologiques, ont montré I’existence d’une corrélation entre le taux
sérique de 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D et la survenue de MAI, comme
I’incidence plus élevée de certaines MAI dans les régions a haute latitude ;

> Etudes cliniques montrant des effets préventifs et thérapeutiques.[204]
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2.1 Lupus

Le lupus érythémateux systémique, ou lupus érythémateux disséminé, maladie auto-

immune chronique ; il se manifeste par :

= Des atteintes légéres : atteintes cutanéo-muqueuses, des articulations du poignet et

des mains.

= Des atteintes modérées : sont représentées par des atteintes viscérales qui ne
mettent pas en jeu le pronostic vital ou fonctionnel du patient : atteinte des
séreuses, pleurésie, péricardite, ascite, etc.

= Les atteintes séveres peuvent engager le pronostic vital ou fonctionnel du patient.
Ce sont en particulier les atteintes rénales, qui doivent é&tre surveillées
régulierement afin  d’éviter I’évolution vers une insuffisance rénale
terminale.[205]

Le LED est une maladie auto-immune dépendante des cellules T et médiée par les
anticorps. La souche de souris MRLIpr/Ipr développe spontanément un syndrome semblable
au LED qui partage de nombreuses caractéristiques immunologiques avec le LED humain. 11
a été démontré que l'administration d'agonistes du VDR prolongeait de maniére significative
la durée de vie moyenne des souris MRLIpr/lpr et réduisait de maniére significative la gravité
de la protéinurie, de I'artérite rénale, de la formation de granulomes et de I'arthrite du genou.
En outre, les lésions dermatologiques telles que l'alopécie, la nécrose de l'oreille et la
formation de cro(tes étaient completement inhibées par le traitement a la 1,25(0OH)2D3.[206]

Dans une étude aux Etats-Unis il apparait clairement, que les Afro-Américains ont une
incidence trois fois plus élevée que les caucasiennes de lupus érythémateux systémique
(LES), qui se développe également a un age plus précoce et est associé a une forme plus
sévere de la maladie.[207] La différence entre les deux populations se situe au niveau de la
pigmentation de la peau et donc la pénétration des UVB qui est réduite chez la population
noire, ce qui se traduit par des faibles concentrations de vitamine D. cependant, I’exposition

au soleil est deconseillé aux pateints souffrant de LES.[208]
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2.2 Sclérose en plaque (SEP)

La sclérose en plaques (SEP) est une atteinte démyélinisante des centres nerveux,
induite par un mécanisme auto-immun. Elle se manifeste par des plaques de scléroses
éparpillées au niveau de la moelle épiniére, précisément dans la substance blanche cérébrale.
Ces lésions sont visibles par IRM, cliniquement la majorité des patients une accumulation de
déficiences physiques et cognitives au cours du temps, on observe le plus souvent : une
paraplégie spasmodique, un tremblement et un nystagmus. Cette maladie progresse au fil du
temps. Des preuves ont démontré que la sclérose en plaques est plus fréquente chez les
populations ayant une faible exposition aux rayons ultraviolets ou généralement des faibles
taux de vitamine D.[209], [210]

Dans une étude cas témoin menée chez plus de 7 millions de sujets entre 1992 et 2004,
le taux de vitamine D supérieur ou égal a 99,1 nmol/l est lié a une réduction de 62% du risque
de développer une sclérose en plaques. Ainsi un apport quotidien de 400 Ul de vitamine D

réduit de 41 % le risque de développer une SEP.[211]

Expérimentalement Il a été clairement démontré que la prise de vitamine D peut
empécher I’encéphalomyélite allergique, un modéle chez la souris qui est largement accepté
comme étant I’équivalent animal de la SEP chez I’Homme. Les conditions d’un faible
ensoleillement, qui entraine une faible production de vitamine D, augmentent le risque
d’apparition de SEP. Cette théorie peut expliquer la distribution géographique de cette
maladie qui est proche de zéro dans les régions équatoriales, et augmente considérablement
avec la latitude dans les deux hémispheres. Elle peut aussi expliquer deux anomalies
géographiques, 'une en Suisse ou les cas de SEP sont plus fréquents a basse altitude qu’a
haute altitude (lié au plus fort ensoleillement en altitude), et I’autre en Norvege avec une forte
prévalence de la SEP dans les parties intérieures du pays, et une faible prévalence le long de
la cote ou la consommation d’huile de poisson riches en vitamine D est fréquente. En outre,
d’aprés les travaux expérimentaux sur I’encéphalite auto-immune, la vitamine D non
seulement réduit le risque de SEP, mais pourrait avoir un potentiel thérapeutique contre cette
maladie. [212]
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2.3 Polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent,
touchant surtout la femme en péri-ménopause. Elle est classée parmi les maladies auto-
immunes dites systémiques, c’est-a-dire que la réponse immunitaire est dirigée contre des
antigénes cibles présents dans de nombreux organes (rein, poumon...), il existe de
nombreuses hypotheses étiologiques concernant la PR. Les facteurs de risque ne sont pas bien
définis en raison de la complexité du mécanisme physiopathologique. Néanmoins, certains
ont pu étre mis en évidence, notamment la saison puisque le déclenchement d’une PR en hiver

engendrerait de plus fortes destructions articulaires. [213]

Une étude ouverte menée sur 19 patients évaluant I’association d’un traitement
immunosuppresseur standard et d’alphacalcidiol (La(OH)D3) analogue de la vitamine D
pendant trois mois concluait a un effet positif sur I’activité de la maladie avec 89 % de
patients améliorés, ceci suggere que l'alphacalcidiol pourrait avoir une valeur thérapeutique en
tant qu'agent immunomodulateur chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide.[214]

Une expérience portée sur des animaux avec deux types d’arthrites (a savoir l'arthrite
murine de Lyme et l'arthrite induite par le collagéne), les résultats suggérent que le 1,25-
dihydroxycholécalciférol et/ou ses analogues pourraient constituer une approche
thérapeutique intéressante pour cette maladie.[215]

VII. Vitamine D et cancer

La vitamine D agit en tant qu’un modulateur de la transcription de plus de 200 genes
impliqués dans la prolifération cellulaire de nombreux tissus.[216] Ainsi, elle induit
I’apoptose de certaines cellules cancéreuses en bloquant la production de la protéine Bcl-2
(Pexpression de cette protéine inhibe I’apoptose).[217]

La vitamine D régule I’expression des récepteurs des cestrogéne, module I’action de
facteurs de croissance IGFBP-3, s'oppose a l'action tumorigene de I'IGF-I en se liant a ce
dernier et en l'empéchant d'interagir avec son récepteur et en exercant des activités
antitumorales indépendantes de I''GF-I, elle interfere avec I’action de cytokines impliquées
dans la carcinogenése.[218]
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La theorie qui stipule que la vitamine D peut avoir un impact sur le risque de la
survenue du cancer est mise a I’évidence la premiere fois en 1980 grace a une étude
écologique, dans laquelle il ont constaté que les cancers sont moins fréquents dans les pays du
Sud que dans ceux du Nord, ceci revient a une exposition aux UVB intense qui active la
synthese de la vitamine D endogéne.[219]

De nombreuses études épidémiologiques ont suggéré que des taux élevés de 250HD
sont associées a une réduction de I’incidence des cancers et a une diminution de la mortalité
liée au cancer. Des études ont montré que des taux élevés de 250HD sont associés a une
réduction du risque de tout type de cancers (sauf les mélanomes), notamment : le cancer du
poumon, prostate, colorectal, des ovaires, du sein, de I’estomac, du rein, du pancréas, de la
vessie et de I'utérus, ainsi que le lymphome non hodgkinien et le myélome multiple.[220]

1 Cancer du sein :

Le cancer du sein est un des cancers les plus fréquents chez la femme, les principaux
facteurs de risque (hormonaux et génétiques) n’expliqueraient qu’une partie des cas. D’autres
facteurs de risque sont a I’étude, telles que la sédentarité, la consommation d’alcool,
I’exposition aux perturbateurs endocriniens ou bien encore les carences vitaminique.

Une étude réalisée en 2007 suggere que la vitamine D pourrait réduire le risque de
cancer du sein de 50%. Mais quand on s’intéresse aux doses utilisées, elles sont évidemment
bien supérieures a celles qui conduisent a une concentration sérique de 70 nmol/L. En effet,
pour réduire de 50% le risque de cancer du sein, il faudrait atteindre un taux de 130 nmol/L,
ce qui implique une prise quotidienne de 4000 Ul de vitamine D , de telles doses semblent
difficiles a utiliser de fagon préventive.[221]

Dans L’essai randomisé WHI (Women Health Initiative) comparant une
supplémentation en calcium et vitamine D a un placebo durant sept ans, chez 1067 patientes
et 1067 témoins, Aucune différence n'été constatée au sujet de l'incidence du cancer du sein.
Le niveau de base de 25-hydroxyvitamine D ne présentait aucune corrélation avec I'apparition
d'un cancer du sein.[222] En revanche une seconde étude qui n'incluait que les femmes qui ne
recevaient pas de calcium ou de vitamine D au moment de la sélection, les résultats ont
montré une réduction de 14-20% de l'incidence du cancer du sein chez les femmes
supplémentées.[223]
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Une étude francaise récente E3N, auprées de 17540 femmes de la Mutuelle Générale de
I’Education Nationale (MGEN) qui ont donné un échantillon sanguin et disposaient de
données alimentaires suffisants sur leur consommation de la vitamine D et calcium. Parmi ces
femmes, 636 cas de cancer de sein ont été identifiés, ces cas ont été appariés chacun a deux
témoins n’ayant pas de cancer du sein en fonction de leur age, le statut ménopausique au
moment du prélevement sanguin, I'dge a la ménopause, et la date du prélévement sanguin. Les
résultats ont montré une diminution significative de 25 % du risque de cancer du sein chez les
femmes ayant les concentrations sériques les plus élevées en 25 (OH) D (>27,0ng/ml)
comparées aux femmes ayant les valeurs les plus faibles .[224]

2 Cancer de la prostate

Une premiére étude réalisée en 1992, dans le but d’analyser la répartition géographique
du cancer de prostate aux Etats-Unis a révélé une corrélation inverse tres significative entre

I’incidence du cancer de prostate et le degré d’ensoleillement.[225]

En 2000 une étude finlandaise réalisée sur environ 19000 hommes, a montré que le
risque relatif de développer un cancer de la prostate est multiplié par 1,7 chez les hommes
ayant une concentration de 25(OH)D inférieure & la normale par rapport aux autres. Chez les
hommes les plus jeunes (moins de 52 ans), ce coefficient s’élevait a 3,1 ce qui laisse supposer
que la carence en vitamine D prédispose a un cancer de prostate plus précoce et plus
agressif.[226]

Une étude portée sur 210 cas et 155 témoins, a montré que le cancer de prostate se
développait moins et plus tardivement chez les sujets les plus exposés au soleil. L’exposition
au soleil était évaluée par les coups de soleil dans I’enfance, les vacances d’été passées a la
plage, I’envie de prendre des bains de soleil, et I’exposition quotidienne au soleil, qui se sont
avérés étre des facteurs pour prévenir le cancer de la prostate.[227]

Les études in vitro ont montré que la vitamine D3 et la vitamine D2 étaient capables de
bloquer I’activité des cellules cancéreuses prostatiques.[228] Les cellules cancéreuses de la
prostate portent le récepteur VDR, qui joue un rble important dans I’inhibition de la

prolifération de ces cellules cancéreuses. Des résultats soutiennent lutilisation de la
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10,25(0OH)2D3 pour le traitement du cancer de la prostate. Cependant, étant donné que le la
vitamine D peut provoquer une hypercalcémie, des analogues avec des effets moins calciques,
présentant une puissante activité antiproliférative constitueraient les agents thérapeutiques de
choix. [229]

3 Tumeurs gastro-intestinaux

Les taux sériques de vitamine D peuvent servir d’un biomarqueur important des
tumeurs malignes gastro-intestinales, plusieurs revues ont mis en évidence le rble de la
vitamine D dans le cancer du tractus gastro-intestinal, notamment l'cesophage, I'estomac, le
foie, le pancréas et le c6lon. La (Figure 18) résumant les mécanismes d’action de la vitamine

D dans la lutte contre le cancer tous le long du tractus digestif.[230]

(Esophage
= Réduire I'lL-6
« Altération de la voie NF-kB
Estomac
= Contrdle de I'apoptose
= Régulation de la voie de signalisation hedgehog
* Diminution de I'expression de I'ARNm anti-apoptotique
« Synergie avec les agents chimiothérapeutiques \

Foie
« Augmentation de 'expression du TGF béta
» Inactivation de |la béta-caténine

Pancreas

* Induction des inhibiteurs de la kinase
cycline-dépendante p21, p27

» Stimulation de |'apoptose dépendante de la caspase

* Synergie avec les agents chimiothérapeutiques

« Altération de la régulation de l'insuline

* [nactivation de la signalisation hedgehog

Colon et rectum
*Surexpression de VDR avec mutations PIK3CA et KRAS

#Inhibition de la kinase cycline-dépendante (p21, p27, cystatine D)
sInhibition des proto-oncogénes (c- myc, cycline-D1)

Figure 18 : Mécanismes par lesquels la vitamine D exerce son effet anti-tumorigéne sur

différents cancers gastro-intestinaux. [231]
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3.1 Cancer de I’cesophage

Le cancer de l'esophage est une forme relativement rare de cancer, caractérisée par
deux formes : l'adénocarcinome et carcinome épidermoide. Il été démontré qu'une
consommation importante de tabac ou d'alcool augmente l'incidence du cancer épidermique

de l'cesophage.[230]

Certaines études suggérent que le VDR permet une détection plus précoce, dans I’étude
de Trowbridge et al. les auteurs ont constaté que dans les adénocarcinomes cesophagiens
humains, I'expression de VDR diminuait avec la dédifférenciation de la tumeur; d’ou le
recours a la vitamine D dans des stratégies thérapeutiques alternatives. [232]

A l'exception de quelques études expérimentales qui ont suggéré que la vitamine D peut
étre bénéfique dans le cancer de I'cesophage, la majorité des études cliniques sur I'association
entre la vitamine D et le cancer de I'cesophage ont fourni des résultats insuffisants ou
controversés.[231]

3.2 Cancer gastrique

Comme pour le cancer de l'eesophage, de nombreuses études ont rapporté que la
vitamine D est liée au cancer gastrique. Cependant, des doutes subsistent sur la relation entre
la vitamine D et la tumorigenése gastrique. Ainsi, il a été prouvé que le paricalcitol, un
analogue du calcitriol, inhibe la croissance de la lignée cellulaire gastrique, en induisant
I'apoptose et en supprimant l'inflammation, mais sans générer les effets hypercalcémiques
habituels du calcitriol, d’autres études ont montré que la 1,25-dihydroxyvitamine D3 induit
I'apoptose des cellules cancéreuses gastriques ce qui suggere qu’elle exerce des effets

suppresseurs de tumeurs sur les cellules cancéreuses gastriques humaines.[233]

Une étude rétrospective menée sur 197 patients a montré que le stade du cancer
gastrique et les métastases des ganglions lymphatiques étaient inversement liés aux taux de
[25(OH)D] avant traitement, les patients présentant des taux élevés de vitamine D (> 50
nmol/L) avaient une espérance de vie supérieure a celle des patients présentant des taux
faibles de vitamine D (< 50 nmol/L).[234]
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3.3 Le cancer du foie

Les deux principaux cancers qui se développent a partir des cellules du foie sont le
carcinome hépatocellulaire (CHC) issu des hépatocytes, et le cholangiocarcinome issu des
cholangiocytes (cellules qui tapissent les canaux biliaires). Le carcinome hépatocellulaire
(CHC), est une tumeur primaire du foie, résulte généralement d'une inflammation chronique
causée par l'un des facteurs suivants : alcoolisme, infections virales (les virus d'hépatite B et
C) et dépbt de substances toxiques telles que les graisses ou le cuivre. De nombreuses études
ont montré que le carcinome hépatocellulaire et cholangiocarcinome expriment tous deux des
niveaux élevés de CYP24Al, ce qui entraine une baisse de vitamine D, favorisant ainsi la

croissance de la tumeur. [230]

Dans les études in vitro les chercheurs ont trouvé que le traitement a la vitamine D3
entraine une diminution de la prolifération des cellules cancéreuses du foie, et que cette action
était potentialisée par la surexpression de CYP27B1. [235], [236]

Une étude un vivo a montré qu’une carence en vitamine D favorise la prolifiration des
tumeurs hépatiques, en perturbant la voie du facteur de croissance transformant  (TGFp) par
une expression accrue du récepteur toll-like 7 (TLR7) et une activation de la B-caténine.[237]

Dans une étude prospective multicentrique, aupres de 520 000 participants de cohorte
EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition), les auteurs ont établi
une relation inverse entre la concentration sérique de vitamine D et le risque de développer un

carcinome hépatocellulaire. [238]
3.4 Cancer du pancreas

Le cancer du pancréas est une maladie potentiellement mortelle, avec le taux de
mortalité le plus élevé de tous les grands cancers. Il s'agit d'un néoplasme malin qui se
développe a partir de cellules transformées du pancréas. L'adénocarcinome, qui se développe
dans la composante exocrine du pancréas, est le type le plus courant de cancer du pancréas et
présente un mauvais pronostic. [230]

Le VDR a été détecté dans de nombreuses lignées de cellules pancréatiques et son
expression est fortement diminuée par rapport aux cellules pancréatiques normales.[239]
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Une étude a rapporté que les analogues du calcitriol inhibent la prolifération des cellules
tumorales, en déclenchant un arrét du cycle cellulaire au point G1/S, en induisant I'apoptose et

en réprimant la migration et l'invasion des cellules cancéreuses du pancréas. [240]

Une autre étude épidémiologique réalisée dans deux grandes cohortes de 46 771
hommes agés de 40 a 75 ans en 1986 (Health Professionals Follow-up Study) et de 75 427
femmes agées de 38 a 65 ans en 1984 (Nurses' Health Study), en documentant les cas de
cancer du pancréas jusqu'en 2000, il a été constaté que l'apport en vitamine D diminue
I'incidence du cancer du pancréas. [241]

3.5 Cancer colorectal

Le cancer colorectal est défini comme un cancer qui se développe dans le cdlon, le

rectum ou méme dans I'appendice.[230]

Il semble que la vitamine D régule le cycle cellulaire, la prolifération, la différenciation
et l'apoptose des cellules du cancer colorectal. En effet, la vitamine D constitue un agent
chimiopréventif puissant, restaure la sensibilité des cellules cancéreuses du cdlon au TRAIL
(TNF-related apoptosis inducing ligand), un puissant déclencheur de la voie extrinseque de
I'apoptose. [242], [243]

Une méta-analyse réalisée en 2006 sur 1760 patients, a montré que des taux de vitamine
D sérique supérieures a 33 ng/ml sont associés a une 30 diminution de 50 % du risque de
cancer colorectale par rapport aux concentrations inférieures a 12 ng/ml .[244]

Mais ces données ne sont pas confirmées par une analyse réalisée sur 7 ans a partir de
sujets issues de la WHI (Women Health initiative Study) qui n’a trouvait aucune relation entre
la prise de calcium et de vitamine D (400 Ul par jour) et la réduction du risque de cancer
colorectal, en effet l'incidence du cancer colorectal invasif n'était pas significativement
différente entre les femmes ayant recu une supplémentation en calcium et en vitamine D et
celles ayant recu un placebo (168 et 154 cas ; rapport de risque, 1,08 ; intervalle de confiance
a 95 %, 0,86 a 1,34 ; P=0,51), et les caractéristiques des tumeurs étaient similaires dans les

deux groupes.[245]
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VIII. Vitamine d et neurologie :

1 Troubles cognitifs

Des actions spécifiques de la vitamine D sur des organes cibles non-osseux tels que le
systeme nerveux central (SNC), apportant un grand nombre d’arguments en faveur d’une
action hormonale en tant qu’un neurostéroide. En particulier, sur les récepteurs de la vitamine
D (VDR), décrits au sein des neurones et des cellules gliales de I’hippocampe, de
I’hypothalamus, du cortex et du sous-cortex, qui sont des régions cérébrales impliquées dans
le fonctionnement cognitif. La fixation de la vitamine D sur les VDR déclenche des
mécanismes protecteurs contre les processus impliqués dans la maladie d’Alzheimer. 1l existe
en particulier une action anti-inflammatoire et des effets anti-oxydants. Comme dans d’autres
organes, la vitamine D régule aussi I’homéostasie calcique, notamment les flux calciques
intra-neuronaux. Elle a un effet anti-atrophique en contrélant la synthése d’agents
neurotrophiques comme le NGF (Nerve Growth Factor) ou le GDNF (Glial cell line-Derived
Neurotrophic Factor). Il a été également rapporté récemment que la vitamine D permettait de
prévenir I’accumulation du peptide béta-amyloide (BA) dans le cerveau, (caractéristique de la
maladie d’Alzheimer), en stimulant la phagocytose macrophagique du (BA) et en augmentant
la clairance au niveau de la barriere hématoencéphalique. Enfin, la vitamine D permet de
prévenir en partie le déficit en acétylcholine observé au cours de la maladie d’Alzheimer en
stimulant I’activité de la choline acétyltransférase dans le cerveau. Ces propriétés
neuroprotectrices de la vitamine D, décrites expérimentalement pourraient aider, en cas de
normalisation des concentrations sériques de vitamine D chez les sujets agés, de lutter contre
le vieillissement cérébral, notamment le déclin cognitif et la survenue accrue de maladie
d’Alzheimer.[246]

Deux points a considérer lorsqu’on établit un lien entre la carence en vitamine D et les

troubles cognitifs :
e La chute des performances cognitives en général, souvent lié a I'age.

e La maladie d'Alzheimer, le trouble cognitif le plus fréquent chez I'homme.
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Au cours du vieillissement, les protéines transporteuses de calcium notamment la
calbindine, sont moins exprimées par les neurones. Ainsi, il a été constaté dans le processus
dégénératif, que les cellules ayant des faibles taux d’expression de ces protéines se dégénérent
avant les autres. [247]

L’analyse de la cohorte INCHIANTI a permis d’établir une relation temporelle entre
hypovitaminose D et troubles cognitifs, cette étude a rapporté que les personnes agées
souffrant d’hypovitaminose D sévere (< 25 nmol/L) avaient un risque considérablement accru
de déclin cognitif global et de syndrome dysexécutif par rapport a ceux ayant des
concentrations élevées (> 75 nmol/L).[248]

Ce résultat a été renforcé par d’autres études prospectives, notamment I’analyse de deux
cohortes MrOS et SOF qui ont confirmé que les faibles niveaux de vitamine D étaient
associés a un risque accru de maladie d’Alzheimer.[249], [250]

Une autre étude européenne menée sur 3 369 hommes (dge moyen 60 +11 ans), a
également confirmé que des faibles niveaux de 25(OH)D ont été associés a de mauvaises
performances cognitives.[251]

Enfin, les études de neuro-imagerie en cours, qu’elles soient transversales ou
prospectives, apportent de nouvelles informations sur les mécanismes neurodégénératifs et

cérébrovasculaires liés a I’hypovitaminose D [252]
1.1 Alzheimer

La vitamine stimule la production de certains neurotransmetteurs (la dopamine et
I’acétylcholine) impliqués respectivement dans la maladie de Parkinson et d’Alzheimer, ainsi
elle agit sur I’expression de certains facteurs de croissance des neurones dopaminergiques
(GDNF), et cholinergiques (NGF). La vitamine D joue un rdle également dans la croissance
axonale, la synaptogenese, I’homéostasie calcique intra-neuronale, et intervienne en tant
qu'inhibiteur de I'INOS, la vitamine D protége le cerveau des dommages neuronaux causés
par le peroxynitrite. La limitation de l'activité de cette enzyme peut jouer un rdle dans la
protection des tissus nerveux contre des maladies neurodégénératives telles que les maladies

de Parkinson, d'Alzheimer ou de Huntington.[253]
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Les premiéres études ont établi un lien entre la vitamine D et la maladie d’Alzheimer.
En effet, les patients atteints d’Alzheimer et non carencés en vitamine D présentent les
meilleurs résultats au test d'évaluation cognitive MMSE (Mini Mental State Examination) par
rapport aux patients qui présentent une carence en vitamine D.[254]

Une étude longitudinale de 7 ans auprés des femmes agées, a révélé que les femmes qui
développent la maladie d'Alzheimer ont les taux de base de vitamine D les plus bas et que

celles qui recoivent une supplémentation alimentaire en vitamine D. [255]
1.2 Maladie de Parkinson

A partir de 1997 une prévalence élevée de I’hypovitaminose D et d’ostéopénie était
notée chez les patients atteint de la maladie de Parkinson (MPK). Les travaux ultérieurs ont
montré qu’en plus des taux bas de vitamine D, les polymorphisme du VDR peuvent aussi
augmenter le risque, comme dans la maladie d’ Alzheimer.[224]

Dans une étude menée aupres de 770 familles atteintes de la maladie familiale de
Parkinson, il apparait que les polymorphismes du VDR sont impliqués dans le risque de la
survenue précoce de cette maladie. En revanche, les taux élevés de 25-hydroxyvitamine D et
certains polymorphismes du récepteur de la vitamine D peuvent étre indépendamment

associés a des formes moins séveres de la maladie de Parkinson. [256]
2 Epilepsie

Une prévalence importante dhypovitaminose D a été observé chez les enfants
australiens atteints d'épilepsie et des crises convulsifs peuvent évoquer un rachitisme

congénital.[257]

Une ancienne étude sur 23 patients épileptiques hospitalisés contre un placebo, avant et
aprés un traitement a la vitamine D. Dans cette étude, la supplémentation en vitamine D2
(4000 Ul/jour), dans le groupe de traitement, a entrainé une réduction de 30% moyenne des
crises contre aucune réduction significative des crises dans le groupe de contrdle. La
réduction des crises n'était pas associée a une modification des taux sériques de calcium et de

magnésium.[258]
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La carence en vitamine D est trés répandue chez les patients épileptiques, une
normalisation des taux sérique de la 25-hydroxyvitamine D durant 90 jours chez 13 patients
souffrant d'épilepsie pharmaco-résistante dans le but d’évaluer I'effet de la vitamine D sur le
contrdle des crises, a abouti a une diminution importante du nombre de crise été remarqué
apreés la supplémentation en vitamine D, les auteurs ont conclu que la normalisation du taux

sérique de vitamine 25(OH)D a un effet anticonvulsivant.[259]
3 Dépression

Le role des thérapies "naturels” contre la dépression, telles que les produits nutritionnels
et diététiques, suscite un intérét de longue date. Bien que de nombreux facteurs alimentaires
puissent étre impliqués dans la survenue ou le soulagement de la dépression, la plupart des
études rapportées manquent de rigueur scientifique. Les principales préparations alimentaires
ainsi considérées dans les revues comprennent les acides gras oméga-3, la vitamine D, le
groupe des vitamines B, les minéraux (par exemple, le zinc, le magnésium et le fer), les

antioxydants (par exemple, la vitamine C) et le soja.[260]

Une étude italienne aupres de 954 adultes (531 femmes et 423 hommes) agés de 65 ans
ou plus, afin d’examiner la relation entre les niveaux de vitamine D et la dépression, sur une
durée de 6 ans. Les personnes présentant de faibles taux de 25 (OH) D3 au départ (<50 nmol/I
ou <20 ng/ml) avaient des scores de dépression significativement plus élevés. Le risque de
dépression était plus marqué chez les femmes, 42% des femmes contre 18% des hommes
présentaient les signes cliniques d’une dépression, ainsi que 75% des femmes et 50% des
hommes présentaient un taux de vitamine D <50 nmol/l, un taux considéré comme trop faible.
Au total, 72% des sujets dépressifs avaient un niveau de vitamine D en dessous de la
normale.[261]

Une autre étude néo-zélandaise menée sur un échantillon de 615 jeunes adultes en
bonne santé et dont la moyenne d’age est de 19,5 ans, les résultats ont montré que les sujets
avec un taux de vitamine D inférieur a 18 ng/ml ont un risque deux fois plus élevé de
présenter des symptomes dépressifs par rapport a ceux présentant un niveau de vitamine D
superieur a 32 ng/ml.[262]
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Une étude a prouvé un effet thérapeutique de la vitamine D comme étant un traitement
adjuvant a la fluoxétine, chez 42 patients souffrant de troubles dépressifs majeurs, qui ont été
répartis selon deux groupes pour recevoir quotidiennement soit 1500 Ul de vitamine D3 en
plus 20 mg de fluoxétine, soit la fluoxétine seule. Dans cet essai de 8 semaines, l'association
vitamine D et fluoxétine s'est avérée supérieure a la fluoxétine seule dans le contréle des

symptomes dépressifs. .[263]

IX. Vitamine D et grossesse

Durant la grossesse, le métabolisme de la vitamine D et du calcium change afin de
garantir au feetus un taux du calcium optimal pour son développement osseux. Environ 30 g
de calcium est absorbé par le feetus pendant la grossesse, et dont 80 % seulement en dernier
trimestre. Les taux du calcium sont plus élevés chez le feetus que chez la mére, témoignant
d’un transfert placentaire important du calcium. L’absorption du calcium augmente au début
de la grossesse, et atteint son maximum au cours du dernier trimestre. Contrairement au

Calcium, les taux de vitamine D sont plus faibles chez le feetus que chez la mére. [264]

A partir du troisieme trimestre I’hydroxylation rénal maternelle s’accélére dans le but
d’avoir un taux de vitamine D optimale afin de répondre aux besoins calciques maternelle et
feetal.[265]

L'augmentation du taux de 1,25(0OH),D3 au début de la grossesse pourrait avoir une
autre fonction : en effet, des études suggeérent que la 1,25(OH),D3 pourrait jouer un rdle dans

la tolérance immunitaire du feetus chez la femme enceinte. [266]

Les premiers travaux dans les années 1981-1982 concernant le dosage de la
1,25(0OH)2D, ont montré que la femme enceinte avait un taux trés éleveé de 1,25(0OH)2D
circulante situé entre 200 et 300 pmol/L, un taux qui représente le double voire le triple du

taux normal.

Le statut vitaminique D du nourrisson dépend des réserves constituées in utero pendant

les 6 a 8 premiéres semaines de vie.[267]
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1 Les conséquences de la carence maternelle en vitamine D chez la mere
1.1 Pré-éclampsie
Des études ont montré que les femmes atteintes de pré-éclampsie présentent :
v Des faibles taux du calcium ionisé,
v" Une élévation de I’excrétion urinaire de calcium et de la vitamine D plus,
v" Des taux plus élevés de PTH,

Un faible taux de calcium sanguin, déclenche un certain nombre de mécanismes
associés a I'hypertension, tels que l'augmentation des taux de rénine et de PTH, ce qui
augmente le risque de pré-éclampsie.[268]

Une étude réalisée aux Etats-Unis, auprés de 274 femmes enceintes, a montré que la
carence en vitamine D, 22 semaines avant la gestation est un facteur prédictif de pré-
éclampsie et de carence vitaminique D chez le nouveau-né. En effet, un taux de 25 (OH) D
inférieur a 15 pg/l multiplie le risque de pré-éclampsie par cing. [269]

Une méta-analyse publiée en 2013 basée sur 15 études observationnelles (au total 3007
patientes présentant une pré-éclampsie), a étudié le lien entre la carence en vitamine D et le
risque de pré-éclampsie. Les résultats montraient une association significative entre la carence
en vitamine D et l'augmentation du risque de pré-éclampsie. Les analyses en sous-groupes ont
montré que cette relation était marquée lorsque le taux de vitamine D était < 20 ng/ml.[270]

D’autre part une supplémentation en huile de foie de poisson (correspondant a 900 Ul/j
de vitamine D) débutée & la 20°™ semaines de grossesse diminue le risque de pré-éclampsie
de 32 %.[271]

1.2 Diabéte gestationnel

Une étude prospective américaine réalisée en 2008, incluant 953 patientes a recherché la
relation entre le taux de vitamine D et le risque de diabéte gestationnel. Le taux de vitamine D
chez les patientes qui ont développé un diabete gestationnel était nettement plus bas par
rapport au groupe témoin. Parmi les patientes qui ont développé un diabete gestationnel, 33 %
avaient un déficit en vitamine D, alors qu'elles étaient seulement 14 % dans le groupe
contrle. Pour chaque diminution du taux de 5 ng/ml, le risque relatif de développer un
diabete gestationnel augmentait de 1.29.[272]
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Une étude rétrospective australienne incluant 147 patientes atteintes d'un diabete
gestationnel, a étudié le lien entre le taux de vitamine D et le contrdle glycémique. Cette étude
a démontré une relation inverse entre le taux de vitamine D et la glycémie a jeun. Elle a
également montré que le taux de vitamine D était inversement corrélé au log[HbA1c]. Cela
suggére donc que méme dans un groupe de patientes avec un diabéte gestationnel, un faible
taux de vitamine D est associée a un moindre contrdle glycémique.[273]

Une étude Iranienne en 2016 randomisée, en double aveugle, menée sur 90 patientes
enceintes avec au moins un facteur de risque de développer le diabéte gestationnel. Les
patientes incluses étaient divisées en groupe témoin et groupe d’intervention qui ont recu
5000 Ul de vitamine D /semaine jusqu‘a la 26°™ semaine. La supplémentation en vitamine D
au cours des premiers et deuxiémes trimestres de la grossesse était efficace pour réduire le

diabete gestationnel.[274]
1.3 Vaginose bactérienne

La vaginose bactérienne est une infection vaginale trés répandue chez la femme
enceinte, cette infection augmente le risque d’accouchement prematuré, le risque de chorio-
amniotite et de faible poids a la naissance.[275]

Des études ont montré que le déficit en vitamine D (< 30 ng/mL) est impliqué dans
I’apparition des vaginoses bactériennes chez les femmes enceintes mais pas chez les femmes
non enceintes.[275], [276]

1.4 Accouchement prematuré

Des données provenant de ces 3 études incluant 477 patientes ont suggéré que les
patientes ayant recu une supplémentation en vitamine D pendant leur grossesse avaient un
risque moindre d'avoir un accouchement prématuré que les patientes non supplémentés.[277]

Une étude cas-témoins a examiné la relation entre les niveaux de 25(OH)D au premier
trimestre et la fréquence des accouchements prématurés sur échantillon niché dans une
cohorte de 4225 femmes, la prévalence de la carence maternelle en vitamine D au premier
trimestre [25(OH)D <50 nmol/L] était presque identique chez les femmes qui ont ensuite
accouché prématurément par rapport aux témoins (7,5 % contre 6,7 %, p=0,90). Dans cette
étude, la carence en vitamine D n'était pas associée a une naissance prématurée
spontanée.[278]
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2 Les conséquences de la carence maternelle en vitamine D Chez le

nourrisson

Chez le nouveau-né la carence maternelle peut avoir des répercussions a court, moyen et
long terme.

2.1 A court terme

— Un faible poids a la naissance : Une étude cas-témoin a rapporté une relation entre le
taux de 25-(OH) D chez la mére et le risque de petit poids chez le nouveau-né. Le risque
augmente de 3 fois lorsque le taux de 25 (OH) D est inférieur a 15 ng/ml.[279]

— Des hypocalcémies néonatales: Plusieurs études ont montré un risque
d'hypocalcémie néonatale précoce ou tardive en relation avec une carence en vitamine D
pendant la grossesse. Des pathologies cardiagues sont souvent rencontrés chez ces
enfants.[280]

2.2 A moyen et long terme

— Rachitisme néonatal : survient rarement chez les nouveau-nés des meres ayant une
carence sévere en vitamine D et une ostéomalacie. La vitamine D est importante pour le
développement osseux du feetus. Une carence en vitamine D pendant la grossesse est
responsable d’une minéralisation insuffisante du squelette feetal. [264]

— Altérations de I’émail dentaire : Les caries dentaires peuvent apparaitre chez le
foetus ou le nourrisson. Selon des études, les nouveau-nés des meres souffrant d’une carence
en vitamine D ou en calcium durant leur grossesse sont susceptibles de présenter des
anomalies de I’émail dentaire temporaires ou permanentes, malgré la supplémentation plus
tard. [281]

— Risque de diabéte de type 1: La vitamine D en étant un immuno-modulateur, elle
pourrait étre impliquée dans la survenue du diabéte de type 1chez le nouveau-né. Plusieurs
études ont prouvé qu’une supplémentation en vitamine D pendant la grossesse ou dans
I’enfance diminue le risque de la survenue du diabete de type 1.[282] En revanche, une
récente étude finlandaise n’a pas retrouve d’association entre la prise de vitamine D pendant
la grossesse, d’origine alimentaire ou en suppléments et le risque de développer un diabete de
type 1 chez les enfants a haut risque génétique de diabete de type 1. [283]
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— Asthme : Les enfants de méres qui presente un deficit en vitamine D durant la
grossesse ont un risque élevé de développer des maladies respiratoires bronchiques, type
asthme ou bronchiolite. Des études ont constaté qu’une supplémentation en vitamine D durant
la grossesse diminue le risque de la survenu d’asthme pendant les premiéres années de la vie
de I’enfants.[284]

— Sclérose en plaques: Une étude américaine récente, a partir de la Nurse Health
Study, a corrélé le taux de vitamine D pendant la grossesse et le risque de sclérose en plaques
chez les enfants. En effet, un apport maternel élevé en lait et en vitamine D pendant la
grossesse peut diminuer le risque faible de développer une Sclérose en plaques chez le

nouveau-né.[285]

Tableau 10 : Impacts potentiels d’une carence en vitamine D pendant le grossesse chez la mére

et le nourrisson. [264]

Carence en Vitamine D
Chez la mere Chez le nourrisson
Pré éclampsie Faible poids a la naissance
Ostéomalacie Hypocalcémie
Diabete gestationnel Rachitisme néonatal
Césarienne Altération de I'émail dentaire
Vaginose bactérienne Diabéte de type 1

Asthme

80



Poissons

7-Dehydrocholesterol

25(0OH] D+ DBP 25(0H) D+ DBP

Parathyroid

1,25(0H). D 1 ca™-po4’

+DEp Absorption

1

W

Systéme immunitaire Grossesse Pancréas Nouveau-né
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1 Dépit de Ca 2+ et PO4- T Cellules T régulatrices | Mal absorption du Ca diabéte de type 1 | Risque du Rachitisme
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CRE, MMP9 | Myopathie | Insulinorésistance

Figure 19 : Effet biologique sur différents tissus de la vitamine D au cours de la grossesse.[267]

81



Chapitre IV
La prise en charge en
officine




Chapitre IV : la prise en charge en officine
I. Prise en charge thérapeutique

1 Le traitement pharmacologique
Le traitement de I’hypovitaminose D comporte deux étapes:
= 1%° étape : correction du déficit,
= 2°™ &tape : maintien d’un statut vitaminique optimal.

La premiére étape constitue le traitement d’attaque permettant d’atteindre les
concentrations recommandées par les experts (20 ou 30 ng/mL). Une fois les taux
plasmatiques sont corrigés, on passe au traitement d’entretien pour maintenir les

concentration au-dessus de la normale. [286]
1.1 Quel type de vitamine D choisir ?

Les études sont divergentes sur le choix du type de la vitamine D a préconiser.
Certaines de ces études ont mis en évidence une efficacité similaire de la vitamine D2 et de la
vitamine D3 en terme de maintien de I’homéostasie phosphocalcique avec I’obtention de
concentrations circulantes appropriées de 25(0OH)D.[287], [288]

D’autres études recommandent une supplémentation par la vitamine D3, en raison de la
faible demi-vie de la vitamine D2 par rapport a la vitamine D3, ceci est expliqué par la faible

affinité de la vitamine D2 pour la protéine porteuse DBP (D-Binding-Protein).[289]
1.2 Qui traiter ?

- Les sujets en insuffisance ou carence diagnostiqués aprées un dosage de la
concentration sérique de la 25(OH)D, [290]

- Les sujets pouvant se retrouver en état de carence du fait de leur situation
physiologique : nourrissons, enfants et adolescents, femmes enceintes, personnes agees. lls
ont besoin d'un apport de vitamine D, et que seule la supplémentation médicamenteuse peut
corriger et cela sans dosage préalable de la 25(0OH)D,[291]

- Les sujets de plus de 65 ans sans dosage préalable. [290]
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1.3 Schéma thérapeutique

Pour une prise en charge correcte, il est nécessaire de savoir la valeur sérique initiale
pour adapter les schémas d’attaque et d’entretien de la supplémentation, afin d’obtenir un taux
optimal de 25-(OH)D.[64]

En France, Souberbielle et son équipe se sont inspirés des travaux de Holick pour mettre
en place un protocole de traitement et d’entretien de la carence. L’objectif est d’atteindre un
taux sérique de 75 nmol/L (30 ng/ml) de 25 OHD. Le protocole de supplémentation a adopter
en fonction du taux de 25 OHD est résumé dans le (Tableau 11). Une fois la carence corrigée,
pour maintenir une concentration sérique de 75 nmol/L, il faut administrer une ampoule de
100 000 Ul de vitamine D3 tous les 2 a 3 mois. [292]

Tableau 11 : protocole de prise en charge de I’hypovitaminose D selon Souberbielle en Décembre
2008. [4], [293]

Traitement d’entretien

Taux de 25 (OH)D
Inferieur a 25 nmol/L
entre 25 et 50 nmol/L
entre 50 et 75 nmol/L

Traitement d’attaque
4 prises de 100 000 Ul tous les 15j
3 prises de 100 000 Ul tous les 15j

2 prises de 100 000 Ul tous les 15j 100 000 Ul tous les 2-3 mois

En adaptant ces recommandations aux spécialités disponibles au Maroc la Société
Marocaine de Rhumatologie recommande les schémas thérapeutiques suivant (Tableau 12) :

Tableau 12 : les recommandations marocaines pour le traitement de I’hypovitaminose D en se

basant sur les produits disponibles au Maroc

wowan | [oemomem T

D CURE® Deux ampoules par semaine Deux ampoules par semaine Deux ampoules par semaine
. : . ) ) Une ampoule mensuelle

25000 U1 pendant huit semaines pendant six semaines pendant quatre semaines
Vital D3® Dix & vingt .gouﬂt-..\s par jour Cing & dix g:gouh‘t?s par jour Cir.lq go.uh‘es par jour pendant Qaire & 8 gouitss pa jor
200 Ul pendant trois mois pendant trois mois trois mois

Deux prises de la totalité de .

, o ) Une ampoule en une seule prise

I'ampoule espacées d'un mois S o

Trois prises de la moitié de . .
Ergogyl® I'ampoule aprés dilution dans un |2 poitie & Remros okt
909! Quatre prises de la moitié de pd \ dpies 00 0o Deux prises de la moitié de dilution dans un verre de lait entier

200 000 UI I'ampoule aprés dilution dans un velrre e ‘,m ednht-?lr (5‘0“ I'ampoule aprés dilution dans un  (soit 100 000 UI) tous les 3 mois

verre de lait entier (soit 100 000 Uljespaceesidell Sijours verre de lait entier (soit 100 000

Ul) espacées de 15 jours Ul) espacées de 15 jours

Deux prises du tiers de |'ampoule Le tiers d'une ampoule aprés
Sterogyl® aprés dilution dans un verre de lait dilution dans un verre de lait entier
600 000 UI entier (soit 200 000 Ul) espacées (soit 200 000 Ul) en une seule

d'un mois
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Il est désormais établi qu’en cas d’exposition solaire insuffisante, une supplémentation
médicamenteuse hivernale s’avére nécessaire. Ce traitement est simple et sa forme galénique
peut étre choisie en fonction de I’observance supposeée, la supplémentation peut se faire par la
vitamine D seule ou associé au d’autres minéraux tels que le Calcium, Fer, Magnésium ou
Zinc. Ceci se fait soit d’une maniére quotidienne a petites doses ou plurimensuelle a doses
plus élevées. Le traitement est peu colteux (4 ampoules buvables de 25 000 Ul de
cholécalciférol colte 56,30 DH), la liste des spécialités comportant de la vitamine D
disponibles au Maroc figure dans le (Tableau 13)

Tableau 13 : spécialités disponible sur le marché marocain

Nom de spécialité Composition Prix
CADELIUS®, Comprimés Calcium 128.70 dhs
orodispersibles Vitamine D
CALCIFER®, Comprimé Vitamine D3 85.00 dhs
effervescent sans sucre Vitamine C
Calcium
Fer
CALIPLUS®, SOLUTION Hydroxypatite de calcium 110.00 dhs
BUVABLE Vitamine D3
Extraits de plantes seches ( Milet, préle)
COMPLEMAT GROSSESSE®, Fer 79.00 dhs
Gélule Vitamine B1
Vitamine B6
Vitamine B9
Vitamine B12
Vitamine D
Magnésium
D-CURE® 25 000 Ul, Ampoule Cholécalciférol (vitamine D3) 56.30 dhs
buvable
D-CURE CALCIUM® 1000 MG / -Vitamine D3 (Cholécalciférol) 102.70 dhs
1000 MG, Comprimé a croquer -Calcium
D-CURE FORTE®), Solution huileuse -vitamine D3 (Cholécalciférol) 49.60 dhs
buvable
ERGOGYL® 200000 Ul /0,5 ML -Vitamine D2 (Ergocalciférol) 12.00 dhs
IMMUNOVITA®, Gélule -Zinc vitamine B6 99.00 dhs
-Vitamine D3
-Béta-glucanes
NEOVICAL®, Comprimé -Calcium 79.50 dhs
-Vitamine D3
OSTEOCARE®, Comprimé -Calcium 108.65 dhs
-Magnésium
-Vitamine D3
-Zinc
STEROGYL® Boite de 1 Ampoule de -Vitamine D2 (Ergocalciférol) 13,00 dhs
1,5 ml 600 000 Ul , SIt buvable et inj
VITAMINE D3 SOTHEMA 200000, -Vitamine D3 (Cholécalciférol ) 20.90 dhs

SIt buvable ou inj
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Les spécialités contenant de la vitamine D seule sont disponibles sous forme de gouttes,
ampoules buvables ou ampoules injectables. L administration se fera le plus souvent par voie
orale. La vitamine D seule (D-CURE) pourra étre administrée pure ou diluée dans un peu
d’huile d’olive. La demi-vie d’élimination des spécialités contenant de la vitamine D est de 15
a 40 jours.

Pour les formes associant calcium et vitamine D, le calcium étant faiblement absorbé au
niveau digestif, ils doivent étre prises hors des repas pour favoriser leur absorption. Ces
spécialités sont prescrites dans le cadre de la correction de la carence vitamino-calcique du
sujet &gé ou en association aux traitements de I’ostéoporose.

Dans les indications nécessitant des doses fortes et répétées, la surveillance de la
calciurie et de la calcémie sont obligatoires chez I’adulte comme chez I’enfant. Le traitement
sera alors interrompu si ces constantes atteignent les taux contre indiqués.

La vitamine D peut étre prescrite pendant la grossesse. Elle peut également étre
prescrite pendant I’allaitement selon les besoins, mais cette supplémentation ne remplacera
pas I’administration de vitamine D chez le nouveau-né.

1.4 Interaction médicamenteuses

La vitamine peut avoir certaines interactions avec certains médicaments, d’ou le role du
pharmacien d’éviter ces interactions.

Certains médicaments ont la propriété d'activer considérablement certaines voies
métaboliques hépatiques par induction enzymatique. La vitamine D étant fortement
métabolisée par le foie, les concentrations plasmatiques peuvent &tre altérées par
I’administration concomitante d’un inducteur enzymatique, la présence d’un médicament
inducteur enzymatique nécessite une grande prudence puisque ce dernier peut abaisser les
concentrations plasmatiques rendant la vitamine d administré inefficace. Parmi ces
médicaments nécessitent des précautions d’emplois, dosage des concentrations de vitamine D
et supplémentation si nécessaire on peut citer :

= Antiépileptiques : Carbamazepine, phynetoine, phenobarbital ...
= Antituberculeux : rifampicine

= Antirétroviraux
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L'association de la vitamine et de I'Orlistat doit é&tre prise en compte, vu que I'Orlistat

peut diminuer I'absorption de la vitamine D.[294]

Concernant les formes contenants I’association : Calcium - vitamine D peuvent avoir

certaines interactions avec :

- La Digoxine : Risque de troubles du rythme graves. Il faut une surveillance de

I’ECG et de la calcémie.

- Diurétiques Thiazidiques: association a prendre en compte calcium, risque

d’hypercalcémie par diminution de I’élimination urinaire du calcium.

- Biphosphonates, Ciprofloxacine, Tétracyclines, Fer, Hormones thyroidiennes, Zinc.
L’absorption digestive de ces médicaments peut étre diminuer par le calcium, il
faut donc décaler les 2 médicaments d’un intervalle de 2h.[295]

1.5 Contre-indications a la prise de vitamine D chez I’adulte

Les rares contre-indications du traitement par vitamine D sont : I’hypercalcémie (>105
mg/L), la lithiase urinaire calcique, I’hypercalciurie (>300mg/24h chez I’adulte ou >
5mg/kg/24h chez I’enfant) et I’hypersensibilité connue a la vitamine D (exceptionnelle).

L hypercalciurie idiopathique, I’hypercalciurie avec lithiase rénale et les lithiases
rénales (méme sans hypercalciurie) constituent plutét des précautions d’emploi que des
contre-indications. Il est alors conseillé de surveiller les chiffres de 25-(OH)-vitamine D et
éventuellement de calciurie. Dans tous les cas, il est recommandé d'éviter une carence en

vitamine D, méme en cas d'hypercalciurie.[64]

Les granulomatoses en poussée sont susceptibles de favoriser la synthése extrarénale de

1,25-dihydroxyvitamine D, dans cette situation la vitamine D est contre-indiqué.
2 Traitement non-médicamenteux de I’hypovitaminose D

Deux stratégies peuvent étre évoquées pour augmenter les taux sériques de la vitamine

D : I'exposition solaire et I'alimentation.
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2.1 Exposition solaire :

L'exposition aux UVB est la fagon la plus simple d'augmenter la synthese endogene de
vitamine D, sans aucun risque d'intoxication puisque l'exces de vitamine D produite est stocké

dans la masse graisseuse ou métabolisé en produits inactifs.[296]

D'apres Holick, une exposition au soleil, bras et jambes, 5 a 30 minutes, deux fois par

semaine entre 10 et 15 heures accroit significativement le taux de 25(OH)D.[297]

On estime que l'exposition durant environ 12 minutes, apporte I’équivalent d’une
consommation orale de 3 000 Ul de vitamine D3. De plus la vitamine D produite par la peau
présente une demi-vie environ deux fois plus longue que la vitamine D ingérée. [298] En
effet, le temps d'exposition recommandé doit étre ajusté en fonction de la saison, la latitude,
I'noraire d'exposition, I'age et le phototype.[91], [92]

La limite de cette recommandation est le risque accru de vieillissement prématuré de la
peau et d'autre part de mélanome. En revanche, il ne semble pas que les seuils recommandés
de 25(OH)D puissent étre atteints par I’exposition au soleil seule. Par ailleurs, l'académie
nationale de Médecine recommande de corriger le déficit en vitamine D principalement par

des suppléments alimentaires.[299]
2.2 Alimentation riche en vitamine D

La faible exposition aux rayons solaires en période d’hiver rend le recours aux aliments
contenant la vitamine D primordial pour éviter toute carence vitaminique. En effet, la
vitamine D est présente dans I’huiles de foie des poissons, certains poissons (harengs,
sardines, maquereaux), le foie de veau et dans les ceufs. Pour couvrir les apports quotidiens, il
faut 1 cuillere et demie d’huile de foie de morue ou 20 sardines, ou encore 22 ceufs. 1l ne faut
donc pas compter sur I’alimentation pour satisfaire les besoins en vitamine D. Pres de 90 %
des apports en vitamine D sont en rapport avec la synthése cutanée contre 10 % pour les
apports alimentaires. On peut donc s’interroger sur la pertinence du terme vitamine qui est par

définition une substance dont le défaut d’apport alimentaire provoque une maladie. [300]
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Il. Réle du pharmacien d’officine :

L’évolution de la pratique officinale au fur et a mesure des années impose aux
pharmaciens d’officine de nouvelles missions ou I’interaction avec le patient devient
primordiale. Le pharmacien a la responsabilité de remettre au patient le bon médicament, mais
il doit également s’assurer d’une utilisation correcte et efficace. 1l est donc indispensable qu'il
connaisse d'abord les exigences du patient et les difficultés auxquelles il peut étre confronté,
et qu'il lui fournisse les informations relatives a son traitement pour une prise en charge
efficace.[301]

1. Education thérapeutique :
1.1. Définition :

Selon I’OMS I’éducation thérapeutique du patient vise a former le malade pour qu’il
puisse acquérir ou développer les connaissances nécessaires dont il a besoin pour un contréle
optimal de sa maladie. En effet, I’éducation thérapeutique est un processus permanant faisant
partie intégrante de la prise en charge thérapeutique du patient. Elle repose sur des activités
structurées qui permettent au patient de comprendre leur pathologie ainsi que leur traitement,
grace a L’ETP le patient peut faire ses propres choix a l'aide de ses connaissances, son
objectif principale est de le rendre plus autonome.[302]

1.2. La mise en place de I’éducation thérapeutique

Il est nécessaire de définir un cadre de référence pour une éducation thérapeutique
personnalisée. La planification se fait en 4 étapes (Figure 20) : [302]

1°" étape : Elaborer un diagnostic éducatif

e Identifier les besoins et les attentes du patient.
e Prendre en compte les différents aspects de la personnalité et de la vie du patient.

2°™  gtape :  Définir un programme personnalisé d’ETP avec des priorités

d’apprentissage

e Formuler avec le patient les compétences a acquérir au regard de son projet et de
la stratégie thérapeutique.
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¢ Négocier avec lui les compétences, afin de planifier un programme individuel.

e Les communiquer sans équivoque au patient et aux professionnels de santé
impliqués dans la mise en ceuvre et le suivi du patient.

2™ étape : Planifier et mettre en ceuvre les séances d’ETP

e Choisir le programme a proposer lors des séances d’ETP, les méthodes et

techniques participatives d’apprentissage.

e Effectuer les séances.

4°™ étape : Réaliser une évaluation des compétences acquises

o Faire le point avec le patient sur ce qu’il sait, ce qu’il a compris, ce qu’il sait faire

et appliquer.

e Proposer au patient une nouvelle offre d’ETP qui tient compte des données de

cette évaluation et des données du suivi de la maladie chronique.

Figure 20 : Les étapes de I’éducation thérapeutique du patient .[302]

90



1.3. Implication du pharmacien dans I’éducation des patients
Dans le cadre de I’éducation du patient, les roles du pharmacien sont multiples : [303]

e En matiére de santé publique, le pharmacien est de plus en plus en mesure
d'informer, de promouvoir la prévention et le dépistage. Il doit alors développer
des compétences en termes de communication pour sensibiliser, accueillir,
écouter, orienter les patients...

» Le pharmacien intervient aprés le diagnostic pour soutenir et accompagner les
patients, ce qui le place dans une position d’accueil et de médiateur entre le passé
(maladie) et I’avenir (guérison), et entre la prescription du traitement par médecin
et I'application de ce traitement par le patient.

* En termes d’information, d’explication et de clarification, le pharmacien se place
comme un résonateur des autres professionnels de soins gravitant autour du
patient en lui expliquant et informant sur la pathologie et ses traitements, afin de
renforcer ou rectifier les données comprises a propos de la maladie, des
traitements et de leurs effets principales et secondaires.

* Le pharmacien doit établir un plan thérapeutique clair et détaillé, en précisant le
mode d’emplois sur les boites afin de promouvoir le bon usage du médicament, il
doit prévoir un temps pour un montrer a ses patients la maniére d’utilisation de la
forme médicamenteuse.

2. La communication pharmacien-patient

La communication pharmacien-patient est un €lément essentiel de la pratique du

pharmacien pour une utilisation appropriée des médicaments et parvenir au succes

thérapeutique du patient.[304]

Le pharmacien doit étre capable de s’ajuster a la situation du patient et d’utiliser

différentes stratégies de communication pour collecter suffisamment d’informations sur le

patient d’une part et d’autre part, s’assurer que le patient le comprend. Communiquer de

maniére efficace permettra non seulement de construire une relation de confiance entre le

pharmacien et le patient, mais aussi de favoriser I’adhésion thérapeutique du patient.[305],
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Le contexte dans lequel se déroule la communication entre le pharmacien et son patient
donne influence la forme, la nature, et le contenu des échanges. En effet, la signification n’est
pas inhérente au message, mais elle existe dans les interrelations et les contextes. Les
contextes modifient donc la signification des échanges d’information, chacun de ces contextes
comporte un ensemble de facteurs de signification propre a chaque individu, c’est-a-dire que
ce qui a du sens pour une personne ne fera pas forcément le méme sens pour un autre
individu. La (Figure 21) inspirée du modele écologique de communication lors de rencontres
médicales présente les différents contextes qui peuvent aussi influencer la communication
pharmacien-patient.

Figure 21 : Schéma des différents contextes influencant la communication

pharmacien-patient. [304]



Le contexte culturel est un élément important & prendre en compte par le pharmacien.
Lorsque le traitement et les modifications du mode de vie sont en opposition avec les
croyances ou la religion du patient, la communication est affectée et par conséquent la non-
observance augmente. En outre, le pharmacien doit prendre en compte le niveau de littérature
du patient pour qu’il puisse le comprendre. L'adhésion au traitement est renforcée quand le

patient reconnait I’importance du traitement et croit en son efficacité.[307]

Le contexte interpersonnel Le contexte interpersonnel englobe différents éléments qui
affecteront la communication pharmacien-patient, par exemple : la maniére de communiquer,

la personnalité et le caractére de chaque personne.[308]

Le contexte médiatique, a évolué ces dernieres années, notamment avec l'essor
d'Internet. Désormais, les patients peuvent se rendre a la pharmacie avec un bagage de
connaissances en terme de santé qui sont le résultat de leurs recherches sur Internet.[309]

Le contexte organisationnel : Dans une pharmacie, la partie confidentialité et la durée

de consultation sont limité, vont influencer les échanges pharmacien-patient.[304]

Le contexte politico-légal comprend les divers reglements liés a la pratique du
pharmacien, mais aussi la loi sur la pharmacie, le code de déontologie et la loi 17-04 portant
code du médicament et de la pharmacie. Cet ensemble définit les limites de la communication
pharmacien-patient, en décrivant des normes explicites, desquels découlent les rdles et

comportements que pharmaciens et patients respectent pour assurer une cohésion sociale.
3. Evaluation du niveau d’adhésion du patient

En recourant a de simples questions, le pharmacien peut explorer quatre niveaux

majeurs d’adhésion :
- L’état psychique : le patient se sent vraiment malade ?

- Prévision des conséquences de la maladie: comment le patient percoit les risques de
cette maladie ?

- La compréhension de la démarche thérapeutique : comment le patient percoit
I’intérét du traitement proposé ?
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- la motivation a participer et d’étre autonome : comment le patient percoit les

avantages et les inconvénients du traitement proposé?

Les conséquences de cette premiére phase de communication ont une grande

importance dans I’acceptation du traitement.
4. Les conseils en pharmacie

4.1. Les conseils et les informations nécessaires pour un bon usage

Lors de dispensation des medicaments au patient, le pharmacien a I’obligations
d’expliquer le traitement au patient, en prenant compte du contexte socio-psychologique et le

niveau intellectuel du patient.[310]

Etant liposoluble la vitamine D, son absorption est augmentée lorsqu’elle est prise au

cours des repas. [311]

La vitamine D est éventuellement prescrite au cours de la grossesse, en revanche les
fortes doses peuvent entrainer des anomalies du feetus. Chez la femme enceinte, la

prescription ne doit pas dépasser 400 a 600Ul/j. [312]
4.2. Conseils sur I’automédication :

L’automédication peut étre considérer comme le recours de sa propre initiative, aux

medicaments dans une intention de soin, sans I’aide d’un médecin. [313]

Selon I’OMS, les médicaments d’automédication sont « des médicaments ne nécessitant
pas de prescription médicale. Ils sont produits, distribués et vendus prioritairement aux
consommateurs en vue d’un usage de leur propre initiative et sous leur propre responsabilité,

lorsqu’ils considerent cet usage approprié ». [314]

Le pharmacien est tenu de se montrer prudent devant une demande spontanée de
vitamine D. Il faut toujours garder a I’esprit qu’un surdosage reste possible, dans ce cas le
pharmacien a I’obligation d’assister les patients par ces conseils, afin d’éviter tout risque de

surdosage ou d’interaction médicamenteuse. [315]
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5. Prévention de I’hypovitaminose

La définition de la prévention d’aprés Larousse: est I’ensemble de moyens médicaux et
medico-sociaux mise en ceuvre dans le but d’éviter I’apparition, I’extension ou I’aggravation

des maladies ou de leurs séquelles.

La stratégie préventive repose, d’une part, sur I’instauration les apports journaliers
recommandés faisant appel aux sources naturelles de la vitamine D (alimentaire et solaire) et,

d’autre part, sur la supplémentation préventive.[286]

Le pharmacien contribue a son role d’acteur principale de la santé a la prévention. Selon

I’OMS, les trois types de prévention sont:

> La prévention primaire : cible les individus sains, dans le but d’éviter I’apparition

de la maladie, en s’intéressant aux comportements et aux modes de vie de ces
patients potentiels. Les recommandations sont basées sur des informations qui
vont aider le patient a diminuer le risque de la carence vitaminique tout en luttant
contre les comportements a risque et en assurant une alimentation riche en

vitamine D.

> La prévention secondaire : consiste a éduquer la population qui est susceptible

d’étre malade et les orienter vers le médecin, afin de traiter précocement.

> La prévention tertiaire : consiste a traiter I’hypovitaminose pour empécher sa

réapparition, ceci comprend I’acte pharmaceutique qui inclut I’analyse de
I’ordonnance, et le conseil pharmaceutique et I’éducation sur le traitement qui est
soit préventif ou curatif.[316], [317]
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Chapitre V
Evaluation des connaissances
des pharmaciens d’officine a

propos la vitamine D
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Chapitre V : Evaluation des connaissances des pharmaciens d’officine

a propos la vitamine D

I. Introduction

La vitamine D, est de plus en plus prescrite et de plus en plus demandée a I’officine,
face a cette augmentation de la demande, il nous a semblé intéressant de réaliser une enquéte
afin de d’évaluer les connaissances des pharmaciens en terme de vitamine D ainsi que la prise

en charge de son hypovitaminose.

Cette étude met en relief I’importance que peut avoir le pharmacien dans la prise en
charge de I’hypovitaminose a I’officine. Il est donc important que le pharmacien ait un
minimum de connaissances sur la vitamine D, mais aussi qu’il ait le réflexe de le conseiller.
C’est le dernier professionnel de santé intervenant dans le circuit de la vitamine D, d’ou son

role primordial lors de sa délivrance.

Objectifs de cette étude :

v" Evaluer les connaissances des pharmaciens d’officine sur la vitamine D,
v Appréciation du réle du pharmacien d officine dans la pratique d"ETP.

v" Mettre en évidence le degré de conscience des pharmaciens quant a leur implication

dans la prévention de la carence en vitamine D
1. Matériels et méthodes

1. Questionnaire destiné aux pharmaciens d’officine

Afin d’évaluer le comportement et les connaissances des pharmaciens participants, nous

avons proposé un questionnaire comprenant 21 questions (ANNEX 1).
Le choix des questions été basé sur les objectifs de la these.
2. Durée

Notre étude a duré 5 mois : a partir décembre 2020 au 05 Avril 2021.
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3. Population cible

On a inclus pour cette étude les pharmaciens d’officine propriétaires et remplacants,
exercants dans la région de Fes-Meknes.

4. Considérations ethiques

Il été nécessaire d’expliquer le but de I'étude aux pharmaciens participants et de leur
donner le choix de répondre sur le questionnaire sous forme de papier ou de préserver leur
anonymat en utilisant des formulaires fournis par (Google forums). Les questionnaires
remplis (base de données) ont été traité et analysé a I’aide de I’application Google Forms et
Excel.

I11.Résultats

Question 1 : la répartition géographique des officines

La répartition géographique a montré que 96% des participants sont installés en milieu
urbain et 4% en milieu rural.

® Milieu urbain = Milieu rural

Figure 22 : Analyse des réponses obtenues a la question n°1
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Question 2 : la vitamine D est une vitamine ou hormone

41% des pharmaciens connaissent la vraie nature de la vitamine D, cependant 59%
d’entre eux la définissent comme étant uniquement une vitamine.

Vitamine —16 (59,3 %)
Pro-vitamine
Hormone —11 (40,7 %)
Pro-hormone -3 (11,1 %)
0 5 10 15 20

Figure 23 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 2.

Question 3 : Le cholécalciférol

La majorité des pharmaciens (93%) distingue entre vitamine D2 et D3, tandis que
presque la moitié (48%) ignorent le caractere lipophile de la vitamine D, et seulement une
petite partie connaissent son origine et sa classe chimique respectivement 18,5% et 11,1%.

Le nom de la vitamine D2
Le nom de la vitamine D3 25(92,6 %)

Un secosteroide

Une substance liposoluble 14 (51,9 %)

Est d'origine animale

Figure 24 : Analyse des réponses obtenues a la question n°3
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Question 4 : Un déficit en vitamine D peut provoquer

La totalité connaissent I'implication de la vitamine D dans I’ostéoporose et une grande
partie (67%) connaissent son réle dans les douleurs musculaires, presque la moitié (48%)
connaissent son rdéle dans la dépression, 56% connaissent son réle dans les infections,

néanmoins la majorité (96%) ignorent son r6le dans le diabéte et I’hypertension.

Ostéoporose —27 (100 %)
Hypertension 1(3,7 %)

Diabete B8 —1 (3,7 %)

Augmentation du risque

0,
d'infection 15 (55,6 %)

Une dépression 13 (48,1 %)
des douleurs musculaires —18 (66,7 %)

0 10 20 30

Figure 25 : Analyse des réponses obtenues a la question n°4

Question 5 : Quelles sont les facteurs diminuants le taux de la vitamine D :

67% des participants considérent les habitudes vestimentaires comme étant I’'un des
facteurs influencant la synthése cutanée de la vitamine D, 59% voient que la maladie cceliaque
peut diminuer également les taux sériques. Seulement le tiers des sondés (33,3%) ont reconnu
I’impact de mélanisation de la peau sur la synthese cutanée.

Une peau foncée —9 (33,3 %)

Une peau claire —5 (18,5 %)

Habitudes vestimentaires (femme

— o,
voilée) 18 (66,7 %)

Maladie casliaque —16 (59,3 %)

Figure 26 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 5.
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Question 6- Expliquez-vous au patient la maniére d’utilisation de son

traitement ?

La majorité des pharmaciens interrogés (96%) expliquent a leurs patients le mode
d’utilisation du traitement, cependant une petite partie (4%) délivre les médicaments sans
aucune explication de la maniere d’utilisation.

@ Oui
@® Non

Figure 27 : Analyse des réponses obtenues a la question n°6

Question 7 : Expliquez-vous au patient la nature de la maladie ?

70% des pharmaciens participants ont répondu par oui a cette question, alors que 29,6%
ne donnent aucune explication a propos de la maladie.

@ Oui
@ Non

Figure 28 : Analyse des réponses obtenues a la question n°7
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Question 8- Donnez-vous des conseils non-médicamenteux qui vont aidez le

patient a mieux s’établir ?

85% des interrogés donnent des conseils non-médicamenteux a leurs patients, alors que
15% non.

@® Oui
@ Non

Figure 29 : Analyse des réponses obtenues a la question n°8

Question 9 : Avez-vous remarquez une augmentation de la demande de la

vitamine D apreés le deconfinement

La totalité des pharmaciens participants ont remarqué une augmentation du recours a la
vitamine D a I’officine apres le confinement.

@ Oui
@ Non

Figure 30 : Analyse des réponses obtenues a la question n°9
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Question 10 : Quelle est la forme pharmaceutique la plus demandée :

La forme la plus demandée est D-CURE ampoules de 25 000 Ul (63%), suivi de D-
CURE ampoules de 100 000 Ul (55%), OSTEOCARE comprimé avec un pourcentage de
19%, et D-CURE calcium comprimé avec 15%.

D-cure Ampoules de 25 000 Ul 17 (63 %)

D-cure Ampoules de 100 000 UI -15 (55,6 %)

D-cure calcium comprime

—4 (14,8 %)

Osteocare comprimé 5 (18,5 %)

Figure 31 : Analyse des réponses obtenues a la question n°10

Question 11 : Avez-vous déja rencontrer un cas de surdosage?

Seulement 3,8% ont rencontré un cas de surdosage lié a la vitamine D, tandis que la
majorité (96%) non jamais rencontré un surdosage en vitamine D.

@ Oui
@ Non

Figure 32 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 11
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Question 12 : Si oui, le patient a pris la vitamine D

5 réponses ont été requises pour cette question, il s’agit des pharmaciens ayant répondu
par oui a la question précédente. Dont la totalité des participants ont rencontré un surdosage
de la vitamine D a cause de I’automédication, alors que 66,7% I’ont rencontré malgré la
prescription par le médecin.

Sous ordonnance —2 (66,7 %)

Par automédication 3 (100 %)

Figure 33 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 12

Question 13 : Conseillez-vous la vitamine D a vos patients ?

44% des pharmaciens conseillent la vitamine D accompagné avec des analyses montrant

une hypovitaminose, 37% la conseillent sans les analyses, et 22% des participants ne la
conseillent pas.

Oui, avec les analyses montrant

s —12 (44,4 %)
une hypovitaminose

QOui, sans les analyses

Non

0,0 12,5

Figure 34 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 13.
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Question 14 : Si oui, pour quelles indications :

Il s'agissait d'une question a choix multiple concernant les indications de la vitamine D.
un pourcentage de 80% a été attribué pour I’ostéoporose, 75% pour les douleurs musculaire,
40% pour les patients plus de 70 ans, 30% pour la dépression tandis que seulement 15%

I’indiquent en cas d’infection

Rachitisme, ostéoporose —16 (80 %)
Douleur musculaire et/ou fatigue 15 (75 %)
Infections
Dépression
Patient plus 70 ans
0 5 10 15 20

Figure 35 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 14.

Question 15 : a quelle(s) dose :

La majorité des participants (90%) conseillent la dose la plus faible (25 000UI) et
28,6% conseillent la 100 000UI, tandis que les doses supérieures a 200000 Ul ne sont pas
conseillés.

25000 Ul 19 (90,5 %)

100 000 UI 6 (28,6 %)

200 000Ul {0 (0 %)

+200 000Ul |0 (0 %)

Figure 36 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 15.

105



Question 16 : Quelle est I’intervalle du temps entre deux doses

59% des participant la conseillent en un intervalle de temps de 15 jours, 45% en une
prise par semaine, 27% en une prise par mois.

Deux prises par semaine [0 (0 %)

Une prise par semaine

Une prise par 15 jours —13 (69,1 %)
Une prise par mois -6 (27,3 %)
Une prise tous les trois mois 3 (13,6 %)
0 5 10 15

Figure 37 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 16.

Question 17 : Si le patient est revenu apres votre conseille, que remarqué

VOUS :

19 participants ont répondu a cette question, tous ces pharmaciens ont noté une
amélioration de I’état de leur patient.

Une amélioration de son état —19 (100 %)

Aucun changement |0 (0 %)

Figure 38 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 17.
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Question 18 : Si un patient vous demande la VITAMINE D avec une dose

unitaire supérieur ou égale 200 000 Ul. Délivrez-la sans ordonnance

74% des participants la délivrent sans aucune ordonnance tandis que seulement 26%

demandent I’ordonnance.

@ Oui
@ Non

Figure 39 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 18.

Question 19 : Si oui, insistez-vous sur I’intervalle entre les 2 prises

La majorité des participants (85%) mettent I’accent sur I’intervalle entre les deux prises,
tandis que 15% délivrent les fortes doses de la vitamine D sans insister sur le délai entre les

deux prises.

@ Oui
@ Non

Figure 40 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 19.
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Question 20 : Existe-il une interaction médicamenteuse avec la vitamine D :

L’interaction entre la vitamine D et Rifampicine est maitrisée par 46% des sondés, 27%
des participants affirment qu’il existe une interaction avec ORLISTAT, CARBAMAZEPINE,
Macrolides et les Diurétiques thiazidiques, tandis que seulement 4% trouvent qu’il existe une
interaction avec les Anti-inflammatoires.

Orlistat (XENICAL®) 7 (26,9 %)

Carbamazépine (TEGRETOL®) 7 (26,9 %)

Macrolides 7 (26,9 %)

Anti-inflammatoires

Diurétiques thiazidiques 7 (26,9 %)

Rifampicine ( ERIPK®,
RINIAZIDE®, RIP-K3®)

0,0 2,5 5.0 7.5 10,0 12,5

—12 (46,2 %)

Figure 41 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 20.

Question 21 : L'utilisation de la Vitamine D est contre-indiquée ou a

prendre en compte dans les cas suivants :

77% des participants ont répondu que la vitamine D est contre-indiquée en cas
d’hypercalciurie, 65,4% affirment en cas de lithiase rénale, seulement 15,4% qui connaissent
sa contre-indication en cas des poussés de granulomatose, en revanche 12% pensent a tort
qu’elle est contre-indiquée en cas de reflux gastro-cesophagien.

Reflux gastro-cesophagien 3(11,5%)

Femme enceinte|—0 (0 %)
Lithiase rénale

17 (65,4 %)

Hypercalciurie 20 (76,9 %)

Des poussées de granulomatose

0
(petites tumeurs inflammatoires) 4154 %)

0 5 10 15 20

Figure 42 : Analyse des réponses obtenues a la question n° 21.
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V. Discussion

Notre travail est une étude non expérimentale, descriptive a visée évaluative, réalisée
sur une plateforme destinée aux pharmaciens de nationalité marocaine exercant sur le
territoire marocain.

En principe, cette étude devait étre réalisée non seulement auprés des pharmaciens mais
également leurs employés, qui ont plus de contact avec le patient vu I’absence des
pharmaciens presque toute la journée, on a déja essaye d’évaluer les connaissances des aides-
pharmaciens, mais vu leur faible niveau les résultats étaient insignifiants.

L’obtention des réponses a cette enquéte a représenté une mission ardue, le
questionnaire était envoyeé a plusieurs reprises et par différents moyens. Cela peut étre dd a un
manque de temps, a un manque d'intérét pour le sujet ou a la crainte de déceler un manque des
connaissances, malgré le caractere anonyme du questionnaire.

La principale limite de notre travail était la faible taille de la population examinée ce qui
ne permet pas d’avoir une analyse statistiquement fiable. Néanmoins, des données
intéressantes et pertinentes peuvent étre tirées a partir de cette étude.

L’importance de la vitamine D dans le métabolisme osseux est établie depuis
longtemps, néanmoins cette vitamine connait actuellement un regain d'intérét en raison du
grand nombre de publications sur son éventuel réle dans plusieurs pathologies (arthrose,
cancers, infections virales, syndromes douloureux, chroniques, dépression...). L’insuffisance
en vitamine D était souvent observeée dans certaines maladies. Toutefois, ces données
essentiellement épidémiologiques paraissent insuffisantes de mettre en évidence une
corrélation causale, puisque seul le domaine de la fragilité osseuse et musculaire a été exploré
par des études randomisées.[300]

Les connaissances des pharmaciens participants sur la vitamine D étaient assez
modestes dans notre échantillon, avec I’existence d’une minorité qui ont mal répondu a
certaines questions. D’apres notre étude, il a été constaté que seuls 42% connaissent la
véritable nature de la vitamine D, qui peut étre considérée comme une hormone. En ce qui
concerne la vitamine D3 la majorité 92,3% distinguent le cholécalciférol d’ergocalciférol.
Cependant I’origine est a revoir puisque seulement 18,5% des interrogés le connaissent.
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La carence en vitamine D constitue la principale étiologie du défaut de minéralisation
osseuse. Dans notre échantillon, bien évidemment la totalité des pharmaciens connaissent le
role classique de la vitamine D dans I’ostéoporose. En revanche, les effets non-classiques sont
moins maitrisés, presque la moitié 55% ignorent son activité immuno-modulatrice, 48% des
interrogés connaissent son role dans la depression et 30% la recommandent en cas de troubles
dépressifs.

Au Maroc la prévalence de la dépression est estimée 26,5%, elle est plus repérée chez
les femmes (34.3 %) que chez les hommes (20.4%) ; le Maroc connait également une
prévalence importante de I’hypovitaminose D. Ainsi, en s’inspirant des études
épidémiologiques qui établissent un lien entre la dépression et la carence en vitamine D, on
peut espérer que la correction des carences vitaminiques en particulier celle de la vitamine D
conduit a une diminution de la prévalence des épisodes dépressifs majeurs.

La totalité des pharmaciens ont constaté une augmentation du recours a la vitamine D
cette année, ce qui peut étre di au confinement qui est a I'origine d’un manque
d’ensoleillement et par conséquent d’une hypovitaminose D, mais également a une anxiété et
panic généralisée des gens a cause de la pandémie, qui a engendré une élévation de
I’automédication. Certaines équipes médicales ont proposé la vitamine D comme un
traitement adjuvant dans le COVID-19 vu son rble appréciable dans I'immunité et
I’inflammation. Cependant une alimentation équilibré associé a une bonne exposition solaire
peuvent améliorer le statut vitaminique et éviter les risques liés a [I'utilisation de la
supplémentation médicamenteuse.

Depuis le début de la pandémie COVID-19, les recommandations d’une
supplémentation en vitamine D s’élévent dans le but de renforcer les défenses immunitaires
contre cette infection virale, voir diminuer le risque de forme sévere. La Revue du Praticien a
publié le 8 janvier 2021 une tribune signée par 73 experts, 5 sociétés savantes et une
association, appelant a cette supplémentation dans la population générale, comme chez les
personnes atteintes de COVID-19. En effet, le gouvernement britannique s'appréterait a
distribuer la vitamine D & 2 millions d'habitants les plus vulnérables. A I'issue du premier
confinement, I'Académie de médecine Francaise, a proposeé la vitamine D comme un adjuvant
a tout traitement. En officine la vitamine D a connu une flagrante augmentation de la
demande, confirmé par la totalité des participants.
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La grande majorité des participants (81,1%) recommandent la vitamine D, dont 44,1%
en demandant un examen biologique afin d’éviter tout risque de surdosage, tandis que 37%
des participants la recommande sans aucune restriction. Seulement 40% des pharmaciens
recommandent de traiter les sujets de plus de 70 ans, malgré les recommandations de la
société nationale de rhumatologie. La totalité des pharmaciens ont constaté une amélioration

de I’état du patient apres leur conseil.

En cas d’hypovitaminose D, deux situations doivent étre distinguées: une
supplémentation adaptée aux concentrations de 25 OH vitamine D préalablement dosée et une
supplémentation systématique sans dosage préalable de la 25 OH vitamine D.

Le GRIO et la SMR recommandent de supplémenter les sujets agés de plus de 65 ans
sans dosage préalable, cependant seulement 40% des participants recommande la vitamine D

a cette catégorie de patients.

Les dérivés 1 alpha hydroxylés (1-a hydroxyvitamine D3 ou 1-25(OH),vitamine D)

doivent étre prescrits en deuxieme intention et non systématiquement [13].

e Sujets obéses: Besoin de doses plus élevées de vitamine D (2 & 3 fois) en raison de la

faible biodisponibilité de la vitamine D qui est piégée dans les graisses.

e Malabsorption digestive: il est recommandé de traiter par des doses élevées de
vitamine D (4000 a 10000 Ul/j). Toute diminution de I’absorption intestinale conduit & une
diminution de la biodisponibilité de la vitamine D, dans cette situation les taux plasmatiques
reposent exclusivement sur la synthése endogéne. La notion de mal absorption intestinale est

a revoir, parce que seulement deux tiers des participants la connaissent.

e Femmes enceintes et allaitantes : la vitamine D joue un r6le primordial dans la
minéralisation du squelette feetal. En effet, elle est apportée pour les deux tiers par la
nourriture (d’ou I’importance de conseiller des aliments riches en vitamine D) et pour un tiers
par les rayonnements solaires. Cette supplémentation devra étre mise en place en cas
d’hypovitaminose présente particulierement entre les mois d’octobre et juin en raison d'un
ensoleillement insuffisant. [318] La Société Marocaine de Rhumatologie propose de

supplémenter systématiquement les femmes enceintes a partir du sixieme mois par
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25 000 Ul/mois ou par 100 000 Ul en prise unique au septiéme mois. Pendant I’allaitement, la
mere doit améliorer I’absorption intestinale de calcium alimentaire afin d’assurer une teneur
satisfaisante dans le lait maternel. Pour couvrir les besoins de son bébé, la maman a besoin de
4000 a 6000 Ul/j.

En cas d’hypovitaminose D, le dosage de la 25(OH)D doit étre réaliser 3 mois apres la
fin du traitement d’attaque et juste avant la dose suivante. L’intoxication a la vitamine D est
treés rare. Elle survient le plus souvent a I’occasion d’une prise accidentelle de fortes doses de
vitamine D en cas d’oubli ou de I’ignorance de modalités de prise.

En ce qui concerne les contre-indications, I’hypercalciurie a été reconnue par 76% des
interrogeés, la lithiase rénale par 65,4%, les poussés granulomatose doivent étre rappeler
puisque le pourcentage de bonnes réponses est donc bien trop faible (15.4%). Une
hypersensibilité a la vitamine D a été observée chez les patients atteints de granulomatoses
(tuberculose, lymphome et sarcoidose) avec risque d’hypercalcémie. Néanmoins, il est
nécessaire de maintenir chez cette catégorie de patients un taux plasmatique de 25 OH
vitamine D entre 20 et 30 ng/ml afin de prévenir I’hyperparathyroidie secondaire a la carence

en vitamine D.

Concernant les facteurs influencant les taux de la vitamine D, la notion des habitudes
vestimentaires a été reconnue par 66% des pharmaciens. En effet, la synthese cutanée chez les
femmes voilées est généralement faible puisque la surface de la peau exposée aux
rayonnements solaires est réduite, cette situation peut étre aggraver par I’application des
écrans solaires qui empéchent une grande portion de rayonnements de traverser la peau,
empéchant par conséquent la synthése cutanée. Un tiers des participants ont reconnu I’impact
de la pigmentation sur les concentrations plasmatiques de la vitamine D. En effet, la mélanine
va empécher la pénétration des UVB et par conséquent va empécher la production cutanée de
la vitamine D. 18% des interrogés pensent a tort que la peau claire est I’'un des facteurs
diminuant les taux plasmatiques du 250HD, or c’est le contraire. Des études ont montré que
pour obtenir des concentrations équivalentes a celles d'un sujet a la peau claire, un sujet a

peau foncée a besoin de 3 a 5 fois plus d'exposition.
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Le pharmacien joue un rdle déterminant dans la prise en charge en raison de sa
proximité, sa disponibilité et ses connaissances en matiére de santé. Son r6le du pharmacien
est surtout basé sur I’écoute, I’orientation et I’explication des risques et des complications de
la maladie. Le pharmacien aide a une meilleure exécution de I'ordonnance, en participant a
I’éducation thérapeutique des patients, il apporte des renseignements utiles sur la maladie et la
facon de prendre les médicaments, ceci repose essentiellement sur ses fonctions d’éducateur
et d’informateur. Une étude réalisée en 2016 auprés des patients ayant participés a un
programme d’éducation thérapeutique dédié a la chirurgie bariatrique de type bypass montre
que la participation a un programme d’éducation thérapeutique améliore I’adhésion au suivi

postopératoire et réduit le risque de carence en vitamine D.[319]

Il peut notamment prévenir le patient d'éventuelles interactions entre les suppléments et
certains medicaments (Carbamazépine, Phénobarbital, Diurétiques thiazidiques, ...). Les
interactions médicamenteuses ne sont pas bien maitrisées car dans notre série 48%
connaissent I’existence d’interaction médicamenteuse entre la vitamine D et Rifampicine, et
seulement 26,7% connaissent les interactions avec Carbamazépine, Diurétiques thiazidiques,

Macrolides, Orlistat.

Il peut également étre utile en cas d'effets indésirables notamment : fatigue, maux de
téte, perte d'appétit, amaigrissement, nausées, vomissements, augmentation du volume des

urines, déshydratation, soif intense, insuffisance rénale.

Dans notre échantillon, la majorité des pharmaciens contribuent a I’éducation
thérapeutique, 96.3% des participants expliquent la maniére d’utilisation et 70% donnent des

renseignements sur la maladie.

Le pharmacien est considéré comme la premiére source de conseils. Il intervient dans la
promotion de la santé en délivrant des conseils hygiéno-diététiques nécessaire a la prévention
de la carence vitaminique D, et qui permettent d’atteindre les taux sériques recommandés.
Dans notre échantillon 85,2% des participants donnent des conseils hygiéno-diététiques a

leurs patients. Parmi ces mesures hygiéno-diététiques on peut citer :

v Adopter une alimentation riche en vitamine D (saumon d’élevage, les sardines, le

thon ou encore I’huile de foie de morue),
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v" Exposer les bras et les jambes au soleil, 5 a 30 minutes entre 10h et 15h, deux fois

par semaine,

v' Pratiquer régulierement une activité physique (30 minutes de marche 2 fois par
semaine, de course ou de vélo doit étre encourager), le sport en plein air ne permet
pas seulement de garantir une bonne exposition solaire mais permet également de

lutter contre I’obésité (facteur favorisant de I’hypovitaminose D).

Cependant, L’exposition au soleil est le moyen le plus simple d’augmenter les taux
plasmatiques de la 250HD, sans aucun risque d’intoxication. Cependant la limite de cette
recommandation réside dans le risque de cancer cutané dans certaines situations cliniques.

Une précaution particuliere doit étre prise en cas de :
e Maladies génétiques prédisposant aux cancers cutanés (xeroderma pigmentosum),
e Lésions précancéreuses (kératose actinique),
e Naevus multiples (grains de beauté)
e Maladie photosensibilisante (lupus, rosacée)

e Meédicaments photosensibilisants  (Aureomycine, Cutacnyl, Quinolones,

Kétoproféne, Tétracyclines)

Un aide psychologique peut étre intéressant pour une meilleure adhésion aux traitement

et aux mesures hygiéno-diététiques fourni.

114



Conclusion
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La carence en vitamine D constitue toujours un probléme de santé publique, malgré
I’lamélioration enregistrée ces derniéres décennies ce qui interpelle a renforcer les trois
principales interventions de lutte contre cette carence en I’occurrence la supplémentation

médicamenteuse et la fortification des aliments de base et les mesures hygiéno-diététiques.

Le pharmacien d’officine est souvent le premier interlocuteur disponible a répondre aux
questions des patients, avant méme leur passage chez le médecin, du fait de sa proximité, son
empathie et bien entendu son écoute. Il contribue dans la sensibilisation, la promotion pour la

prévention et le dépistage des carences vitaminique en particuliers la carence en vitamine D,

Le pharmacien a un rbéle majeur a jouer dans I’éducation thérapeutique et la
dispensation des conseils hygiéno-diététiques indispensable pour lutter contre
I’hypovitaminose D. Un interrogatoire portant sur I’alimentation, environnement, habitudes
du patient permet de mettre en évidence une éventuelle carence en vitamine D. Il contribue

également dans la détection des personnes a risque

Les résultats de cette enquéte au sein des officines soulignent la méconnaissance par les
pharmaciens des effets extra-osseux de la vitamine D et de certains facteurs influencant les
concentrations plasmatiques du 25(OH)D, ils ont révélé également la nécessité de combler les

lacunes en matiére des interactions médicamenteuses et des contres-indications.

Des efforts de sensibilisation sont nécessaires aupres du médecin, du pharmacien et

principalement du patient pour prévenir et limiter le développement de I’hypovitaminose D.
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Résumeé

Titre : Role du pharmacien dans la prise en charge de I’hypovitaminose D
Auteur : EL MOUSTAKIM Qussama
Rapporteur : Pr. EL HARTI Jaouad

Mots clés : Hypovitaminose - Education thérapeutique - Enquéte - Pharmacien d’officine

Les connaissances sur la vitamine D ont beaucoup progressé ces derniéres années, son

importance ne se limite plus au métabolisme osseux

De nombreuses études épidémiologiques et expérimentales sont en faveur de son réle dans la
prévention de nombreuses affections non squelettiques (cancers, maladies auto-immunes, maladies

cardiovasculaires, infections respiratoires, sarcopénie du sujet agé...).

L’évaluation du statut vitaminique D peut étre aisément réalisé par le dosage de la 25(0OH)D
sérique. Le niveau de 25(OH)D étant corrélé a I'exposition solaire et donc lié au mode de vie,
notamment aux activités physiques en plein air. Il est important de dépister et traiter le déficit en

vitamine D afin de prévenir les complications essentiellement osseuses.

Pour réduire I’incidence de I’hypovitaminose, la prise en charge nécessite une approche
multidisciplinaire faisant intervenir des nutritionnistes, médecins généralistes et endocrinologues et
aussi des pharmaciens d’officine. Le pharmacien d’officine vue sa position trés proche du patient, joue
un réle essentiel dans le traitement et la prévention de I’hypovitaminose, il intervient dans I’éducation

thérapeutique et la dispensation des conseils hygiéno-diététiques aux patients.

Une enquéte est menée aupres de 27 pharmaciens exercant dans la région de Fés-Meknés. Nous
avons évalué les connaissances des pharmaciens afin d’apprécier la qualité de la prise en charge
officinale. Les résultats ont montré quelques lacunes en terme des interactions médicamenteuses et des
contre-indications. Des efforts de formation des pharmaciens sont nécessaires pour améliorer la prise

en charge en officine.
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Abstract

Title: Role of the pharmacist in the treatment of hypovitaminosis D
Author: EL MOUSTAKIM Qussama
Thesis director: Pr. EL HARTI Jaouad

Key words: Therapeutic education - Hypovitaminosis — Pharmacy - Investigation

Knowledge about vitamin D has progressed considerably during recent years, Vitamin D cannot

any more be considered as exclusively limited to bone metabolism.

Various epidemiological and experimental studies support its role in the prevention of many
non-skeletal diseases (cancers, autoimmune diseases, cardiovascular diseases, respiratory infections,

sarcopenia).

Evaluation of vitamin D status can be easily accomplished by measuring serum 25(OH)D. The
level of 25(OH)D is correlated to sun exposure and therefore linked to lifestyle, especially to outdoor
physical activities. Detection and treatment of vitamin D deficiency is important to prevent

complications, particularly skeletal ones.

To reduce the incidence of hypovitaminosis, management requires a multidisciplinary approach
involving nutritionists, medical doctors and pharmacists. The role of the pharmacist is essential in the
treatment and prevention of hypovitaminosis, as he is very close to the patient, and he is implicated in

therapeutic education and in the dispensation of hygienic and dietary advice to patients.

The study included 27 pharmacists practicing in the Fez-Meknes region. We evaluated the
knowledge of pharmacists in order to assess the quality of the officinal care. The results showed some
lacks in subject of drug interactions and contraindications. Training efforts for pharmacists are

necessary to improve the management in pharmacies.
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Annexe 1 : Questionnaire de I’étude
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Cette enquéte est réalisée via un questionnaire anonyme dans le cadre d’un travail de
recherche de fin d’étude pour I’obtention de doctorat en pharmacie, dans le but d’évaluer les
connaissances des pharmaciens sur la vitamine D, et les modalités de la prise en charge
officinale de I’hypovitaminose D.

Merci de bien vouloir consacrer quelques minutes pour répondre a ce questionnaire
NB : une ou plusieurs réponses sont possibles
1-Ou se situe I’officine ?

(1 Milieu urban
(1 Milieu rural

2- La vitamine D est une :

T Vitamine
[1 Pro-vitamine
0 Hormone
1 Pro-hormone

3- Le cholécalciférol est :

] Lenom de la vitamine D2
] Lenom de la vitamine D3
[J  Un secosteroide

] Une substance liposoluble
[1 Est d’origine animale

4- Un déficit en vitamine D peut provoquer

{1 Ostéoporose

Hypertension

Diabete

Augmentation du risque d’infection

O O O
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01 Dépression
[1 Douleurs musculaires

5- Quelles sont les facteurs diminuants le taux de la vitamine D :

71 Une peau foncée

[] Une peau claire

{1 Habitudes vestimentaires (femme voilée)
[1 Maladie ceeliaque

6- Expliquez-vous au patient la maniére d’utilisation de son traitement ?

[ OQui
[J Non

7 — Expliquez-vous au patient la nature de la maladie ?

[l OQui
[J Non

8- Donnez-vous des conseils non-médicamenteux qui vont aidez le patient & mieux s’établir ?

[ OQui
[J Non

9-Avez-vous remarquez une augmentation de la demande de la vitamine D apreés le
deconfinement

[l OQui
[J Non

10- Quelle est la forme pharmaceutique la plus demandée :

O]

D-cure Ampoules de 25 000 Ul
] D-cure Ampoules de 100 000 Ul
1 D-cure calcium comprimé

(] Osteocare comprimé

11 —Avez-vous déja rencontrer un cas de surdosage?

[l OQui
[J Non

12- Si oui, le patient a pris la vitamine D

[] Sous ordonnance
[1 Par automédication
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13- Conseillez-vous la vitamine D a vos patients ?

] Oui, avec les analyses montrant une hypovitaminose
[] Oui, sans les analyses
1 Non

14- Si oui, pour quelles indications :

{1 Rachitisme, ostéoporose
Douleur musculaire et/ou fatigue
Infections

Dépression

Patient plus 70 ans

I I B O

15 - a quelle(s) dose :

1 25000

1 100 000

C1 200 000 UI
C1 +200 000 UI

16- Quelle est I’intervalle du temps entre deux doses

[] Deux prises par semaine

[] Une prise par semaine

1 Une prise par 15 jours

] Une prise par mois

1 Une prise tous les trois mois

17 -Si le patient est revenu apres votre conseille, que remarqué vous :

1 Une amélioration de son état
] Aucun changement

18- Si un patient vous demande la VITAMINE D avec une dose unitaire supérieur ou égale
200 000 UL. Délivrez-la sans ordonnance

[ OQui
[J Non

19- Si oui, insistez-vous sur I’intervalle entre les 2 prises

[ OQui
[J Non
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20- Existe-il une interaction médicamenteuse entre la vitamine D et :

71 Orlistat (XENICAL®)

Carbamazépine (TEGRETOL®)

Macrolides

Anti-inflamatoires

Diurétiques thiazidiques

1 Rifampicine ( ERIPK®, RINIAZIDE®, RIP-K3®)

I O A O

21- L'utilisation de la Vitamine D est contre-indiqué ou a prendre en compte dans les cas
suivants :

[1  Reflux gastro-cesophagien
Femme enceinte

Lithiase rénale
Hypercalciurie

0
0
0
71 Des poussées de granulomatose (petites tumeurs inflammatoires)
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