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Introduction

La vitamine D (vit D) appartient au groupe des vitamines liposolubles (ADEK) provenant a la

fois de I'apport alimentaire et de la synthése endogene (1, 2).

La vit D, qui n’est pas stricto sensu une vitamine, mais une pro-hormone puisque sa synthese
est possible dans 1I’épiderme a partir du 7-déhydrocholestérol (7-DHC) sous I’action des
rayonnements ultraviolets B (UVB) (3, 4). Cette voie constitue la principale source du vit D,
elle couvre 80 a 90 % des besoins humains (1, 5). En termes de structure et de mode d'action,

la vit D est similaire aux hormones stéroides classiques (6).

En complément de son role central dans le maintien de ’homéostasie phosphocalcique et la
minéralisation osseuse, il y a eu ces derniéres années un intérét particulier pour les capacités
régulatrices de la vit D dans d’autres facettes de la santé humaine en particulier (7, 8): la
fonction musculaire, I'noméostasie cardiovasculaire, la réponse immunitaire et la fonction
nerveuse (9). Ces nombreux effets potentiels non classiques sont suggérés par la quasi-
ubiquité du récepteur de la vit D (VDR) (10).

L’évaluation du statut vitaminique D constitue un bon marqueur de 1’état de santé osseuse et
générale (11). Elle peut étre aisément réalisée par le dosage de la 25 hydroxyvitamine D

(25(0OH)D) sérique qui constitue la principale forme de réserve de la vit D (12, 13).

La carence en vit D est désormais reconnue comme une pandémie mondiale (14). On estime
aujourd’hui que plus d’un milliard de personnes présenteraient une déficience ou insuffisance
en vit D (15). Hors, bien que les taux circulants en 25(OH)D varient en fonction du lieu
géographique, de la culture et de la législation en vigueur dans le pays considéré
(réglementation sur I’enrichissement alimentaire), une déficience est trés largement répandue

chez toutes les personnes, quel que soit 1’age, le sexe ou le statut social (16, 17).

Le rachitisme chez I'enfant et I'ostéomalacie chez I'adulte sont les manifestations classiques
d'une carence profonde en vit D. Cependant, ces derniéres années plusieurs études ont suggéré
des relations épidémiologiques entre les faibles concentrations sériques en 25(0OH)D et
I’augmentation du risque de diverses pathologies, comme la sclérose en plaques, le diabete,
certains cancers (du sein ou du colon), les pathologies cardiovasculaires, la tuberculose et les

infections respiratoires (18-20).
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L’insuffisance en vit D constitue un probléme majeur de santé publique a 1’échelle planétaire
et I'Algérie ne fait pas exception a cet égard. Bien qu’elle soit un pays tres ensoleillé, une
forte prévalence d’hypovitaminose D touchant toutes les tranches d’age est observable
(21-24).

En Algérie, le statut en vit D étant peu décrit (24). Nous ne disposons pas de données
nationales, peu d’études épidémiologiques ont été réalisées et sont insuffisantes pour
déterminer la prévalence de I’hypovitaminose D a 1’échelle nationale (25, 26). Et au regard
qu’une carence chronique en vit D peut entrainer des conséquences néfastes graves (27) il
nous a paru pertinent et nécessaire d’évaluer cette prévalence au sein d'une population

habitant dans une ville urbaine ensoleillée (wilaya de Tlemcen).

Le message actuel est de prendre en compte la fréquence du déficit en vit D, tant dans la
population générale que plus spécifiquement chez les patients a risque d’ostéoporose (3) et
cela nécessite la mise en ceuvre des lignes directrices efficaces, des conseils sur I'exposition
au soleil sans danger, une supplémentation orale quotidienne adéquate fourni par les médecins
qui sont au cceur de cette problématique par une action ciblée de prévention, et

I'enrichissement des aliments en vit D (1, 28).

L’objectif principal de la présente étude est d’évaluer le statut en vit D au sein de la
population de Tlemcen, ainsi qu'a estimer la prévalence de la carence et cela a €té effectué par
le dosage de la 25(0OH) D sérique ainsi que d’autres marqueurs biologiques comme la
parathormone (PTH), la calcémie, la phosphorémie, 1’albuminémie, la créatininémie et
I’urémie.

Les objectifs secondaires consistent a identifier les facteurs de risques potentiels et étudier la
relation entre I’hypovitaminose D et les différents paramétres cliniques et biologiques. Cette

étude permet aussi de disposer une base de données qui serviront a d’autres futures études

nationales, voire méme internationales.
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l. Chapitre 1 : Généralités sur la vitamine D

.1  Origine et synthése de la vitamine D

Quand on parle de la vit D, on considére indifféeremment la vit D3 ou cholécalciférol,
d’origine humaine ou animale, et la vit D2 ou ergocalciférol d’origine végétale (29). Elle a
une origine exogeéne par l’alimentation et une origine endogéne, par synthése cutanée qui
constitue la principale source de vit D (1) sous I’effet des UVB (290-315 nm) il y a
conversion du 7-DHC en pré-vitamine D3 qui sous 1’influence de la température (optimale a
37°C), est ensuite isomérisée en vit D3. Ces deux étapes sont non enzymatiques. La
production de 7-DHC est cependant enzymatique. Le 7-DHC est produit dans la peau par la
voie de Kandutsch—Russell. Cette voie entraine la production du cholestérol par I'enzyme 7-
DHC réductase (7-DHCR) ou de vit D par les rayonnements UVB (30, 31). En situation
d’exposition intense a un ensoleillement important, ’excés de pré-vitamine D3 formé est
transformé en composé inactif sous I’effet de la chaleur (31) pour éviter une production

excessive de vit D (32).
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Figure 1 : Spectre de la lumiére ultraviolette et sa pénétration dans la peau en fonction de la
longueur d'onde (33).

Les UVC hautement énergétiques sont presque entierement bloqués par la couche d'ozone. La
profondeur de pénétration a travers les couches de I'épiderme augmente avec la longueur
d'onde, car les longueurs d'onde plus courtes, tres énergétiques, sont davantage diffusées et
absorbées. Par conséquent, les UVB atteignent principalement I'épiderme, tandis que les
UVA, moins énergétiques, affectent également les couches cutanées du derme (33).

1.2 Structure de la vitamine D

La vit D, un sécostéroide liposoluble, se présente sous deux formes : vit D2 et vit D3. Ces
formes ne different que dans la chaine latérale, ou la vit D2 a une double liaison entre C22 et

C23, et un groupe méthyle a C24, contrairement a la vit D3 (30).
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Figure 2 : Structure des vitamines D2 et D3 (34).

1.3 Les apports

1.3.1 Sources alimentaires de la vitamine D

Tableau 1 : Les principales sources alimentaires de vitamine D (1 pug = 40 UI) (29).

Aliment Teneur en pg pour 100 g ou 100 mL
Vitamine D2 - Les sources alimentaires de

vitamine D2 sont tres peu

nombreuses. Les seules

significatives sont les

champignons séchés au soleil.

- Le «champion du monde» estle ~ 20-25

champignon Shitake séché

Vitamine D3 - Huile de foie de morue 500
- Saumon, hareng, ou thon 15-25
sauvage
- Sardines a I’huile en boite 7,5
- Jaune d’ceuf 2-3
- Foie de veau 0,5
- Laitages ou céréales enrichisen 1,25
vitamine D

1.3.2 Recommandations d’exposition solaire
Une exposition excessive de la peau au soleil entrainant des érythemes et des bralures
cutanées est associée a un risque accru de cancer de la peau et de photo-vieillissement. Bien

qu'il ne soit pas déraisonnable de promouvoir les activités de plein air et d'encourager
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I'exposition directe du visage au soleil, les bras sans écran solaire pendant 10-15 minutes, au
moins deux fois par semaine selon le type de peau (32).

1.4 Les besoins

En France, les apports journaliers recommandés (AJR) sont toujours de 200 Ul/j et les apports
nutritionnels conseillés (ANC) pour les adultes sont de 400 Ul/j au-dessous de 70 ans et 600
Ul/j au-dessus (29).

1.5 Meétabolisme de la vitamine D

Apreés transport dans la circulation sanguine, liée aux chylomicrons ou a la vitamin D-binding
protein (VDBP), la vit D est captée au niveau hépatique et hydroxylée sur le carbone 25 pour
former la 25(OH)D ou calcidiol dont la demi-vie est relativement longue (3 a 4 semaines) (34)
et sa concentration sérique représente le statut vitaminique D d’un individu (29). Cette
hydroxylation peut étre assurée par plusieurs enzymes de la famille des cytochromes P450
parmi lesquels le CYP2R1, le CYP27AL, le CYP3A4 et le CYP2J2. Cependant, le CYP2R1
semble étre I’enzyme clé ,apres cette premiére hydroxylation la 25(OH)D circule dans le sang,
majoritairement liée a la VDBP (34) et est de nouveau hydroxylée sous I’action d’une
enzyme, la la-hydroxylase, pour former la 1,25 dihydroxyvitamine D (1,25(OH),D) ou
calcitriol, le métabolite actif de la vitamine D dont la demi-vie est courte (environ quatre
heures). Cette seconde hydroxylation se fait classiquement dans les cellules du tubule
proximal rénal. Le complexe 25(OH)D-VDBP est filtré par le glomérule puis réabsorbé dans
les cellules proximales grace a la mégaline, une protéine de surface qui lie la VDBP et
participe a son internalisation. L’importance de ce mécanisme est illustré par les souris dont le
géne de la mégaline a été invalidé et qui ne peuvent pas réabsorber la 25(OH)D et
développent un rachitisme (10). Cette hydroxylation en position 1 est assurée par CYP27B1,

fortement exprimé au niveau du rein (34).
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Figure 3 : Métabolisme de la vitamine D (35).

La la-hydroxylase est presque exclusivement exprimée dans le rein. Cependant, des activités
de la la-hydroxylase ont été observées dans certains tissus extrarénals, notamment dans les
cellules inflammatoires de la lignée monocyte/macrophage. Dans la sarcoidose, la la-
hydroxylase des macrophages provoque une surproduction de 1,25(0OH),D3, ce qui entraine
une hypercalcémie (36).

1.6 Stockage

la forme de stockage 25(OH)D3 ou calcidiol (37) est stockée au niveau du foie, du muscle et
du tissu adipeux (4).

1.7 Catabolisme
Le catabolisme de la 1,25(0OH),D3 plasmatique est assuré par la CYP24Al (ou 24-
hydroxylase) qui dégrade la 1,25(0OH),D3 plasmatique en 1,24,25,trihydroxyvitamine D.

C’est la premiére étape de la dégradation de la vit D qui aboutira a I’acide calcitroique, forme
inactive de la vit D (38). Contrairement & CYP27Al et CYP27B1, localisées principalement
dans le foie et le rein respectivement (39), La CYP24A1 est localisée de fagcon ubiquitaire

dans les cellules cibles de la vit D permettant une régulation a I’échelle de I’organisme. Cette



Chapitre 1 : Géneralités sur la vitamine D

CYP24A1 est également capable d’hydroxyler la 25(OH)D en 24,25(OH)2D, diminuant
d’autant la possibilité de transformer la 25(OH)D en sa forme active (38).

La perte du catabolisme périphérique des métabolites de la vit D chez les patients présentant
une mutation inactivatrice de CYP24A1, comme les sujets atteints d’hypercalcémie
idiopathique familiale, est responsable de taux élevés et prolongés de 1,25(OH),D apreés une
charge en vit D native (40).

1.8 Forme de dosage

C’est la 25(OH)D représentant le stock en vit D apportés par la synthese cutanée et les apports
alimentaires qui doit étre dosée pour savoir si le patient a ou non une carence en vit D (31,
41).

Bien que la 1,25(0OH),D soit la forme active de vit D, elle ne doit pas étre mesurée pour
déterminer le statut en vit D. En effet, en cas d’insuffisance en vit D, la 1,25(0OH),D peut étre
normale, voire élevée car le déficit stimule la PTH et donc la 1a-hydroxylase. On peut donc

aboutir a la situation paradoxale d’un sujet ayant un taux élevé de forme active de vit D et un

taux bas de 25(OH)D (41).

Les indications du dosage du 1,25(OH),D dans des situations tres particuliéres classiqguement
la recherche d’une synthése endogeéne excessive dans le bilan d’hypercalcémie (sarcoidose,
tuberculose, lymphomes et autres granulomatoses, recherche d’une étiologic a une

hypercalcémie associée a une PTH basse) (42, 43).

1.9 Hypovitaminose D

Le déficit en vit D est un désordre fréquent associé a plusieurs facteurs de risque dont les
études épidémiologiques permettent de les identifier (sujets agés, surpoids, sujets a peau
pigmentée, port de vétements couvrants, trés peu d’activités en extérieur) permettant de cibler
les sujets ou les patients qui bénéficieront particulierement d’une supplémentation en vit D
(44, 45).

Tableau 2 : Statut de la vitamine D défini par les taux sériques de 25(OH)D (46-48).

Taux sériques de 25(0H)D Statut de la vitamine D
<10 ng/mL (25 nmol/L) déficit profond (ou carence)
< 20 ng/mL (50 nmol/L) déficit

Entre 21 et 29 ng/ml (52.5-72.5 nmol/l) Insuffisance

> 30 ng/ml (75 nmol/l) Suffisance

> 150 ng/mL intoxication
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1.10 Les causes d'une carence en vitamine D

1.10.1 Réduction de la synthese cutanée
La photosynthése cutanée par les UVB assurant 90% de I’apport en vit D, tous les facteurs s’y

opposant vont obérer cet apport (49) :

1.10.1.1 L’dge :
La concentration de 7-déhydrocholestérol dans les couches profondes de 1’épiderme diminue
avec 1’age, une personne agée de 70 ans produit 4 fois moins de vit D a travers la peau qu’un

sujet agé de 20 ans (34).

1.10.1.2 La pigmentation de la peau :
La mélanine (pigment de la peau) constitue un écran solaire naturel et I’augmentation de cette
pigmentation mélanique peut réduire la synthése de la vit D. Ainsi, la prévalence de

I’insuffisance en vit D est plus importante chez les sujets de peau noire (34).

1.10.1.3 Les habitudes vestimentaires :
Vétements enveloppants liés au froid ainsi le port de voile qui diminuent la surface cutanée
exposée aux UVB (50, 51).

1.10.1.4 L’exposition au soleil durant la pratique sportive

Ait un impact sur le statut en vit D des sportifs. En effet, les athlétes pratiquant des sports
d’intérieur ou en salle (natation, gymnastique, basket-ball...) seraient plus carencés (94%
d’entre eux avec des taux inférieurs a 30 ng/mL) que ceux qui s’entrainent en extérieur dans
les régions ensoleillées (football...) (48 a 84% d’entre eux avec des taux inférieurs a 30
ng/mL) (52).

1.10.1.5 La sédentarité :

Conduisant a une moindre exposition au soleil (34).

1.10.1.6 L’utilisation de crémes solaires

Liée a I’application des consignes de photoprotection en prévention des cancers cutanés (34).

Les ecrans solaires sont congus pour absorber efficacement le rayonnement dans la gamme
des UVB, un SPF (Sun Protection Factor) de 30 en absorbe 97,5%. La conséquence non
intentionnelle est que ce rayonnement est également responsable de la production cutanée de
vit D. Par conséquent, un SPF de 30, correctement appliqué, réduit la capacité de la peau a

produire de la vit D de 97,5% (53). Ce qui conduit a la prévalence de I’insuffisance en vit D
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paradoxalement plus élevée dans les pays ou I’ensoleillement est important du fait d’une forte

protection solaire (34).
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Figure 4 : Niveau de protection contre les UVB par facteur de protection solaire (SPF) (54).
1.10.1.7 La pollution atmosphérique :
En bloquant une partie du rayonnement UVB participe aussi a la réduction de la synthese de
vit D (34).

1.10.1.8 Lasaison :
En général, les rayons UV peuvent étre représentés en fonction de I'angle zénithal solaire
(AZS) plutdt que du temps. AZS est I'angle entre la verticale locale (zénith) et la position du

soleil a un moment donné (55).
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Atmosphere

Figure 5 : L'angle du zénith solaire est I'angle entre la verticale locale et le faisceau solaire
direct (56).

La modification des AZS au cours d'une journée a un impact majeur sur les niveaux d'UV de
surface. De méme, au cours d'une année, des changements des AZS se produisent en raison de

I'orbite elliptique de la terre autour du soleil (55).

En été, les AZS sont plus petits (le soleil est plus haut dans le ciel, ce qui entraine des niveaux
de rayons UV plus élevés) que I'hiver ou les AZS sont plus grands (le soleil est plus a

I'norizon, ce qui entraine des niveaux de rayons UV plus faibles) (55).

1.10.1.9 L’Ozone :

L'ozone (O3) est créé lorsque des atomes d'oxygéne libres dans I'atmosphére (créés lorsque
I'oxygene diatomique (O2) est séparé par des UV de courte longueur d'onde) se combinent
avec des molécules d'O2 existantes. Ces molécules d'O3 absorbent les UV (principalement les
UVB) lorsqu'ils traversent la couche d'ozone (55).

1.10.1.10 L'heure de la journée :

L'heure de la journée a une influence importante sur les niveaux de rayons UV du soleil a la
surface. Tot le matin et tard I'apres-midi (AZS plus grand), la longueur du trajet que le
rayonnement UV doit parcourir dans I'atmospheére est plus longue qu'a midi, et rencontrera
donc plus d'ozone et d'autres particules, ce qui entraine une augmentation de I'absorption ainsi

une diminution des quantités d'UV atteignant la surface de la planéte (55).
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1.10.1.11 La latitude :

A l'équateur, AZS est le plus petit, ce qui entraine des niveaux d'UV plus élevés. En
s'éloignant de 1'équateur vers les poles I’AZS augmente, ce qui se traduit par une
augmentation de la longueur de trajet nécessaire au passage du rayonnement. Cela crée des
niveaux élevés de diffusion et d'absorption, entrainant une diminution des niveaux de rayons
UV (55).

Les UVB n‘atteignent le sol et la peau que lorsque le soleil est suffisamment haut dans le ciel
pour que les UVB pénétrent toutes les couches de I'atmosphére. Ainsi, une vaste partie de
I'némisphere nord - comprenant presque toute I'Europe et une grande partie de I'Amérique du
Nord et de I'ancienne Union soviétique - ainsi que quelques pays de I'némisphere sud - sont
concernés. Dans tous ces pays, I'exposition au soleil n'inclut les UVB que pendant ces
créneaux horaires relativement réduits du jour et de I'année. Ces régions correspondent a
celles ou I'on observe la plus forte prévalence de la sclérose en plaques. En revanche, les
régions subtropicales et tropicales, ou 80% de la population mondiale vit, dispose d'un
ensoleillement suffisant pour fournir la principale source de vit D naturelle presque toute

I'année (5).

(including almost all of Europe and a large part
orth Amer d the fc ; oviégUnion)

InsufficientUVB
for 3-6 monthsly

500 a!rrlost
throughout
L 1000 , ‘
the year .
B ossoof-—-—--—--EEEF - ————-- T~~~ ~ - ~ Ny
InsufficientUVB

Bl 2000 for 3-6 months/y

- . = = - —— —,n. -
B 2500 @ : /
Yearly total ) Insufficient UVB for (including New Zealand
in kWh/m? more than 6 monthsly Tasmania and Patagonia)

Figure 6 : L'inégalité du rayonnement ultraviolet solaire dans le monde (5).
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1.10.1.12 L’altitude

L'altitude & laquelle les mesures sont effectuées peut affecter la quantité d'UV observée. A
haute altitude, le rayonnement UV traverse moins I'atmosphere et a donc moins de chances
d'interagir avec les aérosols, I'O3 et d'autres particules (55).

C'est pourquoi, pendant I'hiver et en début de matinée et en fin d'aprés-midi, il y a peu ou pas
de synthése de la vit D3 (57).

1.10.2 Diminution de la biodisponibilité

1.10.2.1 L’obésité :

IMC > 30 kg/m? (4). 1l a été montré que le tissu adipeux stockait la 25(OH)D, et donc, en

diminuait sa biodisponibilité (58).

1.10.2.2 La malabsorption :
La mucoviscidose (59), la maladie cceliaque, la maladie de Whipple, la maladie de Crohn, les
médicaments qui réduisent I'absorption du cholestérol (60) (Cholestyramine (4)) affectent la

capacite de I'organisme a absorber la vit D (60).

Les statines réduisent les concentrations de cholestérol sérique en inhibant I'enzyme de
synthése du cholestérol, 'HMG Co-A réductase. La vit D est dérivée du cholestérol, donc en
diminuant la synthese du cholestérol, les statines pourraient également réduire la synthese de
lavit D (61).

1.10.2.3 L'allaitement maternel :
Faible teneur en vit D dans le lait maternel ce qui augmente le risque de carence en vit D chez

le nourrisson lorsque le lait maternel est la seule source d'alimentation (60).

1.10.3 Diminution de I’hydroxylation en 25 de la vitamine D

1.10.3.1 L’hépatopathie sévere :

Défaut de la 25 hydroxylation de la vit D (62).

1.10.3.2 L’isoniazide :

Inhibiteur connu de l'activité de I'enzyme CYP3A4, des études antérieures ont montré que le
taux serique de la 25(OH)D était significativement réduit chez les hommes normaux traités a
I'isoniazide. la réduction de la 25(OH)D a également été associée a une diminution de la
1,25(0H),D sérique indiquant que l'isoniazide a également inhibé I'activité du CYP27B1 (63).
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1.10.3.3 La cimétidine :

Est un inhibiteur du métabolisme microsomal des médicaments, et on pourrait donc s'attendre
a ce que cet agent inhibe la vit D 25-hydroxylase hépatique, une enzyme dépendante du
cytochrome P450. Des études animales ont montré une diminution dose-dépendante de
I'activité de la 25-hydroxylase en présence de concentrations croissantes de cimétidine (64).
1.10.4 Diminution de I’hydroxylation en 1 de la vitamine D

1.10.4.1 L’insuffisance rénale :

Dés une filtration glomérulaire inférieure a 50 mL/min (50), I’accumulation du phosphate
(POy4) a l’intérieur de 1’épithélium tubulaire exercant une action d’inhibition sur la lo-

hydroxylase (35).

1.10.4.2 Le ketonazole :

Un inhibiteur non spécifique des enzymes P450, réduit les niveaux de 1,25(0OH),D3 en
inhibant la la-hydroxylase, I'enzyme responsable de sa production. Il a été utilisée avec
succes dans le traitement des patients atteints d'hypercalcémie avec sarcoidose et les taux
élevés de 1,25(0OH),D3 (65).

1.10.5 Augmentation des pertes urinaires de 25(OH)D

Fuite rénale de vit D associée a sa protéine de transport (VDBP) (62).

1.10.6 Un catabolisme accru

Rifampicine (50),anticonvulsivants, glucocorticoides, HAART (traitement du SIDA) : liaison
au récepteurs des stéroides et des xénobiotiques ou au PXR (Pregnane X Receptor) ce qui
active la destruction de la 25(OH)D et de la 1,25(OH),D en acide calcitroique inactif (60).

1.10.7 Les troubles acquis

Troubles granulomateux, sarcoidose, tuberculose et autres affections, y compris certains
lymphomes ou il y’a conversion par les macrophages de la 25(OH)D en 1,25(OH),D, donc
diminution du taux de 25(OH)D et augmentation du taux de 1,25(OH),D (60).

1.10.8 Les troubles héréditaires

Notons par ailleurs que la génétique influence le statut vitaminique D de maniere
significative. Les polymorphismes des genes 7DHCR, CYP2R1, CYP24A1 et Gc (le géne
codant pour la VDBP) ont une influence sur la concentration circulante de 25(OH)D (66).
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a) Rachitisme vitamino-résistant de type 1 :
Normal a la naissance, le nourrisson développe un rachitisme tres précoce et tres sévere. La
25(0OH)D est normale (mais elle peut étre abaissée), alors que la 1,25(OH),D est trés abaissée,
voire nulle, et ceci en I’absence de pathologie rénale. L’absence de réponse biologique au
traitement confirme le diagnostic. Rare, transmise de fagon récessive autosomique, la maladie
est due au défaut d’activité de la la-hydroxylase rénale (CYP27B1). Alors que des doses
considérables de vit D (1 a 7 mg/j) étaient autre fois necessaires, des doses tres faibles de 0,3
a 3 mg/j de 1,25(0OH),D ou de 1o-hydroxylase suffisent pour guérir la maladie, sous réserve
que le traitement ne soit jamais interrompu (49).

b) Rachitisme vitamino-résistant de type 2 :
Le diagnostic est confirmé par des taux tres élevés de 1,25(0OH),D et I’absence de réponse au
traitement. La maladie, extrémement rare, est due a une anomalie génétique des récepteurs a

la vit D, récessive autosomique (49).

.11 Variations physiologiques de la vitamine D

En général, le statut en vit D est négativement lié a I'dge. Les personnes agées présentent un
risque accru d'insuffisance de vit D en raison de la capacité réduite de la peau agée a
synthétiser la vit D (67).

Dans plusieurs petites études, les taux plasmatiques de 1,25(OH),D ont été multipliés par 2 au
début de la grossesse, par rapport aux valeurs d'avant la grossesse, on atteint un maximum au
cours du troisiéme trimestre, et reviennent a la normale ou en dessous de la normale pendant
la lactation. Les taux plasmatiques de 25(OH)D ne changent pas, sauf si l'apport ou la

synthese change (68).

L'augmentation de la synthése de 1,25(0OH),D dépend de I'accélération de la 1-hydroxylation
(CYP27B1 (69)) dans les reins maternels (68). L'expression du CYP27B1 et du VDR dans les
composants maternels et foetaux du placenta favorise la synthése extra-rénale de la

1,25(0OH),D3 pendant la grossesse (69).

La carence en vit D chez les femmes enceintes est associée a une augmentation du risque de
prééclampsie, de diabéte gestationnel, et de césarienne. Les conséquences chez le nouveau-né
sont un petit poids de naissance, un risque d’hypocalcémie néonatale, de rachitisme néonatal,

et de développer un diabéte de type 1 (70).
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1.12 Epidémiologie du déficit en Vitamine D
L’insuffisance en vit D est une problématique mondiale, touchant toutes les tranches d’age. Sa

prévalence varie selon les seuils retenus pour définir le statut de carence ou d’insuffisance

(72).
s En Algérie
Une étude prospective transversale menée sur une période de 4 mois a Alger.
— G1 : sujets jeunes de 18 a 30 ans, 85% présentent une carence en vit D.
— G2 : sujets agés de 40 a 80 ans, 93,75% présentent une carence en vit D (72).
% Dans les autres pays

En Maroc, une enquéte descriptive au niveau du centre hospitalier Ibn Sina de Rabat (CHIS).
En effet 76,6% des patients souffraient d"insuffisance en vit D, 12,3% de carence en vit D
(73).

En Tunisie, une étude descriptive transversale a été menée en 2002 dans une zone urbaine

Ariana. La prévalence de I'hypovitaminose D était de 47,6% (74).

Bien que bénéficiant d’un ensoleillement maximal, les pays du Moyen-Orient et d’Afrique
sont pourvoyeurs d’un grand nombre de cas de rachitisme et de carence profonde. Ceci
s’explique par le port de vétements couvrants, une peau plus sombre et 1’absence de
supplémentation des nourrissons nourris au lait maternel pour les pays africains. Dans ces
pays, les jeunes enfants, mais aussi les adolescents, sont particulierement carencés (70% en
Iran et 80% en Arabie Saoudite ont un taux de 25(OH)D inférieur a 10 ng/mL) (75).

En Turquie, une étude descriptive rétrospective a été réalisée en examinant les données des
patients qui ont été admis a I'hdpital d'éducation et de recherche de l'université des sciences de

la santé de Konya en 2016 a donné les résultats suivants (76).

Concentration de 25(OH)D Prévalence
<30 ng/mL 94,47%
< 20 ng/mL 76,25%
<10 ng/mL 32,20%
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En France, il n’y a que deux études qui apportent des données sur le statut vitaminique D de la
population générale francaise adulte, 1’étude SUVIMAX et, plus récemment, I’étude ENNS
2006-2007 qui ont donné les résultats suivants (66).

L’¢étude ENNS L’¢tude SUVIMAX
Concentration de 25(OH)D
< 30 ng/mL 80,1% 83,9%
<20 ng/mL 42,5% 57,7%
<10 ng/mL 4,8% 14,8%

Aux Etats-Unis, les études National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES),
20 289 prélévements ont été effectues entre 2000 et 2004, et 18 158 entre 1988 et 1994. 1l est
apparu que les concentrations moyennes avaient significativement baissé entre 1988 et 2004
(passant de 30 ng/mL en moyenne a 24 ng/mL). Les auteurs attribuent cette baisse a
I’augmentation de I’IMC, a une protection accrue vis-a-vis du soleil, a une réduction de la
consommation de lait (enrichi en vit D) et a une diminution globale de ’activité de plein air

(75).

Au Canada, une étude réalisée chez des adultes sains a Calgary, une de ces villes les plus
ensoleillées, a montré qu’a la fin de 1’hiver, 39% d’entre eux ont un taux inférieur a 20 ng/mL

et 86% un taux inférieur a 32 ng/mL (75).

Un essai mené en Argentine chez des sujets sains a révélé un taux de 25(OH)D moyen de 20
ng/mL au Nord et de 14 ng/mL au Sud (75).

En Australie comme en Nouvelle-Zélande, les différents ages de la population semblent

concernés par I’hypovitaminose D avec des taux particulierement bas chez les sujets agés
(75).
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Chapitre 2 : Géneéralités sur le calcium

1. Chapitre 2 : Généralités sur le calcium

Le calcium (Ca) est un micronutriment du groupe des minéraux qui devrait toujours faire
partie de notre alimentation. C'est I'élément minéral le plus abondant dans notre corps, car il
constitue une partie importante du squelette et des dents. Le Ca représente environ 2% du
poids corporel en chiffres absolus 1200 g (1,2 kg) (77).

.1 Lesapports

Comme le corps humain n'est pas capable de synthétiser les minéraux, le Ca doit étre inclus
dans I'alimentation a des niveaux appropriés (78). Une grande variété d'aliments est nécessaire
pour respecter les recommandations diététiques. Cela renforce le fait que la consommation
d'un seul aliment ou groupe d'aliments ne permet pas d‘atteindre I'équilibre alimentaire (79).

Tableau 3 : Sources alimentaires du calcium (80, 81).

Aliments Teneur en mg du Ca pour 100 portions
comestibles.

Lait et produits laitiers :

Lait de vache, lait de chevre, caillé (de vache) 120-210

Fromage, lait écrémé en poudre et lait entier 790 -1370

en poudre

Poissons 320-650

Noix et oléagineux :

Noix de coco seche, amande, graines de 130-490

moutarde et graines de tournesol

Chocolat (noir/au lait) 50/200
Graines de cumin 1080
Légumes :

Secs : lentilles, feve, haricot blanc 20-60
Verts : haricot vert, épinards, cresson 40-160
Fruits :

mdre, orange, figue 30-90
Secs : raisin, pruneau, abricot, datte, figue 40-160

%+ Eaux minérales riches en calcium et métabolisme osseux :
La directive 2009/54/CE a classé les eaux minérales naturelles en fonction de leur teneur en
minéraux, en indiquant "Eau avec Ca" si la teneur en Ca est >150 mg/L. Les eaux minérales
riches en Ca pourraient donc étre recommandées pour fournir a la fois une source de Ca

alimentaire et une hydratation adéquate, tout en étant dépourvues de calories (82).

1.2 Les besoins
Les besoins alimentaires en Ca sont déterminés par le besoin de développement et d'entretien

des os, qui varient tout au long de la vie (83). L'apport nutritionnel recommandé (ANR) en Ca
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varie entre 700 et 1200 mg/j étant plus élevé pendant I'enfance et I'adolescence, la grossesse et

I'allaitement, et chez les personnes agées (82).

Tableau 4 : Apport nutritionnel recommandé en calcium (USDA : United States Department
of Agriculture) (82).

Groupe d'age ANR/AS * (mg/j)
Nourrissons

0 a 6 mois * 200
6 a 12 mois * 260
Enfants

la3ans 700
4a8ans 1000
Hommes/Femmes

9-13 ans 1300
14-18 ans 1300
19-30 ans 1000
31-50 ans 1000
51-70 ans (hommes) 1000
51-70 ans (femmes) 1200
>70 ans 1200
Grossesse/allaitement

14-18 ans 1300
19-50 ans 1000

*Pour les nourrissons de 0 a 6 mois et de 6 a 12 mois, il s'agit des Apports Suffisants (AS).

1.3 Homéostasie calcique
L’homéostasie du Ca désigne le processus par lequel le corps humain maintient
systématiquement les niveaux du Ca sérique dans une fourchette trés étroite (9-10 mg/dL) par

I'absorption intestinale du Ca, la réabsorption rénale et le dép6t de Ca dans les os (84).
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Normal calcium balance per day

266 mmol

Distary reabsorbed
intake 20 mmol

4 mmol Extracellular 270 mmol

absorbed calcium 25 mmol filtered

14 mmol 14 mmol
l formation resorption
4 mmol

Stool urine

16 mmol

Bone 19,900 mmol

Figure 7 : Equilibre normal du calcium (85).

Ces processus sont régulés par des facteurs locaux et circulants. Les deux principales
hormones qui influencent I'noméostasie du Ca sont la PTH et le calcitriol. D'autres facteurs
sont le POy, la 25(0OH)D, la calcitonine, le récepteur de détection du calcium (CaSR), le
facteur de croissance des fibroblastes 23 (FGF23), le peptide lié a la PTH (PTHrP) (86).

11.4 Répartition
Le corps adulte contient environ 1 kg de Ca, dont 99% sont situés dans la phase minérale des

0s et 1% dans le sang, le liquide extracellulaire et les tissus mous (87).

11.4.1 Dans le sang

Le Ca dans le sang est en partie (45%) lié aux protéines, en particulier a I'albumine, de
maniére dépendante du pH, et en partie (10%) complexé a des anions tels que le PO, et le
citrate. Environ 45% circule sous forme de fraction libre ou ionisée et constitue la partie
biologiquement active du Ca sanguin total (87).

11.4.2 Dans les cellules

La concentration de Ca dans le cytoplasme cellulaire est d'environ 10° M, tandis que la
concentration de Ca dans le liquide extracellulaire est d'environ 10 M. Cela crée un gradient
de concentration de 1000 fois a travers la membrane plasmique qui favorise l'entrée du Ca

dans la cellule (87).
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11.4.3 Dans les os

L'os est le principal réservoir de Ca dans l'organisme. La majorité du Ca du squelette se
trouve dans la phase minérale de I'os sous forme d'hydroxyapatite [Cajo(PO4)s(OH),]. Ce
cristal joue un role essentiel dans les propriétés mécaniques de portance de I'os et sert de
source de Ca pour soutenir une variété de systemes biologiques dépendant du Ca et pour
maintenir le Ca ionisé du sang dans la plage normale (87).

1.5 Meétabolisme
Le métabolisme du Ca est principalement régulé par l'intestin, les reins, les os et les glandes
parathyroides. En raison de leur travail coordonné, la concentration sérique de Ca est

maintenue dans une fourchette étroite (88).

11.5.1 Absorption intestinale

Un maximum de 30% du Ca ingéré peut étre absorbé par voie entérale (89).

L'absorption intestinale du Ca se fait par deux voies : une transcellulaire et l'autre
paracellulaire (90).

La voie transcellulaire comprend 3 étapes : I'entrée du Ca’* & travers les membranes de la
bordure en brosse (BBM) des entérocytes par les canaux calciques épithéliaux : TRPVS,
TRPV5, Ca,1.3. Le déplacement du Ca®* de la BBM vers les membranes basolatérales par
une liaison aux protéines & haute affinité calbindine 9K(CBIK), et I'extrusion du Ca** dans le
sang. La pompe Ca-ATPase sous type 1lb de la membrane plasmique (PMCALb) et
I'échangeur sodium calcium (NCX1) sont principalement impliqués dans la sortie du Ca®* des
entérocytes (91). Il s'agit d'une voie dépendante de I'énergie par laquelle le Ca peut se
déplacer contre un gradient de concentration (92). La faible consommation habituelle du Ca
régule positivement la voie de transport saturable, un processus médié par une production
rénale accrue de 1,25(0OH),D (93).

La voie paracellulaire : le mouvement du Ca®" & travers les jonctions serrées est un processus
passif qui dépend de la concentration et du gradient électrique a travers I'épithélium. Ce
transport est non saturable et se produit principalement dans le jéjunum et I'iléon dans des
conditions d'apport suffisant ou élevé de Ca (88).
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Figure 8 : Représentation schématique de I'absorption intestinale du Ca®* (91).

11.5.2 Réabsorption rénale

Chez les humains qui ont un débit de filtration glomérulaire de 170 L/24 h, environ 10 g/j de
Ca est filtré. La quantité du Ca excrétée dans l'urine est généralement comprise entre 100 et
200 mg/24 h, par conséquent, 98% a 99% de la charge filtrée du Ca est réabsorbée par les
tubules rénaux (94). Comme dans l'intestin, la réabsorption rénale peut se faire par des voies
paracellulaires et transcellulaires. La plupart du Ca filtré, environ 70% dans le tubule
proximal et 20% dans le membre épais ascendant est réabsorbé par la voie paracellulaire (95).
Le transport transcellulaire actif du Ca se produit aussi bien dans le tubule contourné distal
que dans le tubule communicant (96). Le Ca entre depuis la lumiére par les canaux calciques
TRPV5 en descendant les gradients électrochimiques. Dans les cellules, le Ca se lie a la
calbindine28K (CB28K) et est transporté vers la membrane basolatérale ou il est activement
réabsorbé par I’échangeur NCX1 et/ou la PMCALb (85).
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Figure 9 : Manipulation du calcium rénal (97).

11.5.3 Elimination fécale

Le Ca non absorbé est excrété dans les feces en formant des complexes avec les acides
biliaires, les acides gras libres, I'acide oxalique et I'acide phytique (98).

La perte fécale est de 75% du Ca absorbé (99).

11.6 Récepteur de détection du calcium

11.6.1 Structure générale

Le géne du CaSR humain a été cartographié sur le chromosome 3q13 par hybridation in situ

en fluorescence et analyses de liaison (100).

Le CaSR est un récepteur couplé a une protéine G qui appartient a la famille C (RCPG)
(101) possédant 1085 acides aminés (AA) (102) avec trois régions structurelles clairement
différentes (103) :

a. Une extrémité N-terminale qui est le domaine extracellulaire de la protéine et il
contient un certain nombre de résidus acides impliqués dans la liaison au Ca.

b. Un domaine transmembranaire constitué de 07 hélices typiques de la superfamille des
RCPG.

c. Un grand domaine cytosolique carboxyle terminal (103).
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Le CaSR joue un rdle central dans la régulation de I'hnoméostasie du Ca extracellulaire (104).
Il est exprimé de maniere ubiquitaire, mais surtout dans la glande parathyroide (105), les
cellules C de la thyroide et les reins. L'activation du CaSR par une augmentation du Ca**
inhibe la sécrétion du PTH, stimule celle de la calcitonine et favorise I'excrétion urinaire du
Ca** (104).

lonized Ca**

Large extracellué_/ NHE
domain S —
I

Seven trans- Q—/’7

membrane
domains
% Intracellular domain

Figure 10 : Le récepteur de détection du calcium (106).

11.6.2 Troubles associés aux mutations du récepteur de détection du calcium

Plus de 230 mutations germinales différentes du CaSR (107).

Ces mutations peuvent entrainer une perte de la fonction du CaSR et donner lieu a des
troubles hypercalcémiques tels que I’hypercalcémie hypocalciurique familiale de type 1
(FHH1), I'hyperparathyroidie néonatale sévére (NSHPT) et I'hyperparathyroidie primaire a
I'dge adulte (PHPT), ou entrainer un gain de fonction qui est associé a des troubles
hypocalcémiques tels que 1’hypocalcémie autosomique dominante de type 1 (ADH1) et le

syndrome de Bartter de type V (108).

11.6.2.1 Hypercalcémie hypocalciurique familiale de type 1

L’atteinte génétique est une mutation inactivatrice du CaSR (109).

La FHH1 est caractérisée par une hypercalcémie légére a modérée ; des taux sériques de PTH
normaux (chez ~80% des patients) ou légérement élevés (chez ~20% des patients) et une

faible excrétion urinaire de Ca (108).
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11.6.2.2 Hyperparathyroidie primaire sévére néonatale

La NSHPT est une maladie rare dans laquelle les nourrissons atteints présentent une
hypercalcémie marquée (110), des concentrations de PTH sérique 5 a 10 fois plus élevées,
une hypertrophie marquée des glandes parathyroides (108), une déminéralisation osseuse et
un retard de croissance (111), et qui peut étre fatale si elle n'est pas traitée (110). Une

parathyroidectomie est genéralement nécessaire pour traiter la NSHPT (108).

11.6.2.3 Hyperparathyroidie primaire

Elle entraine une hypercalcémie symptomatique dans I'enfance ou au début de I'age adulte,
qui nécessite un traitement par parathyroidectomie (108).

11.6.2.4 Hypocalcémie autosomique dominante de type 1 et syndrome de Bartter de type
\%

Les patients atteints de I'ADH1 présentent une hypocalcémie, une hyperphosphatémie, une

hypercalciurie et des taux de PTH souvent détectables, mais inadéquatement bas (112).

le syndrome de Bartter de type V se caractérise par une alcalose hypokaliémique, une perte de

sel rénal et un hyperaldostéronisme hyperrénal (108).

1.7 Role

Le Ca est un nutriment essentiel au bon fonctionnement du corps humain, en particulier pour
la santé osseuse. Il participe a de nombreux processus vitaux comme la contraction
musculaire, la conduction nerveuse, les sécrétions hormonales et digestives, la coagulation
sanguine mais aussi comme cofacteur pour un certain nombre d’enzymes. Le Ca contribue

aussi a une pléiotropie de fonctions cellulaires (croissance, prolifération, apoptose) (81).
1.8 Les variations pathologiques

11.8.1 Hypocalcémie

L'hypocalcémie est définie par un taux de Ca total sérique < 2,12 mmol/L (8,5 mg/dL) (113).
11.8.1.1 Les signes cliniques

Les manifestations cliniques apparaissent généralement avec des valeurs < 7,2 mg/dL, bien
que certains patients puissent rester asymptomatiques avec des taux beaucoup plus bas (114).
Les signes courants d'hypocalcémie sont (115) : les crampes musculaires, les paresthésies
(116), les spasmes carpopédiques, des arythmies cardiaques mises en évidence par un
intervalle QT prolongé (106) crises, agitation, hypersensibilité et désorientation (115). Elle
peut également entrainer I'ostéoporose et ses effets associés, notamment la détérioration des

0s et un risque accru de fractures (116).
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11.8.1.2 Diagnostic

Hypocalcemia
(adjusted for serum albumin)
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1a hydroxylase deficiency (e.g. due to binding or chelation)

Figure 11 : Approche diagnostique de I'hypocalcémie (117).

11.8.1.3 Traitement

Si les patients ne présentent pas de symptémes, ils doivent étre réalimentés en Ca par voie
orale, généralement sous la forme de carbonate de Ca (118).

Les deux solutions de Ca les plus couramment utilisées en intraveineuse sont le chlorure de
Ca a 10% et le gluconate de Ca a 10% (119).

La déplétion en magnésium (Mg) est répandue chez les patients des unités de soins intensifs et
constitue une cause fréquente d'hypocalcémie. Par conséquent, I'hypomagnésémie doit
également étre traitée (119).

La carence en vit D est traitée par I'ergocalciférol ou le cholécalciférol ; la posologie dépend
en partie de I'étiologie sous-jacente, les troubles malabsorptifs nécessitant des doses beaucoup

plus importantes a long terme (119).
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11.8.2 Hypercalcémie

L'hypercalcémie est définie comme une concentration de Ca sérique > 2,60 mmol/L (120)
(10,6 mg/dL) (86).

11.8.2.1 Signes cliniques

Les signes de I'hypercalcémie peuvent aller de pair avec son degré de gravité, comme suit :

a) Léger : Ca serique < 12,0 mg/dL elle se présente généralement de maniére asymptomatique
(86).

b) Modérée : Ca serique 12,0-14,0 mg/dL. La présentation peut inclure la fatigue, le malaise,
I'anorexie, une capacité de concentration mentale altérée, la constipation, la polyurie, la
polydipsie (86).

c) Grave : Ca sérique > 14,0 mg/dL La présentation peut inclure, en plus de ce qui précéde,
des nausées, des vomissements, une déshydratation, une pancréatite, des ulceres gastriques,
des arythmies, un arrét cardiaque, une altération des capacités mentales, un coma, la mort
(86).

11.8.2.2 Diagnostic

Hypercalcemia
(adjusted for serum albumin)
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= Vitamin D overdose = Osteclytic bone melaslases

« Extrarenal 1a hydroxylase * PFTH-RP producing carcinoma

activity (sarcoidosis, s
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+ Immobilisation

+ Thyrotoxicosis

« Drugs (thiazides, tamoxifen)

Figure 12 : Approche diagnostique de I'nypercalcémie (117).
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11.8.2.3 Traitement

Le traitement dépend de la gravité et de la cause de I'hypercalcémie, ainsi que de I'état du
patient (121).

Les patients asymptomatiques peuvent ne nécessiter qu'un suivi et des examens
complémentaires (121).

Les bisphosphonates (pamidronate et acide zolédronique) agissent pour réduire le Ca en
inhibant I'activité des ostéoclastes dans I'os (121).

Le dénosumab est un nouveau meédicament antirésorptif actuellement autorisé uniquement

pour l'ostéoporose mais utilisé a titre expérimental dans I'hypercalcémie sévére (121).

11.9 Les interactions médicamenteuses

Tableau 5 : Médicaments qui affectent le calcium (122).

Effet Médicament Mécanisme

Augmentation du calcium Bicarbonate Mécanismes multiples
Calcitriol 1,25 Dihydroxyvitamine D
Hydrochlorothiazide Résorption rénale
Lithium Hormone parathyroidienne

Diminution du calcium Bisphosphonates Résorption osseuse
Calcitonine Résorption osseuse
Cinacalcet Hormone parathyroidienne
Furosémide Résorption rénale
Glucocorticoides Mécanismes multiples

Réponse variable Estrogénes Mécanismes multiples

11.10 Les suppléments du calcium

La supplémentation en Ca est couramment utilisée pour la prévention et le traitement de
I'ostéoporose (80) et les fractures osseuses, en particulier chez les femmes ménopausées et les
personnes ageés (123).

Il existe plusieurs sels de Ca disponibles sur le marché mondial. De nombreuses formulations
de suppléments de Ca contiennent des ingrédients supplémentaires tels que la vitamine K
et/ou le Mg (80). Elle peuvent également contenir de la vit D, qui aide I'organisme a absorber
le Ca (124).

Les formes les plus courantes de Ca disponibles sont le carbonate de Ca et le citrate de Ca.

Les autres formes de Ca sont le lactate, le gluconate et I'nydroxyapatite (80).
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IIl.  Chapitre 3 : Généralités sur le phosphore

I11.1 Les apports

Le PO, est présent en forte concentration dans de nombreux aliments, notamment les produits
laitiers, la viande et les [égumes (125).

Tableau 6 : Principaux aliments riches en phosphore (126).

Aliments Teneur en mg pour 100 g ou 100 mL
Produits laitiers :

Lait 90

Yaourt 120-160
Fromage (gruyere) 500
Végétaux et dérivés :

Poudre cacao 666

Pomme de terre 120

Pates 80

Pain blanc 100
Protéines animales :

Viandes 250

Foie 400

Poisson 150-250
Euf 100 mg/unité

I11.2 Les besoins

Selon le Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine (Etats Unis), les apports
nutritionnels quotidiens recommandés en phosphore (P) sont de 700 mg/j chez un adulte sain.
Chez I’enfant et la femme enceinte, une augmentation des apports jusqu’a 1250 mg/j a été
suggérée (127).

111.3 Répartition

85% du P est stocké dans les os et les dents sous forme de sel d’hydroxyapatite, 14% du P se
situe dans le compartiment intracellulaire et 1% dans le compartiment extracellulaire (127).

Le P peut se trouver sous deux formes : une forme organique (constituant des phospholipides,
comme la phosphatidylcholine) qui sont des composants structurels des membranes
cellulaires et des proteines, il peut également se trouver sous forme inorganique,
essentiellement sous forme libre et correspondant a la forme dosée dans le plasma (127).

111.4 Métabolisme

111.4.1 Absorption intestinale

Environ 70% des PO, ingérés sont absorbés (128).
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Comme pour le Ca, I’absorption intestinale du PO, se fait par un processus passif non
saturable, prépondérant quand les apports du PO, sont normaux et par un processus actif
saturable (lorsque la concentration du PO, intraluminale est inférieure & 1 mmol/L environ),
impliquant un cotransporteur sodium/phosphate 2b (NPT2b), dont I’expression a la membrane

apicale des entérocytes est stimulée par la 1,25(0OH),D et des apports faibles en PO, (129).
1,25(0H),D5

lumen blood
VDR
Low Pidiet - active (transcellular) ¢
N\ 7
NPT2b
Pi @ &}
.
3 Na*
©
High Pi diet ™=l o
2 o ° passive (paracellular) e
O e O

Figure 13 : Absorption intestinale du phosphate (130).

111.4.2 Réabsorption rénale

Le PO, étant relativement abondant dans 1’alimentation, I'organisme doit pouvoir I'éliminer.
Ce role revient notamment au rein, 1’élimination digestive étant plus faible et non régulée.
Plus de 90% des PO, circulants sont filtrés au niveau du glomérule, le rein équilibre donc le
bilan des PO, en réabsorbant plus ou moins les PO, filtrés.

Cette réabsorption a essentiellement lieu dans le tubule proximal par un processus actif
impliquant plusieurs cotransporteurs sodium-phosphate exprimés au pdle apical des cellules
tubulaires. Deux types sont exprimés principalement dans le rein et sont responsables de
fuites rénales des PO, lorsqu’ils sont mutés chez I’homme : NPT2a et NPT2¢ (128).
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membrane membrane
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Figure 14 : Transport transcellulaire du phosphate dans le tubule proximal (131).

111.4.3 Elimination fécale
Environ 30% des PO, ingérés sont éliminés dans les selles (128).

111.5 Role

Le PO, dans le tissu osseux : il est présent sous forme de cristaux d’hydroxyapatite associant
calcium et ions phosphates [Ca;o(PO.)s(OH);]. Ce contenu minéral osseux joue un role
essentiel dans la solidité des os (128).

Le PO, des tissus mous : est présent dans les membranes cellulaires et dans le cytosol ou il
forme les liaisons pyrophosphates de haute énergie de 1’adénosine triphosphate (ATP) et
contribue a la signalisation par phénomene de phosphorylation des protéines. Au sein du
noyau, les PO, participent a la structuration et a la stabilisation des acides nucléiques (126).
Le PO, extracellulaire : les PO, se comportent comme un systéme tampon présent sous deux
formes a pH physiologique : 20% sous forme acide, monovalente (H,PO, ), et 80% sous

forme bivalente (HPO,%"), accepteuse de protons si le pH diminue (126).
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Chapitre 4 : Régulation du métabolisme phosphocalcique

V. Chapitre 4 : Régulation du métabolisme phosphocalcique
IV.1 Parathormone

1VV.1.1 Structure

Le gene de PTH humaine est localisé sur le bras court du chromosome 11 (132).

La PTH est une protéine non glycosylée a chaine unique (133, 134) sécrétée par les glandes
parathyroides en réponse a des diminutions relatives du Ca (135). Elle est synthétisée sous la
forme d'un grand polypeptide (pré-pro PTH) contenant 115 AA qui subit deux clivages
protéolytiques successifs pour donner la PTH de 84 AA, la principale forme de I'hormone
stockée (136) dans les granules (137). Parmi les 84 AA, seuls 34 AA terminaux sont
nécessaires a la pleine activité de I'normone (138).

Son ligand est le PTH-1R (Parathyroid Hormonel-Receptor), un récepteur couplé a une
protéine G exprimé principalement dans les reins et les os (139).
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Figure 15 : Séquence primaire de I'normone parathyroidienne (140).

IV.1.2 Régulation de la synthese et de la sécrétion

IV.1.2.1 Régulation par le calcium

La sécrétion de PTH est étroitement régulée par les changements du Ca extracellulaire via un

mécanisme de rétroaction négative qui est principalement médiée par le CaSR (141). Lorsque

la calcemie ionisée s’éléve, le CaSR est activé, ce qui induit la dégradation de la PTH dans les

vésicules de stockage et la sécrétion par les parathyroides de fragments inactifs, ne contenant

pas les AA de la partie N-terminale de la PTH. Au contraire, une diminution de la calcémie
32



Chapitre 4 : Régulation du métabolisme phosphocalcique

ionisée entraine une inactivation du CaSR et une stimulation de la sécrétion de PTH intacte,
qui va agir sur trois organes cibles : 1’0s, le rein et ’intestin, afin de maintenir la calcémie
stable dans un intervalle de normalité tres étroit (2,20 - 2,60 mmol/L) (129, 142).
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Figure 16 : Role du CaSR dans I'noméostasie du Ca** extracellulaire (143).

1VV.1.2.2 Régulation par le magnésium

Aprés le Ca?*, le cation divalent physiologiquement le plus important activateur du CaSR est
le Mg®*. L'hypermagnésémie supprime la sécrétion de PTH mais son effet suppressif est deux
a trois fois moins puissant que celui du Ca et elle peut entrainer une hypoparathyroidie (144,
145). En cas d’hypomagnésémie modérée, la PTH augmente. En revanche, une grave
déplétion en Mg** entrave la sécrétion de PTH et son action phosphaturique (146, 147).
1V.1.2.3 Régulation par le phosphore

L'hyperphosphatémie, un autre facteur qui augmente la sécrétion de PTH et la stabilité de son
ARNmM par des mécanismes moléculaires non encore définis, elle est également moins
puissante que le CaSR , puisque la suppression de la PTH peut se produire en augmentant le
Ca sérique dans le cadre d'une hyperphosphatémie (148, 149).

1VV.1.2.4 Régulation par la vitamine D

L'autre regulateur principal de la secrétion de PTH est la 1,25(0OH),D3. Il est inversement
associé aux concentrations sériques du PTH. Dans les glandes parathyroides, la 1,25(0OH),D3
revient directement pour inhiber la transcription, la sécrétion de la PTH et la prolifération
cellulaire (144, 150).
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La vit D régule en outre I'expression du CaSR pour modifier indirectement la sécrétion du
PTH (151). Elle augmente le transport transépithélial de Ca au niveau des cellules intestinales,
I’élévation du Ca active le CaSR ce qui inhibe la sécrétion du PTH (152).
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Figure 17 : Effet de la vitamine D sur la sécrétion de PTH (140).

1V.1.2.5 Régulation par le FGF23

Dans les cellules parathyroidiennes, le FGF23 inhibe directement la synthese de la PTH (144).
Il agit sur son récepteur, klotho-récepteur 1c du FGF (FGFR1c), pour provoquer une baisse
des niveaux d'ARNm de la PTH (153).

En provoguant I'excrétion du P, le FGF23 induit indirectement une réduction de la libération
de PTH, en plus de son action inhibitrice directe possible sur l'activité sécrétoire des
parathyroides (144). Dans cet organe, et contrairement a ce qui est observé dans le rein, le
FGF23 stimule 1’expression de la la-hydroxylase (154) ce qui augmente localement la vit D

et pourrait donc accentuer 1’effet inhibiteur sur la synthese du PTH (155).
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Figure 18 : Signalisation du FGF23 dans la cellule parathyroide (156).

1V.1.3 Effets physiologiques
La PTH contribue a I’équilibre phosphocalcique en tant que principal regulateur endocrine

(157), c’est une hormone hypercalcémiante hypophosphatémiante (158).
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Figure 19 : Schéma de I'homéostasie du Calcium (99).

1VV.1.3.1 Au niveau de I’os
La PTH exerce sur I’os un effet catabolique via (158):
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a) Le systeme OPG-RANKL-RANK :
La voie OPG-RANKL-RANK joue un réle essentiel dans la résorption osseuse induite par la
PTH (159).
La PTH régule dans les cellules de la lignée ostéoblastique et dans les ostéocytes, I'expression
du récepteur activateur du facteur nucléaire kappa B ligand (RANKL) et d'une cytokine
I'ostéoprotégérine (OPG), et régule ainsi l'ostéoclastogenése (159, 160).
Le RANKL se lie au récepteur activateur du facteur nucléaire kappa B (RANK) a la fois sur la
surface des précurseurs hématopoiétiques des ostéoclastes, favorisant ainsi leur
différenciation et leur survie, et dans les ostéoclastes completement formes, stimulant leur
activites (159).
L'OPG inhibe la resorption osseuse induite par le RANKL en se liant au RANK et en
empéchant ainsi son acces au récepteur. L'ostéoclastogenése est alors modulée par I'équilibre
entre la concentration de RANKL et d'OPG (159).
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Figure 20 : L'hormone parathyroidienne stimule la résorption osseuse en régulant I'expression

des cytokines pro- et anti-ostéoclastogénes dans les cellules de la lignée ostéoblastique (161).

b) La protéine-1 chimioattractante des monocytes :
La protéine-1 chimioattractante des monocytes (MCP-1) est une chimiokine puissante pour

les monocytes et les macrophages, c’est un second médiateur de la résorption osseuse induite
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par la PTH. La MCP-1 favorise la résorption osseuse en augmentant la chimioattraction des

pré-ostéoclastes et I'ostéoclastogenése induite par le RANKL (159).
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Figure 21 : R6le de la chimiokine MCP-1 (162).

1VV.1.3.2 Au niveau du rein

Dans le rein, la PTH exerce des effets sur le métabolisme minéral via le PTH1-R. Dans le
tubule proximal, la signalisation de la PTH entraine deux actions : une augmentation de la
synthése de la 1,25(0OH),D et une diminution de la réabsorption du PO,4. Dans le néphron
distal, un des principaux effets nets de la PTH est de stimuler la réabsorption du Ca (163).

a) Controle de la synthese du 1,25(OH)2 vit D :

La PTH augmente la production rénale de la 1,25(0OH),D3 (132). La parathyroidectomie
diminue la synthése de la 1,25(0OH),D3, alors que l'administration de PTH augmente I'activité
de la la-hydroxylase rénale. L'augmentation de la synthese de CYP27B1, le géne de la la-
hydroxylase, résulte d'une expression régulée spécifique aux reins, dont le promoteur est
rapidement induit en réponse a la PTH. La PTH favorise non seulement la synthése de la
1,25(0OH),D3 mais contréle également sa dégradation. Elle réduit l'activité de la 24-

hydroxylase dans les cellules des tubules proximaux (164).
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b) Controle de la réabsorption du phosphate :
La deuxieme action physiologique distincte de la PTH dans le tubule proximal est
d'augmenter I'excrétion urinaire de PO,. La PTH et le FGF-23 inhibent tous les deux de fagon
aigué la réabsorption du PO, rénal dans le tubule proximal en réduisant les niveaux de surface
et l'activité de NPT2a et NPT2c (163).

c) Controéle de la réabsorption du calcium dans les tubules distaux :
La PTH induit puissamment I'entrée apicale du Ca par les canaux calciques TRPV5 dans les

cellules des tubules contournés distaux (164).

1VV.1.3.3 Au niveau intestinal

La PTH stimule la synthése et I’activité de la 1a- hydroxylase, qui catalyse la transformation
de la 25(OH)D en 1,25(0OH),D dans les cellules du tubule proximal. Dans I’intestin, la vit D
augmente 1’absorption intestinale du Ca et du PO, par des mécanismes actifs favorisant les
flux ioniques du Ca, PO, aux poles basal et apical cellulaires (158).

IV.2 Vitamine D

IV.2.1 Le récepteur de la vitamine D

1V.2.1.1 Structure

Le géne du VDR est situé sur le bras long du chromosome 12 (165).

Le VDR appartient aux récepteurs nucléaires activés par des ligaments pour les facteurs de
transcription. C'est une phosphoprotéine d'un poids moléculaire de 50 kiloDalton (kDa), dont
la structure ressemble aux récepteurs des stéroides, de la thyroide et des rétinoides (166). La
structure de VDR comporte un domaine N-terminal, un domaine de liaison a 'ADN conserve,
une région charniére flexible et un domaine de liaison au ligand conservé (167).

La 1,25(0OH),D3 est le ligand naturel du VDR (167).

Ligand
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Figure 22 : Les domaines du VDR (168).

1V.2.2 Effets physiologiques

La vit D et ses analogues exercent leurs effets a la fois par des voies génomiques et non
génomiques (169). La 1,25(0OH),D interagit avec le VDR situé dans le noyau cellulaire pour
génerer des effets génomiques ou dans les cavéoles de la membrane plasmique pour produire

des effets non génomiques (réponses rapides) (169).
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1V.2.2.1 Effets génomiques

La 1,25(0OH),D sécrétée par le rein est transportée par la circulation sanguine jusqu’aux
cellules-cibles, y pénétre puis se lie a son récepteur cytosolique le VDR présent dans de
nombreux tissus. Le complexe hormone-récepteur migre alors jusqu’au noyau de la cellule ou
il s’associe au récepteur de I’acide cis-rétinoique (RXR) (158). Le complexe RXR-VDR-
1,25(0OH),D se lie a I’ADN en des sites appelés éléments de réponse a la vit D (VDRE),
proches de geénes dont I’expression est ainsi soit activée soit réprimée, ce qui régule la
synthese de nombreuses protéines (170). Cet effet inducteur ou répresseur est un processus
complexe qui implique le recrutement de coactivateurs ou de corepresseurs lors de la fixation
du ligand au VDR (34).
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Figure 23 : Mécanisme d'action moléculaire de la vitamine D (171).

Le calcitriol produit par le rein a une action endocrine phosphocalcique. Il est toutefois bien
démontré que plusieurs tissus (129) notamment les cellules de la peau, du sein, du célon, de la
prostate, du poumon et diverses cellules du systéme immunitaire (172) expriment le VDR, la
lo-hydroxylase et la 24-hydroxylase (29) et qu’ils sont ainsi capables de convertir la
25(0H)D en 1,25(0OH),D (129) qui ne ressort pas de la cellule et y agit localement, 1’exces
étant métabolisé en produit inactif (173). Il ne s’agit donc plus d’une action endocrine, mais
d’une action autocrine ou paracrine non phosphocalcique (129) qui est la base des effets

génomiques non classiques de la vit D par opposition aux effets classiques endocrines (29).

39



Chapitre 4 : Régulation du métabolisme phosphocalcique

[ endocrine ] kidney gut
1,25(0OH),D; w ) | calcium
skin/ X P o= Absorption
diet liver <~
D, = 25(0H)D; various
(}J peripheral tissues
[ z - ] 4 cells T
autocrine ce
1.2 H),D )
25(0H),D; IE5) signals

Figure 24 : Les 2 voies de la 25(OH)D (172).

1V.2.2.1.1 Effets génomiques classiques
La vit D est considéerée comme étant hypercalcémiante et hyperphosphorémiante (174).

a) Au niveau de ’os

Le calcitriol favorise la formation et la croissance osseuse en stimulant la différenciation des
chondrocytes et en augmentant les taux du Ca et du POy sériques (171).

Lorsque les taux du Ca sérique diminuent, l'activation du calcitriol par la PTH entraine la
formation et la différenciation des ostéoclastes médiée par le VDR. Cette activation induit la
mobilisation du Ca de l'os en stimulant la sécrétion du RANKL qui est responsable de

I'ostéoclastogenése et de la résorption osseuse (171).

40



Chapitre 4 : Régulation du métabolisme phosphocalcique

Negative calcium balance

calcium malabsorption

PTHA

/‘ 1:§(°H)ZD3'T\ serum calcium/

RANKL N —

RANKL A

Figure 25 : Effets d’un bilan calcique négatif sur I’os et contribution de I’expression du VDR

dans les ostéoblastes (175).

En outre, elle inhibe directement la production de PTH et induit celle du FGF23 dans les
ostéocytes dans le cadre de boucles de rétroaction négative visant a maintenir la concentration
du Ca et du PO, sériques dans une plage physiologique. Dans I'ensemble, la vit D forme un
systeme endocrinien avec la PTH et le FGF23 pour jouer un rdle crucial dans le maintien de

I'noméostasie du Ca et du PO, ainsi que dans la croissance et la minéralisation osseuse (176).
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Figure 26 : Schéma intégratif du métabolisme phosphocalcique (177).

b) Au niveau du rein

Au niveau du tubule distal, le calcitriol stimule 1’expression de TRPV5, de la CB28K et de
NCX1, ce qui favorise la réabsorption du Ca (129).

La vit D agit directement sur le tubule proximal par I’intermédiaire du VDR pour stimuler la
réabsorption du PO, par I’induction de NPT2a et NPT2c¢ (178).
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Figure 27 : Actions du VDR rénal (179).
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c) Au niveau intestinal

Le role le mieux connu de la 1,25(0OH),D est le maintien de 1’homéostasie phosphocalcique
par augmentation de I’absorption intestinale du Ca et du P. Dans la cellule intestinale, la
1,25(0OH),D induit la synthése de la protéine TRPV6, de la CBIK et de la NPT2b (180)
permettant ainsi un environnement phosphocalcique favorable a la minéralisation osseuse
(129).
1V.2.2.1.2 Effets génomiques non classiques

a) Effets musculaires
Le VDR est ubiquitaire et présent dans les cellules musculaires, sur lesquelles la 1,25(0OH),D
peut exercer a la fois un effet génomique (augmentation de la surface des fibres musculaires
de type 2) et non génomique (181) (une activation de la protéine kinase C (PKC) qui favorise
I’augmentation du pool calcique intracellulaire nécessaire a la contraction musculaire) (182).
Les premieéres études d’observation ont retrouve une relation forte entre les taux sériques bas
de 25(OH)D et la présence d’une sarcopénie (183).
Une supplémentation en vit D améliore les performances musculaires des sujets 4gés carences
et réduit le risque relatif de chutes ce qui explique en partie la diminution du risque de
fractures périphériques (12).

b) Diabéte
La cellule B-pancréatique exprime le VDR et posséde une activité 1 a-hydroxylase. En
régulant les flux calciques transmembranaires, la vit D contribue a moduler la sécrétion et la
sensibilité a I’insuline (11). Ceci explique qu’en cas de carence en 1,25(OH),D une résistance
a I’insuline peut s’installer (16).
La vit D intervient ainsi dans les diabetes de type 1 et de type 2. Elle semble agir comme un
agent immunosuppresseur, réduisant dans cette maladie supposée auto-immune la
prolifération anormale de lymphocytes et la production des cytokines (médiateurs de
I’inflammation) au niveau du pancréas (184).

c) Cancers
Il est acquis que de tres nombreuses cellules cancéreuses expriment le VDR et en particulier
celles du mélanome, du carcinome mammaire, de la leucémie myéloide chronique, de
I’adénocarcinome colique, utérin, prostatique, vésical (185). Les mécanismes par lesquels la
1,25(0H),D peut empécher le développement tumoral sont nombreux et spécifiques aux
cellules. Ils comprennent I'inhibition de la prolifération par le blocage d'élements du cycle
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cellulaire ou l'interférence avec la signalisation des facteurs de croissance, l'induction de
I'apoptose, la stimulation de la réparation des dommages a I'ADN (186). La vit D peut
également réduire (185) la néoangiogénese et le risque de dissémination des métastases (187).
L'une des études les plus importantes a montré qu'une concentration accrue de 1’ergocalciféerol
de 25 nmol/L conférait une réduction de 17% du risque de cancer total (188).
d) Systéme nerveux
Les métabolites de la vit D traversent naturellement la barriére hémato-encéphalique (BHE),
ce qui leur donne acces aux cellules neuronales et gliales. Par conséquent, un certain nombre
de réles pour la vit D ont été observés dans divers troubles neurologiques et neuromusculaires
(189). Les actions de la vit D dans le cerveau impliquent la modulation de la neurogenése
dans la région de I'hippocampe et la synthése et la libération de neuromédiateurs, tels que la
dopamine, I'acide y-aminobutyrique (GABA) et la sérotonine (190).
Il a également été suggéré que la microglie du systéeme nerveux central (SNC) puisse générer
du calcitriol in situ, ce qui pourrait constituer une réponse anti tumorale (171).
La vit D a un rble neuroprotecteur vis-a-vis des neurones qui dégénérent dans la maladie de
Parkinson et la maladie d’Alzheimer (191).
% Lasclérose en plaques :
La sclérose en plaques (SEP) est la plus fréquente des pathologies inflammatoires auto-
immunes démyélinisantes du SNC (192). Elle représente la premiére cause d’handicap
neurologique non traumatique du sujet jeune (193). L’apparition de plaques démyélinisées
est associée a un infiltrat de cellules immunitaires essentiellement composé de
macrophages et de lymphocytes (194).
L’ensemble des données épidémiologiques suggére que I’insuffisance en vit D est un
facteur de risque d’exacerbation de la maladie : les patients avec un taux de vit D < 20
ng/mL avaient une progression plus importante du volume des lésions en radiologie
(195). Une étude a montré qu’un apport d’au moins 400 UI /j de vit D était associé a une
diminution du risque de développer une SEP de 41% (196).
e) Systéme cardiovasculaire
Le VDR et CYP27B1 sont présents dans les myocytes cardiaques, les muscles lisses
vasculaires et les cellules endothéliales (197).
La vit D exerce ses effets cardiovasculaires en réduisant l'activité du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (48) ce qui lui confere des propriétés anti-hypertensives (59).
Elle exerce un effet anti hypertrophique et module les performances contractiles des

cardiomyocytes (198).
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La vit D est connue pour ses effets anti-inflammatoires par la régulation négative de
I’interleukine-6 (IL-6) (pro-inflammatoire) et la régulation positive de I’interleukine-10 (IL-
10) (anti-inflammatoire). Elle supprime la calcification vasculaire et prévient le
développement des plaques d'athérome en inhibant la prolifération des cellules musculaires
lisses vasculaires (199).
f) Systéme immunitaire
La 1,25(0OH),D3 a d'importantes fonctions immuno-modulatrices, a savoir le renforcement du
systéeme immunitaire inné et I'inhibition des réponses immunitaires adaptatives (171).
La majorité des cellules immunitaires, notamment les lymphocytes T et B et les cellules
présentatrices d'antigénes telles que les cellules dendritiques et les macrophages, expriment le
VDR et la 1 o-hydroxylase (200) et la plupart d'entre elles sont capables de produire le
calcitriol en réponse a un certain nombre de facteurs pro-inflammatoires comme le
lipopolysaccharide bactérien et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) (171).
Le calcitriol réduit la prolifération lymphocytaire (182) et la production de certaines cytokines
pro-inflammatoires (201) et peut atténuer ou méme prévenir différentes maladies auto-
immunes (182). Elle module également la sécrétion des anticorps par les lymphocytes B,
favorise la différenciation des macrophages et bloque celle des cellules dendritiques (41).
% Polyarthrite rhumatoide :
La polyarthrite rhumatoide (PR) est une pathologie inflammatoire chronique (202) auto-
immune (203) touchant les articulations, provoquant des déformations douloureuses et un
handicap fonctionnel sévere (202).
La prévalence de la carence en vit D est plus élevée chez les patients atteints de PR que
dans la population générale (204).
La supplémentation en 1,25(0OH),D3 prévient le développement de I’arthrite et arréte sa
progression (205). 11 a été démontré que la vit D réduit I’inflammation et atténue les
maladies auto-immunes (206). Par conséquent, le maintien d’un statut normal en vit D est
une étape importante dans le traitement des comorbidités de la PR (2).
g) Anti-infectieux
La modulation de I’immunité innée suggere des propriétés anti-infectieuses de la vit D (207).
Les macrophages ou les monocytes exposés a un agent infectieux surexpriment le Toll-like
receptor 2 (TLR2), le VDR et la 1-a hydroxylase (208). Lorsque la concentration
extracellulaire de 25(OH)D est suffisante, les cellules vont former la 1,25(0OH),D qui va
induire la synthése de protéines telles que (209) les B-défensines et les cathélicidines qui

possedent une activité anti-microbienne a large spectre, endommageant rapidement et d’une
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maniere définitive les membranes lipoprotéiques des pathogenes bactériens, viraux et
fongiques (210).

La carence en vit D, plus fréquente durant 1’hiver pourrait participer au caractére saisonnier
des infections grippales. L’analyse a posteriori d’un essai randomisé a suggéré que
I’administration de 2000 UlI/j de vit D réduit la fréquence des infections respiratoires (211).

«* Vitamine D et COVID-19:

Dans un travail récent, basé uniquement sur les pays européens afin de limiter les biais de
confusion (latitude, etc.). Pour vérifier ’hypothése selon laquelle il existe une association
potentielle entre les taux moyens de vit D pour 20 pays européens et les cas de COVID-19/1
million de population et la mortalité causés par cette maladie/1 million de population (212).

Tableau 7 : Niveau moyen de vit D, cas de COVID-19/1 M et décés causés par COVID-19

(212).
Pays Moyenne 25(0OH)D cas de COVID-19/1 mortalité causée par
nmol/L million cette maladie/1 million

Islande 57 4736 18
Norvege 65 1123 19
Suéde 73.5 834 68
Finlande 67.7 449 7

Danemark 65 933 38
Royaume-Uni 47.4 895 105
Irlande 56.4 1230 48
Pays-Bas 59.5 1199 131
Belgique 49.3 2019 193
Allemagne 50.1 1309 25
France 60 1671 167
Suisse 46 2686 103
Italie 50 2306 292
Espagne 42.5 3137 314
Estonie 51 893 18
Tchéquie 62.5 488 9

Slovaquie 81.5 125 0.4
Hongrie 60.6 93 6

Turquie 51.8 453 10
Portugal 39 1289 37

Il a été observé une corrélation négative entre les niveaux moyens de vit D et le nombre de
cas de COVID-19 et le nombre de décés causes par COVID-19 dans chaque pays (212). Les
niveaux de vit D sont trés bas dans la population agée, qui était également la plus vulnérable
face au COVID-19 (212).
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Figure 28 : Niveaux moyens de vitamine D par pays par rapport aux cas de COVID-19 et a la

mortalité/1 million de population (212).

La vit D interviendrait dans le risque infectieux pour ses effets sur I’immunité en entrainant la
synthese de peptides antimicrobiens, en particulier la cathélicidine. Les peptides
antimicrobiens vont contribuer a détruire 1’agent infectieux dans les infections bactériennes et
réduire le risque des infections de la grippe et possiblement au virus causant la COVID-19
(213).

La supplémentation en vit D pourrait donc réduire le risque de survenue et de gravité de
I’infection de la COVID-19. La gestion de la pandémie de coronavirus, encourage donc a
s’assurer que la population a risque de COVID-19 (personnes agées, sujets atteints de diabéte,
personne souffrant d’asthme modéré a sévére, personnes immunodéprimées, personnes

souffrantes d’obésité) ne souffre pas de déficit en vit D (213).

Pour le traitement des personnes infectées par COVID-19, des doses élevées de vit D3
pourraient étre utiles. Des essais controlés randomisés et de vastes études de population

devraient étre menés pour évaluer ces recommandations (214).

h) Lapeau

Le VDR est abondamment exprimé dans la peau (215). De nombreuses études ont montré un
effet dose-dépendant de la vit D sur la prolifération et la différenciation des kératinocytes
(216). A des doses physiologiques la 1,25(0OH),D3 favorise la prolifération et a des
concentrations supraphysiologiques (= 10® M), la vit D et ses analogues exercent des effets
iatrogénes et antiprolifératifs différents sur les kératinocytes et possedent également
d'importantes propriétés anti-inflammatoires (179, 217).

IVV.2.2.2 Effets non génomiques

La signalisation non génomique est rapide, ne depend pas de la transcription et peut affecter

indirectement la transcription par le biais d'une interaction croisée avec d'autres voies de
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signalisation. Les effets non génomiques commencent a la membrane plasmique et impliquent
un récepteur membranaire non classique et un nouveau récepteur pour la 1,25(0OH),D appelé
1,25D3-MARRS (membrane-associated rapid response steroid-binding). La liaison de la
1,25(0OH),D a la membrane plasmique peut entrainer I'activation d'un ou plusieurs systemes
de seconds messagers., notamment la phospholipase C (PLC), la PKC, les RCPG ou la
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K). Il existe un certain nombre de résultats possibles,
notamment I'ouverture des canaux calciques ou chlorure dépendant du voltage (169). L'effet
non génomique le mieux connu du calcitriol est la stimulation de I'absorption intestinale du

Ca (218) mais des effets similaires ont été observés dans un certain nombre d'autres cellules,

notamment les chondrocytes, les ostéoblastes, les kératinocytes et les fibroblastes (219).

Figure 29 : Activation par la 1,25(0OH),D3 (1,25D) de la signalisation cellulaire génomique et
non génomique (réponse rapide) (220).

1V.2.3 Régulation du métabolisme

La régulation du calcitriol dépend de I'équilibre entre les activités de la 1a-hydroxylase et 24-
hydroxylase (171).

1V.2.3.1 Régulation de la synthése

a) Au niveau du foie :

La vit D est hydroxylée en position 25 par I’enzyme 25-hydroxylase pour former la
25(0OH)D. Cette hydroxylation (180) est peu régulée. En effet, plus la quantité de vit D
produite ou ingérée est grande, plus la synthése de 25(OH)D est importante. Dans le foie, le
CYP27A1 est modulée a I’étape transcriptionnelle par des récepteurs nucléaires. On peut citer

PPARa et y dont les ligands sont des acides gras poly-insaturés, HNF4a activé par des
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phosphorylations et SHP, un récepteur nucléaire ayant une activité de répression
transcriptionnelle (221).

b) Au niveau du rein :
La la-hydroxylase rénale est étroitement régulée principalement par trois hormones : PTH,
FGF23 et la 1,25(0OH),D elle-méme. La PTH stimule alors que le FGF23 et la 1,25(0OH),D
inhibent le CYP27B1. Un taux élevé du Ca supprime le CYP27B1 principalement par la
suppression de la PTH, un apport accru en PO, inhibe le CYP27B1 en stimulant le FGF23,
bien que ces ions puissent avoir des effets directs sur le CYP27B1 rénal par eux-mémes. La
1,25(0H),D limite l'activité du CYP27BL1 en inhibant la PTH et en augmentant la production
du FGF23 (222). De nombreux autres facteurs tel que I’Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-
1), ’insuline, la calcitonine interviennent également dans la régulation de la CYP27B1 (221).
1VV.2.3.2 Régulation du catabolisme
La régulation du CYP24ALl est l'inverse de celle du CYP27B1 dans le rein. Il est fortement
induit par la 1,25(0OH),D et sert souvent de marqueur de la réponse a la 1,25(0OH),D dans
cette cellule. La PTH atténue l'induction du CYP24A1 par la 1,25(0OH),D, du moins en partie,
en accroissant la dégradation de 'ARNm du CYP24A1. Le FGF23 augmente I'expression du
CYP24A1 dans les reins (222).

7-déhydrocholestérol

PPAR =S /® -

P27A1

@””/’A AP PARY

= ) Rein
A R O e =1 cypr27B1 PTH calcitonine
—\

1,25(0H) D,

¢ ) 1’24’25(0“)303
active

(inactive)

Figure 30 : Régulation du métabolisme de la vitamine D3 par les hormones, les minéraux et

les récepteurs nucléaires (221).

1V.2.4 Risques associés a I’hypovitaminose D
Comme le VDR est présent dans presque toutes les cellules du corps (223) la carence en vit D
entraine une variété de manifestations squelettiques et extrasquelettiques (224). Les signes et

les symptdmes sont souvent non spécifiques jusqu'a ce que les os soient touchés (188).
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Neuropsychiatric disorders
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Figure 31 : Résumé des maladies et troubles associés a la carence en vitamine D (225).

1V.2.4.1 Rachitisme et ostéomalacie

Le rachitisme est la conséquence clinique d'une minéralisation défectueuse dans tout le
squelette en croissance, tandis que l'ostéomalacie est le résultat d'une minéralisation
défectueuse du squelette survenant apres la fusion des plaques épiphysaires chez I'adulte
(176).

La cause la plus fréquente est la déficience sévére et prolongée en vit D (62).

Dans un état de carence en vit D seuls 10 a 15% du Ca alimentaire et 50 & 60% du P sont
absorbés. La PTH conserve le Ca en augmentant sa réabsorption dans les tubules contournés
proximaux et distaux. Elle renforce l'expression du RANKL sur les ostéoblastes pour
accroitre la production d'ostéoclastes matures afin de mobiliser les réserves du Ca du squelette
(226).

L'ostéomalacie était absente chez tous les individus ayant un taux de 25(OH)D >30 ng/mL, ce

qui suggere qu'il s'agit du niveau sériqgue minimum pour le maintien de la santé osseuse (14).
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1V.2.4.2 Ostéoporose

L’ostéoporose est une maladie diffuse du squelette, caractérisée par une diminution de la
masse osseuse et une détérioration de la microarchitecture de 1’os. Il existe un déséquilibre
entre la formation de la matrice réalisée par les ostéoblastes et la résorption assurée par les
osteoclastes. Cette pathologie augmente considérablement le risque de fractures (227).

Une carence/insuffisance en vit D de longue durée est un facteur de risque d'ostéoporose.
Lorsque le taux sérique de 25(OH)D est < 30 ng/mL, il y a une diminution de I'absorption
intestinale du Ca, ce qui entraine une diminution du Ca ionisé sérique et une
hyperparathyroidie secondaire comme meécanisme compensatoire. Un taux sérique éleve de
PTH induit la différenciation et I'activation des ostéoclastes ce qui entraine une augmentation
de la résorption osseuse (176).

Vitamin D insufficiency/deficiency Vitamin D deficiency

[25(OH)D <30 ng/ml.| 125(OH)D <20 ng/mi.|
<4 Intestinal calcium absorption <4 4 Intestinal calcium absorption
¥ lonized calcium == pre—— J 4 lonized calcium
Sccondary
hyperparathy roidism
———— Thyroid gland 4 Intestinal phosphate
’ absorption
[~ Parathyroid gland
T Osteoclast number | T Urinary phosphate
Geeed 1 Parathyrold hormone Se—g-
2 Osteoclast activity oo ""i“""
Inadequate
Loss of bone mineral & matrix Calcium = Phosphate
Low bone mass & osteoporosis Bone mincralization defect
Rickets Osteomalacia
in children in adults

Figure 32 : Le développement du rachitisme, de I'ostéomalacie et I'ostéoporose (176).
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La manifestation histologique et les anomalies microstructurelles de la carence/insuffisance
en vit D (176):

Figure 33 : L'histologie d'un os normal, ostéoporose, rachitisme/ostéomalacie (176).

1VV.2.4.3 Traitement de la carence en vitamine D

Le traitement d’un déficit en vit D fait appel a deux étapes distinctes : la correction du déficit,
puis le maintien d’un statut vitaminique optimal. Il s’agit des situations pour lesquelles la
valeur sérique de 25(OH)D a été mesurée et jugee insuffisante. La premiére étape est un
traitement d’attaque visant a atteindre une concentration au moins égale a celle recommandée
par les experts (30 ng/mL). Une fois le déficit nutritionnel corrigé, le traitement d’entretien
vise & pérenniser la concentration au-dessus du seuil retenu, la posologie est autour d’une dose
moyenne de 800 & 1200 Ul/j. Cette stratégie passe nécessairement par I’utilisation de

substituts pharmaceutiques de la vit D (42, 71).

IV.2.5 Toxicité

L’intoxication a la vit D est extrémement rare (228). Elle résulte généralement d'une
utilisation inappropriée des préparations pharmaceutiques de vit D (229).

Elle se caractérise par une hypercalcémie, une hypercalciurie et une hyperphosphatémie qui
sont responsables de calcifications des tissus mous et vasculaires et de néphrolithiase a long
terme. Les concentrations sériques de 25(OH)D sont généralement élevés (>150 ng/mL ou
374 nmol/L) chez les personnes souffrant d'une intoxication a la vit D (230, 231).

Il n’y a pas de risque de toxicité li¢ a la synthése cutanée de la vit D (autorégulation) (180).
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IV.2.6 Les aspects pharmaceutiques de la vitamine D

Tableau 8 : Spécialités médicamenteuses a base de la vitamine D (232-235).

Spécialité Présentation

- Un-alpha® (alphacalcidol) - Capsules : 0,25, 1 pg

- Dédrogyl® (calcifédiol) - Solution buvable : 15
Médicaments a base de la mg/100 mL (1 goutte = 5ug)
vitamine D uniquement - Daivonex® (calcipotriol) - Créme

- Vitamine D3 Bon® - Ampoules : 200000 Ul

(cholécalciférol D3)
Association de calcium et - Frubiose vitamine D - Ampoules : 1000/5000 Ul
de vitamine D - Calcidose vitamine D - Sachet : 4 mg

- Ideos - Comprimés : 400 Ul

IV.2.7 Moment de prise de la vitamine D

La vit D est liposoluble, il peut sembler évident que c'est la graisse composant d'un repas qui
améliore son absorption, en stimulant la sécrétion de bile et en favorisant la formation de
micelles (236).

L'absorption de la vit D3 d'un supplément est en moyenne 32% plus élevée lorsque le
supplément est pris avec un repas contenant une guantité de graisse que lorsqu'il est pris avec

un repas sans graisse (236).

IV.2.8 Les interactions médicamenteuses

Le PXR est un récepteur nucléaire impliqué dans la régulation du métabolisme des
xénobiotiques et des médicaments (221). Il est activé par de nombreux médicaments et il
contréle, par ailleurs, I’expression des enzymes et transporteurs ayant un impact direct sur la
biodisponibilité, I’efficacité ou la toxicité de nombreuses molécules thérapeutiques (237).

Tableau 9 : Médicaments qui activent le récepteur du pregnane-X (238).

Ligands du PXR Exemples

Antiépileptiques Phénytoine, Carbamazépine
Médicaments antinéoplasiques Cyclophosphamide, Taxol, Tamoxiféene
Antibiotiques Clotrimazole, Rifampicine

Agents anti-inflammatoires Dexaméthasone

Antihypertenseurs Nifédipine, Spironolactone
Médicaments antirétroviraux Ritononavir, Saquinavir

Médicaments endocriniens Acétate de cyprotérone

Médicaments a base de plantes Millepertuis (Hyperforine)

Par ailleurs, I’activation de PXR par certains médicaments semble perturber I’activité

biologique de certaines hormones, dont la vit D3. En effet, de nombreuses observations
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cliniqgues montrent un lien entre la prise prolongée de phénobarbital ou de rifampicine et
I’apparition d’ostéomalacie chez des patients (237).

L’activation du PXR qui se substituerait au VDR permettrait 1’induction du géne codant
CYP24A1 enzyme clé du catabolisme du vit D grace a son interaction avec les séquences
VDRE. Ainsi, les médicaments antiépileptiques ou anticonvulsifs, activateurs de PXR, de
méme que les corticostéroides, peuvent conduire a une carence en vit D. Lorsque ce type de
médicament est prescrit a long terme, comme c’est le cas pour les personnes épileptiques ou

souffrant d’arthrite, un apport supplémentaire en vit D peut s’avérer nécessaire (221, 237).

s o
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Pro-hormone circulante _@_‘ 24, 25-(0H)2V't03

- Pro-hormone inactivée Médicaments

| 1,25-(0H),VitDy

| Hormone active

Figure 34 : Relations entre PXR et VDR influengant I’homéostasie de la vitamine D et la

—{_&P——zr‘r—o 1,24,25-(OH),VitDs

Hormone inactive

+ Minéralisation osseuse

bonne minéralisation des os (237).

IV.3 Calcitonine

IV.3.1 Généralités

Au fil des années, plusieurs peptides ayant une similarité structurelle avec la calcitonine ont
été découverts et reconnus comme la "famille de la calcitonine", qui comprend les calcitonin
gene-related peptides (aCGRP and bCGRP), I'amyline, I'adrénomédulline et
I'adrénomedulline 2. La calcitonine elle-méme se lie au récepteur de la calcitonine, un RCPG
a sept domaines membranaires, tandis que tous les autres membres de la famille ont besoin
d'hétérodimeres de récepteurs qui inclut un RCPG et une protéine modifiant l'activité du

récepteur (RAMP) (239).
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I\VV.3.2 Structure
La calcitonine mature est constituée de 32 AA. Sa masse moléculaire est 3 418 Dalton (Da).

Un pont disulfure relie les cystéines en position 1 et 7 et forme un anneau de sept acides
aminés a la partie N-terminale. La séquence carboxyterminale est terminée par une proline

amidée (240).
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Figure 35 : Séquence d'acides aminés primaires de la calcitonine humaine (241).

IV.3.3 Localisation
Chez I’homme, les plus fortes concentrations de calcitonine sont observées dans les cellules C

parafolliculaires de la thyroide (240).
1VV.3.4 Effets physiologiques

IV.3.4.1 Au niveau de I’os
Les ostéoclastes matures expriment des récepteurs de calcitonine de haute affinité, et que la
liaison de la calcitonine provoque l'arrét immédiat de la résorption osseuse. Dans la minute

qui suit la liaison, la calcitonine provoque l'arrét de la motilité cellulaire (239).
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Figure 36 : Inhibition de I'activité des ostéoclastes par les peptides de la famille de la
calcitonine (239).

(A)Résorption active par ostéoclaste attaché a la surface de 1’os (239).

(B) La calcitonine, le CGRP, et I'amyline arrétent le mouvement des ostéoclastes a la
surface de I'os par un mécanisme AMPc dépendant (239).

(C) La calcitonine induit la rétraction des pseudopodes des ostéoclastes de la surface

osseuse, un effet qui est médié par la signalisation intracellulaire du Ca (239, 240).

1VV.3.4.2 Au niveau du rein
La calcitonine augmente I'excrétion urinaire du Ca (242) et réduit la réabsorption du PO4
(243).
1V.3.5 Régulation de la sécrétion
La calcitonine est secrétée en réponse a une augmentation du Ca sérique (239).
IV.4 Autres hormones
¢ Oestrogenes :
Les cestrogénes régulent a la fois les activités des ostéoclastes et des ostéoblastes, ce qui
conduit ensuite a l'inhibition du remodelage osseux, la diminution de la résorption osseuse et

le maintien de la formation osseuse (244).
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Figure 37 : Effets des estrogenes sur les cellules osseuses (245).

Les estrogenes exercent un effet globalement phosphaturiant qui disparait a la ménopause et
qui est restauré par une substitution en estradiol. Ils stimulent I’absorption intestinale du Ca
mais également sa réabsorption tubulaire distale (126).
En situation de carence oestrogénique post-ménopausique, on note une modification du ratio
RANKL/OPG au profit d’une nette augmentation de la différenciation ostéoclastique,
associée a une baisse de la formation osseuse. C’est cette dérégulation de ’activation du
remodelage osseux qui sera a 1’origine d’une perte osseuse plus ou moins importante (245) et
accroit le risque de fractures (246).

% Androgeénes :
L’aromatase, présente dans les chondrocytes, convertit les androgenes en oestrogenes qui sont
directement responsables de la soudure des cartilages de conjugaison au cours de la puberté
tardive. Les androgénes entrainent la différentiation et la prolifération des pré-ostéoblastes. Ils
permettent leur maturation et inhibent leur apoptose. Ils ont un réle important dans la
minéralisation osseuse en modulant I’expression du géne de 1’ostéocalcine (OC) (247).
Les androgeénes, et plus particulierement la testostérone, exercent un effet modulateur
hormonal (augmentation paralléle de la calcitonine et de la PTH) modeéré, sans impact

apparent sur les concentrations circulantes du Ca et du POy (126).
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% Ostéocalcine :
L’OC est I'une des protéines non collagéniques les plus abondantes de 1’os. Il s’agit d’un
peptide constitué de 49 AA, synthétise et sécrété par les ostéoblastes. Les groupements acides
de I’OC carboxylée se lient au Ca osseux avec une forte affinité (248) et participe a la
minéralisation de 1’ostéoide (249).

% Hormones thyroidiennes :
Les hormones thyroidiennes ont des effets sur les activités des ostéoblastes et des ostéoclastes
et sont indispensables a I'noméostasie minérale osseuse, a la croissance normale du squelette
et au maintien de la masse osseuse (244). Une concentration physiologique des hormones
thyroidiennes ne modifie pas 1’équilibre phosphocalcique. Les hyperthyroidies augmentent la
résorption osseuse nette, libérant du Ca et du PO, osseux ce qui génere une hypercalciurie
modeste et détermine un bilan calcique négatif (126).

% Hormone de croissance :
L'hormone de croissance (GH) est une hormone peptidique sécrétée par I'nypophyse sous le
contrdle de I'hypothalamus. 1l a été signalé que la GH stimule la prolifération des ostéoblastes
et la production du collagéne, soit directement et/ou indirectement en augmentant la synthese
d'IGF-1 et de protéine de liaison a I'|GF (IGFBP) (244).
La GH augmente la réabsorption rénale du PO, en modulant I'expression des NPT (250). Il
peut favoriser I'absorption intestinale du Ca, qui se produirait indirectement par l'activation du
CYP27B1 rénal et I'augmentation de la concentration sérique de 1,25(0OH),D3 (88).

% Facteur de croissance de type insuline-1 :
La fonction principale de I'lGF-1 dans la matrice osseuse est de maintenir I'noméostasie du
squelette pendant le remodelage osseux . Il régule I'expression du RANKL et du RANK, et
facilite l'interaction physiologique normale entre I'ostéoblaste et l'ostéoclaste (244). En
stimulant la réabsorption tubulaire du P et la synthése rénale de calcitriol, I'lGF-1 conduit a
une absorption intestinale plus élevée du Ca et du P, contribuant ainsi a assurer un
environnement approprié pour la minéralisation du tissu osseux (251).

% Facteur de croissance des fibroblastes 23 :
Le FGF23 est une protéine de 251 AA qui est synthétisée et sécrétée par les cellules osseuses,
principalement les ostéocytes, mais aussi les ostéoblastes (252) en réponse a
I'nyperphosphatémie et a la vit D (253).
Il agit par I’intermédiaire d’un récepteur pour lequel la présence d’une protéine nommeée
Klotho est nécessaire. Le FGF23 inhibe I’expression a la membrane apicale des cellules

tubulaires proximales NPT2a et NPT2c et diminue ainsi la réabsorption rénale du PO, (129).
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Son action phosphaturiante est synergique avec celle du PTH (126). Il diminue egalement

I'absorption intestinale du PO, en raison de son effet inhibiteur sur la production de la
1,25(0OH);D3 (254).
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Chapitre 5 : Généralités sur I’os

V. Chapitre 5 : Généralités sur 1’os
V.1 Structure de I’os
V.1.1 Os cortical et os trabéculaire

Le tissu osseux se compose sur le plan anatomique de I’os cortical qui compose 1’essentiel de

la diaphyse des os longs et de I’os trabéculaire encore appelé os spongieux (245).

Os trabéculaire

Vertébres :
75% trabéculaire
25%cortical

\ <«——— Oslongs:
‘ > 95% cortical

| Os du poignet :
4 50%cortical
A

50% trabéculaire

Extrémité supérieure
du fémur : \
75 % cortical !
25% trabéculaire

Figure 38 : Répartition entre os trabéculaire et os cortical selon le site osseux (245).

V.1.2 La matrice extracellulaire osseuse

Comporte une phase organique et une phase minérale qui confére a I’os sa dureté. La partie
organique est constituée principalement de fibres de collagéne de type I, mais aussi de
protéines non collagéniques : I’OC, I’ostéonectine et 1’ostéopontine qui ont un réle dans la
minéralisation. Des cytokines et des facteurs de croissance sont également présents dans la
MEC (matrice extracellulaire) et sont relargués lors de la phase de résorption osseuse. Il existe
des facteurs stimulants de la synthése osseuse comme les fibroblast growth factor (FGF),
transforming growth factor beta (TGF), insulin growth factor (IGF), bone morphogenetic
protein (BMP) et des facteurs inhibiteurs comme 1’interleukine 1 (IL-1) et le TNF-a. La partie
minérale de la MEC est principalement constituée de cristaux d’hydroxyapatite (255).

V.1.3 Les cellules presentes dans le tissu 0sseux
Il existe 2 types de cellules : les cellules ostéoformatrices, ostéoblastes, ostéocytes et cellules

bordantes, qui sont issues de la lignée des cellules souches mésenchymateuses pluripotentes,
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les cellules ostéorésorbantes, ostéoclastes, qui sont issues de la lignée hématopoiétique
monocytaire (255).
V.2 Role de l’os
L’os est un tissu complexe qui posséde 3 principales fonctions : une fonction mécanique de
soutien du corps et de protection des organes, une fonction métabolique de régulation de
I’homéostasie des minéraux, en particulier du Ca et du P et une fonction hématopoiétique

avec la formation des cellules sanguines (255).

V.3 Le remodelage osseux physiologique
Le tissu osseux est en constant renouvellement pour maintenir I’homéostasie phosphocalcique

et la cicatrisation des fractures (255).

V.3.1 Les phases du remodelage osseux

Il y’a 4 phases : la phase d’activation des précurseurs ostéoclastiques, la phase de résorption
osseuse, la phase d’inversion, la phase de formation osseuse. La régulation du remodelage
0sseux est sous le contrdle de nombreux facteurs de type hormones, vit D, facteurs locaux. Le
systeme RANK-L/RANK/OPG est au centre du systeme de régulation du remodelage. RANK
est situé dans la membrane des précurseurs ostéoclastiques (255), RANK-L est exprimé par
les ostéoblastes, les cellules stromales de la moelle osseuse et il est présent dans la circulation
sous forme de molécule soluble (256), OPG est sécrétée par les ostéoblastes. La liaison
RANK-L/RANK active la voie de I’ostéoclastogénése, alors que la liaison RANK-L/OPG
active celle de 1’ostéoblastogénése, en bloquant la différenciation des ostéoclastes et en

favorisant leur apoptose (255).
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Figure 39 : Régulation de la formation des ostéoclastes (257).
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V.3.1.1 Phase d’activation

Les principaux facteurs ostéorésorbants sont PTH, la vit D a forte dose, les prostaglandines
E2, le TNF-o, IL-1. IIs favorisent I’expression du RANK-L ainsi que la liaison
RANK/RANK-L, c’est a dire la différenciation des ostéoclastes. Cela est possible en présence
du macrophage colony stimulating factor (M-CSF) sécrété par les ostéoblastes en réponse a la
vit D et & la PTH (255).

V.3.1.2 Phase de résorption

Une fois Iostéoclaste fixé sur la travée osseuse, la 1° étape consiste en la dissolution de la
phase minérale par acidification du compartiment de résorption, par l’intermédiaire de
pompes H*-ATPase situées au niveau de la bordure en brosse des ostéoclastes. La 2éme étape
consiste en la dégradation de la partie organique de la MEC sous I’action d’enzymes

protéolytiques : phosphatases acides, métalloprotéinases et cathepsines (255).

Intégrines
Bordure en brosse

Protéines \
matricielles

Cathepsine K v
; CHE Métalloprotéases

Collagéne l | (MMF9)

Ca déminéralisé — Fragments

Po4 z\/ / solubles

Matrice osseuse

Figure 40 : L’ostéoclaste et la résorption osseuse (245).

V.3.1.3 Phase d’inversion

Les facteurs de croissance et cytokines libérés lors de la résorption vont favoriser la sécrétion
d’OPG qui empéche la liaison RANK/RANK-L et c’est ainsi que la voie d’ostéoblastogénése
devient prépondérante parallélement a la mort par apoptose des ostéoclastes (255).

V.3.1.4 Phase formation du tissu

La derni¢re phase commence avec la prolifération et I’activation des ostéoblastes. La vit D a
dose physiologique, les hormones sexuelles, ainsi que les facteurs de croissance libérés dans

la MEC stimulent la synthése par les ostéoblastes d’un tissu ostéoide non minéralisé. La

62



Chapitre 5 : Généralités sur I’os

minéralisation se fait dans un second temps par dépbts de cristaux d’hydroxyapatite en
régulant les concentrations locales en Ca et en PO,, par action de la phosphatase alcaline
(PAL). Au total, pour permettre une bonne croissance osseuse, il est nécessaire d’avoir des
osteéoblastes normaux en nombre et en qualité, ainsi qu’une synthese de collagene normale,
des apports protidiques, minéraux, vitaminiques et hormonaux adaptés avec absence de
réaction inflammatoire. Tout évenement interférant a un de ces niveaux peut modifier le

remodelage osseux et favoriser I’apparition d’une ostéoporose (255).
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Figure 41 : Les différentes phases du remodelage osseux (255).

(a): la phase d’activation; (b): la phase d’inversion; (c): la phase formation du tissu

63



Chapitre 5 : Généralités sur I’os

V.3.2 Les marqueurs du remodelage osseux
Tableau 10 : Marqueurs du remodelage osseux (258).

Marqueurs de formation Marqueurs de résorption

Sérum Sérum
Ostéocalcine (OC) Télopeptide de liaison C-terminal du
Phosphatase alcaline totale (PA) collagene de type I sérique (CTXSs)
Phosphatase alcaline osseuse (PAO) Isoenzyme sérique 5b de la phosphatase
Propeptide C-terminal du collagéne de type | acide résistante a 1’acide tartrique
(PICP) (TRACP5b)
Propeptide N-terminal du collagene de type |
(PINP)

Urine

Pyridinoline totale urinaire (PYD)
Pyridinoline libre urinaire (f-PYD)
Déoxypyridinoline libre urinaire (f-DPD)
Télopeptide de liaison N-terminal du
collagéne de type I urinaire (NTXu)
Télopeptide C-terminal de liaison du
collagéne de type | urinaire (CTXu)

V.4 Désequilibres du remodelage osseux et ostéoporose

L’ostéoporose correspond a une diminution de la masse d’un tissu 0sseux normalement
minéralisé (contrairement a ce que 1’on observe dans 1’ostéomalacie ou le rachitisme, qui est
un défaut de minéralisation de la trame protéique et qui aboutit a I’accumulation de tissu
ostéoide) dans une ou plusieurs pieces squelettiques. Elle est en rapport avec une insuffisance
de formation de la matrice protéique, incapable de compenser une destruction osseuse

physiologique ou pathologique, c’est a dire exagérée (255).
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l. Objectifs de I’étude
.1 Objectifs principaux

- Evaluer le statut de la vitamine D chez la population tlemcenienne.

- Proposer un intervalle de vitamine D chez la population locale.

.2 Objectifs secondaires
- Explorer le statut de la vitamine D.
- Réaliser un bilan phosphocalcique aux patients.
- Déterminer les étiologies du déficit en vitamine D.

I1. Matériel et méthodes

1.1 Cadre de I’étude

Il s’agit d'une étude descriptive rétrospective allant de juillet 2020 a novembre 2020 et
prospective de décembre 2020 a mars 2021 concernant le statut vitaminique D chez la
population tlemcenienne réalisé au sein du Laboratoire de Biochimie CHU TIDJANI
DAMERDJI de Tlemcen.

1.2 Population de I’étude
L’étude a été portée sur un échantillon de 277 patients de la population générale de Tlemcen

pris au hasard. Leur consentement a été obtenu avant leur participation.

11.2.1 Critéres d’inclusion

Patients ayant bénéficié¢ d’un bilan phosphocalcique.

11.2.2 Critéres d’exclusion

Ne sont pas inclus les sujets qui :

Sont sous supplémentation en vitamine D.

Habitent hors Tlemcen.

1.3 Recueil des données

Les patients recrutés venaient au service de biochimie, informés trois jours avant de respecter
les conditions de jeune (8 a12 heures). Le jour du rendez-vous un certain nombre de questions
a été posé aux patients selon un questionnaire auto congu (annexe 1) qui nous renseigne sur les
informations suivantes :

Identification du patient (nom, prénom, age, sexe, profession)

Activité physique.
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Couleur de peau, utilisation des crémes solaires ou non avec 1’indice de protection solaire,

fréquence d’exposition au soleil par jour.
Port du voile.

Données anthropométriques du patient : (poids, taille) afin de calculer son IMC défini par la
formule suivante : IMC = [Poids (kg)/ Taille? (m?)].

Données cliniques :

Les antécédents personnels (pathologies et/ou traitements associées)

Les antécédents chirurgicaux

S’il s’agit d’une femme sous contraception orale ou ménopausée.
11.4 Phase pré-analytique

11.4.1 Préparation des individus pour le prélévement
Préparer le matériel de ponction.

Vérifier les conditions de jedne.
Vérification systématique de 1’identité du patient avant le prélévement.

11.4.2 Préparations des échantillons
Le prélévement sanguin a été réalisé le matin & jeun au niveau du pli du coude sur des tubes
héparinés sur lesquels a été mentionné le nom et prénom des patients. Les prélévements

hémolyseés ont été écartes.

Figure 42 : Prise de sang par ponction veineuse.

Les tubes ont été ensuite traités dans une centrifugeuse de type Human HuMax 14K® pendant
5 minutes avec une vitesse de 4000 tours/minute.
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Figure 43 : Centrifugeuse Human HuMax 14K®.

Non
centrifugé

Figure 44 : Prélevement sanguin avant et apres centrifugation.

I1.5 Phase analytique
Avant de traiter les échantillons, les automates ont été étalonnés en utilisant les différents
calibreurs spécifiques pour chaque paramétre biochimique fournis dans les Kits de tests.
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Les paramétres étudiés sont regroupés dans le tableau ci-dessous :

Tableau 11 : Parameétre biochimique et son automate correspondant.

Siemens Dimension Vitamine D

EXL 200®

Siemens Immulite 2000  PTH

XPi®

Siemens Advia 1800° Calcium Phosphore  Albumine  Urée Créatinine

11.5.1 Méthodes de dosage

11.5.1.1 Vitamine D

Le dosage de la vit D totale est un immunodosage chimiluminescent compétitif homogene
basé sur la technologie LOCI. 1l a été effectué sur I’automate Siemens Dimension EXL 200°.
Le test mesure la concentration totale de la 25(OH)D, qui comprend a la fois la 25(OH)D2 et
la 25(0OH)D3, dans le plasma. Les réactifs du test LOCI Vitamin D Total comprennent un
réactif de libération, un anticorps monoclonal biotinylé et deux réactifs sous forme de billes

synthétiques (Annexe I1).

Figure 45 : Automate Siemens Dimension EXL 200°.
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11.5.1.2 PTH
Selon la méthode PTH intacte dite de 2° génération :

Un dosage chimiluminescent immunométrique (type sandwich), utilisant un couple
d’anticorps monoclonaux, 1’un reconnaissant la séquence N terminale, 1’autre reconnaissant la

séquence C terminale. Sa détermination a été réalisée sur automate IMMULITE 2000 XPi®

(Annexe I1I).

SIEMENS

i‘\ 1

Figure 46 : Automate IMMULITE 2000 XPi®.

11.5.1.3 Phosphore inorganique
Selon la méthode UV :

En milieu acide, les ions phosphate forment avec le molybdate d’ammonium un complexe
phospho-molybdique. L’absorbance mesurée a 340 nm, est proportionnelle a la concentration

en ions phosphate dans le spécimen. Ce dosage a été effectué sur automate Siemens Advia

®
1800". Phosphore
Molybdate d’ammonium + Acide sulfuriqué =3 Phosphomolybdate.
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11.5.1.4 Calcium
Selon la méthode Arsenazo Il :

A pH légérement acide et en présence d'ions calcium, le métallochromogéne Arsenazo Ill
forme un complexe coloré, dont 1’absorbance mesurée a 650 nm (640-660) est proportionnelle
a la concentration en calcium dans le spécimen. Sa détermination a été réalisée sur automate
Siemens Advia 1800°.

Arsenazo 111 + CalCium m——————3p Complexe Arsenazo I11-Calcium

Les tubes contenant des agents chélateur (citrate, 1’oxalate ou I’EDTA) ne doivent pas étre
utilisés.

11.5.1.5 Albumine

Selon la méthode BCG :

En milieu tamponné a pH 4,2 le vert de bromocrésol se combine a I’albumine pour former un
complexe coloré dont I’absorbance mesurée a 630 nm (620-640) est proportionnelle a la
concentration en albumine dans le spécimen. Ce test a été effectué sur automate Siemens

Advia 1800°.
pH =42

Albumine + BCG =2 complexe albumine BCG.

11.5.1.6 Urée

Selon une méthode colorimétrique enzymatique a I’uréase :

Elle est basée sur ’action spécifique de ’uréase qui hydrolyse 1’urée en ions ammonium et
carbonate. Les ions ammonium forment ensuite avec le chlore et le salicylate un complexe
coloré bleu-vert. L’intensité de la coloration mesurée a 600 nm est proportionnelle a la

concentration en urée dans le spécimen.

. Uréase .
Urée == (NH;");+ CO;

_ Nitroprusiate .
NH,4 * + Salicylate + CIONa p—) Indophénol
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11.5.1.7 Créatinine
Selon une réaction colorimétrique (réaction de Jaffe) :

En milieu alcalin, la créatinine forme avec I’acide picrique un complexe jaune orangé. La
vitesse de formation de la coloration mesurée a 490 nm (490-510) est proportionnelle a la

concentration en créatinine dans 1’échantillon.

e . pH > 12 : .
Créatinine + Acide picrique ————3 complexe jaune orangé

— N

ADVIA 1800

SIEMENS

“; .é./.

Figure 47 : Automate Siemens Advia 1800®.

Tableau 12 : Les normes des parametres.

Parametres Normes (Adulte) Normes (Enfant)

PTH 15-60 ng/mL

Phosphore 22-45 mg/L 44-55 mg/L

Calcium 85-105 mg/L 88-108 mg/L

Albumine 30-45 g/L 38-54 g/L

Urée 0,15-0,45 g/L

Créatinine H: 6-13 mg/L 1-4 mg/L
F:5-12 mg/L
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< NB:

La correction de la calcémie a été faite en fonction du taux de protéines ou de I’albumine,

selon les formules de Parfitt (259):
Calcium corrige (mg/L) = Calcium mesuré [mg/L] + 0,8 [(40 - Albumine [g/L])].
Calcium corrigé (mmol/L) = Calcium mesuré (mmol/L) + 0,020 (40 — albumine (g/L)) (260).

1.6 Traitement et analyse de données
Les données recueillis ont été saisies sur le Microsoft Excel 2013. L'analyse statistique a été
réalisée a l'aide du logiciel IBM SPSS statistics 23.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart type et les variables

qualitatives en fréquence ou en pourcentage (%).
Les tests statistiques utilisés étaient :

Test de corrélation de Pearson.
Test T de student.

La valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.
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1. Résultats

I11.1  Analyse descriptive de la population étudiee

L’étude a été porté sur un échantillon de 277 patients de la population générale de Tlemcen.

111.1.1 Répartition de la population par tranche d’age

37,9%  @10-30
W 31-50
51-70
®71-90

20,2%

Figure 48 : Répartition de la population par tranche d’age.
L’age moyen de notre population était de : 42,99 + 17,72 allant de 16 ans a 82 ans.
Nous avons réparti la population en 4 tranches d’age.

Les tranches d’age comprises entre 31-50 ans et 10-30 ans sont les plus représentées dans

notre série avec un pourcentage de 37,9% et 31% respectivement.
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111.1.2 Répartition de la population selon le sexe

21,7%

H Homme

M Femme

Figure 49 : Répartition de la population selon le sexe.

Dans notre étude la prédominance était féminine (78,3% des femmes contre 21,7% des

hommes) avec un sexe ratio H/F de 0,28.

111.1.3 Répartition de la population par tranche d’dge selon le sexe

82
64
46
H Homme
25 M Femme
22 23 -
g S

10-30 31-50 51-70 71-90

Figure 50 : Répartition de la population par tranche d’age selon le sexe.

Les tranches d’age les plus touchées étaient respectivement de 31-50 ans et 10-30 ans chez les
hommes et de 31-50 ans chez les femmes.
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111.1.4 Répartition de la population selon ’TMC

20,6%

44,8%
H Normal

B Surpoids

i Obese

34,7%

Figure 51 : Répartition de la population selon I’'IMC.

Nous avons utilisés les intervalles d’IMC suivant :
< 25 Kg/m% Normal, 25-30 Kg/m? Surpoids, > 30 Kg/m?: Obése.

L’IMC moyen de notre population était de 26,36 + 4,02 Kg/m® avec un minimum de 16

Kg/m? et un maximum de 33 Kg/m?.

Nous avons constaté que la majorité de nos patients présentaient une corpulence normale soit

44,8%, seuls 34,7% étaient en surpoids et 20,6% présentaient une obésité.
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111.1.5 Répartition de la population selon 'IMC et le sexe

97
78
H Homme
42
M Femme
27
18 15

Normal Surpoids Obése

Figure 52 : Répartition de la population par IMC et sexe.

Dans la corpulence normale et le surpoids la prédominance était féminine avec des fréquences

de 97 et 78 respectivement.

111.1.6 Répartition de la population selon la couleur de peau

M blanc

M brun

Figure 53 : Répartition de la population selon la couleur de peau.

Il ressort que la majorité des sujets de notre population (66,4%) étaient blanc et le reste
(33,6%) était brun.
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111.1.7 Répartition de la population selon la durée d’exposition solaire
La durée quotidienne d'exposition solaire a été quantifiée comme suit :

< 30 minutes : faible, 30-60 minutes : moyen, > 60 : fort.

0,4%

M faible
H moyen

M fort

Figure 54 : Répartition de la population selon la durée d’exposition solaire.

70,8% de notre population étaient moyennement exposé au soleil, 28,9% 1’étaient faiblement,

0,4% 1’¢étaient fortement.

111.1.8 Répartition de la population selon la durée d’exposition solaire et le sexe

151

H Homme

M Femme

1
AT

faible moyen fort

Figure 55 : Répartition de la population selon la durée d’exposition solaire et le sexe.

77



Résultats

Les sujets moyennement exposés au soleil étaient dominant que ¢a soit chez les femmes ou
les hommes avec des fréquences de 151 et 45 respectivement.

111.1.9 Répartition de la population selon la protection solaire

H oui

H non

Figure 56 : Répartition de la population selon la protection solaire.

La majorité de notre population (73,6%) était protégée du soleil en appliquant un écran solaire

tandis que 26,4% ne 1’étaient pas.

111.1.10 Répartition de la population selon la protection solaire et le sexe

H Homme

H Femme

oui non

Figure 57 : Répartition de la population selon la protection solaire et le sexe.

Le taux de protection du soleil était élevé chez les femmes ainsi que chez les hommes avec
des fréquences de 161 et 43 respectivement.
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11.1.11 Répartition de la population selon le port de voile

H oui

E non

Figure 58 : Répartition de la population selon le port de voile.

La plupart des femmes de notre population étaient voilées avec un pourcentage de 72,4% et le

reste de 27,6% ne 1’était pas.

111.1.12 Répartition de la population selon les parametres biologiques
11.1.12.1 Vitamine D

M <20 (Déficit)

48,4%
H 20-30 (Insuffisance)
4 30-100 (Suffisance)

H>100 (Surdosage)

Figure 59 : Répartition de la population selon les taux de la vitamine D.

Le taux moyen de la vitamine D dans notre population était de 24,63 + 20,08 ng/mL avec
deux extrémes de 0,9 ng/mL et 150,70 ng/mL.
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La majorité de la population avait un déficit en vitamine D avec un pourcentage de 48,4%,
18,4% avaient une insuffisance, 32,5% présentaient une suffisance et uniquement 0,7%

avaient un surdosage en vitamine D.

111.1.12.2 Calcium

0,7%

M HypoCa
H Ca normale

i HyperCa

Figure 60 : Répartition de la population selon les taux du calcium.

70,4% de notre population avaient une calcémie normale, 28,9% avaient une hypocalcémie et

uniquement 0,7% avaient une hypercalcémie.
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111.1.12.3 Phosphore

5,1%

18,8%

M HypoP
H P normale

i HyperP

76,2%
Figure 61 : Répartition de la population selon les taux du phosphore.
La phosphorémie était normale chez 76,2% des sujets, basse chez 18,8% et élevée chez 5,1%.

111.1.12.4 PTH

45,8%
 PTH normale

54,2% H PTH élevée

Figure 62 : Répartition de la population selon les taux de la PTH.

54,2% de notre population avaient une PTH normale et 45,8% avaient une PTH élevée.
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111.1.12.5 Urée

5,1% 3,6%

M Basse
H Normale

i Elevée

91,3%

Figure 63 : Répartition de la population selon les taux d'urée.

91,3% des patients avaient une concentration d’urée normale.

111.1.12.6 Créatinine

25%

H Basse
H Normale
75%

Figure 64 : Répartition des taux de la créatinine chez les hommes.

75% des hommes avaient un taux de créatinine normal.
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0,5%  9,2%

|-

H Normale

i Elevée

90,3%

Figure 65 : Répartition des taux de la créatinine chez les femmes.

90,3% des femmes avaient un taux de créatinine normal, 9,2% avaient un taux bas et 0,5%

avaient un taux élevé.
Tableau 13 : Bilan biologique de la population étudiee.

Minimum Maximum Moyenne Ecart type

Vitamine D 0,90 150,70 24,63 20,08
Calcium 75 106 88,12 5,10
Ca corrigée 69,40 108,20 88,78 6,09
Phosphore 16 81 30,26 8,91
PTH 22 147 60,72 26,43
Urée 0,11 0,98 0,29 0,10
Créatinine 4,10 12,20 7,64 1,67
Albumine 19 50 39,17 4,07
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111.1.13 Répartition de la population selon la vitamine D et I’age
50
32
28 H <20 (Déficit)

H 20-30 (Insuffisance)

19 i 30-100 (Suffisance)

» 8 17
H>100 (Surdosage)
1
6 5
1 1
10-30 31-50 51-70 71-90

Figure 66 : Répartition de la population selon la vitamine D et 1’age.

Le déficit et 'insuffisance en vitamine D étaient plus élevés dans les deux tranches d’age 10-

30 ans et 31-50 ans.

111.1.14 Répartition de la population selon la vitamine D et le sexe

43,3%
0,
28,3% 29,5%
H Homme
HFemme
15,7%
1,7% 0,5%
E —
<20 (Déficit) 20-30 30-100 >100
(Insuffisance) (Suffisance) (Surdosage)

Figure 67 : Répartition de la population selon la vitamine D et le sexe.
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La plupart des femmes présentaient un déficit en vitamine D (54,4%) tandis que 43,3% des

hommes avaient un statut normal en vitamine D.

111.1.15 Répartition de la population selon la vitamine D et I’Age et le sexe

12

H <20 (Déficit)
H 20-30 (Insuffisance)
4 30-100 (Suffisance)

4
3 3 H>100 (Surdosage)
2 2
ﬂ

10-30 31-50 51-70 71-90

Figure 68 : Répartition de la population selon la vitamine D et I’age chez les hommes.

La plupart des hommes présentaient une suffisance en vitamine D dans les groupes de 10-30
ans et 31-50 ans.

44

H <20 (Déficit)

25
k4 20-30 (Insuffisance)
18
14 H 30-100 (Suffisance)
E>100 (Surdosage)
1 3

10-30 31-50 51-70 71-90

24

Figure 69 : Répartition de la population selon la vitamine D et 1’age chez les femmes.

La plupart des femmes présentaient un déficit en vitamine D dans le groupe de 31-50 ans.
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111.1.16 Répartition de la population selon la vitamine D et ’'IMC
53
50
44
M <20 (Déficit)
31 31

be H 20-30 (Insuffisance)

i 30-100 (Suffisance)
15 15 M >100 (Surdosage)
10
1 1

Normal Surpoids Obeése
Figure 70 : Répartition de la population selon la vitamine D et I’IMC.

Le déficit en vitamine D était plus remarquable chez les sujets qui ont une corpulence normale

et en surpoids.

11.1.17 Répartition de la population selon la vitamine D et la couleur de peau
84
62
50 | <20 (Déficit)

M 20-30 (Insuffisance)

3/ ki 30-100 (Suffisance)
28 H >100 (Surdosage)
14
1 1
Blanc Brun

Figure 71 : Répartition de la population selon la vitamine D et la couleur de peau.
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Les sujets blancs présentaient un déficit en vitamine D plus élevé que les sujets bruns avec
des fréquences de 84 et 50 respectivement.

111.1.18 Répartition de la population selon la vitamine D et la durée d’exposition

solaire

101

H <20 (Déficit)

H 20-30 (Insuffisance)
i 30-100 (Suffisance)
H >100 (Surdosage)

1
L—

Faible Moyen Fort
Figure 72 : Répartition de la population selon la vitamine D et la durée d’exposition solaire.

Le déficit en vitamine D est élevé chez les sujets moyennement exposés au soleil.

111.1.19 Répartition de la population selon la vitamine D et la protection solaire
105
62
H Oui
36 H Non
29 28
15
1 1
A —
<20 (Déficit) 20-30 30-100 >100
(Insuffisance) (Suffisance) (Surdosage)

Figure 73 : Répartition de la population selon la vitamine D et la protection solaire.
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Le déficit et I’insuffisance en vitamine D étaient plus observés chez les sujets protégés du
soleil.

111.1.20 Répartition de la population selon la vitamine D et le port de voile

52
M Oui
H Non
12
1
F g
<20 (Déficit) 20-30 30-100 >100

(Insuffisance) (Suffisance) (Surdosage)
Figure 74 : Répartition de la population selon la vitamine D et le port de voile.

La plupart des femmes voilées présentaient un déficit en vitamine D.
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I11.2 Etude de la relation entre la vitamine D et les autres paramétres

Tableau 14 : Coefficient de corrélation de Pearson entre les concentrations plasmatiques de la
vitamine D et les autres parameétres.

Vitamine D
10-30 ans P=0,434
Age 31-50 ans P =0,889
51-70 ans P =0,265
71-90 ans P=0,814
<25 Kg/m? P =0,829
IMC 25-30 Kg/m2 P =0,623
> 30 Kg/m? P=0,921
Exposition solaire P =0,447
Calcium P =0,000
Phosphore P = 0,000
PTH P =0,000
Urée P =0,038
Créatinine P =0,562
Albumine P =0,956

La corrélation n’était pas significative entre les concentrations plasmatiques de la vitamine D
et ’age, I'IMC, D’exposition solaire, la créatinine et 1’albumine. Cependant elle était

significative avec le calcium, le phosphore, la PTH et I’urée.

Tableau 15 : Comparaison des moyennes de la vitamine D.

Moyenne de la vitamine D P
+ écart type
Homme 31,51 +21,76
Sexe 0,003
Femme 22,72 +£19,21
Blanc 25,05 + 18,89 0,623
Couleur de peau
Brun 23,79 + 22,32
) ) Protégé 23,69 + 19,11 0,194
Protection solaire o
Non protégé 27,25 + 22,50
) Voilée 23,82 + 20,68 0,174
Port de voile )
Non voilée 19,85 + 14,46
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La différence des moyennes de la vitamine D était significative uniquement entre les hommes
et les femmes. Tandis qu’elle n’était pas significative entre les blancs et les bruns, les protégés

et les non protégés, les femmes voilées et les non voilées.

90



Discussion



Discussion

V. Discussion

A la lumiere des données qui proviennent des études épidémiologiques concordantes ayant
démontré I’implication de I’hypovitaminose D dans plusieurs pathologies et au vu du nombre
élevé des patients présentant un deficit en vitamine D, il nous a paru judicieux d'envisager une

étude épidémiologique sur le statut de la vitamine D chez la population de Tlemcen.

La présente étude vise a estimer la fréquence de la carence en vit D et de rechercher les
facteurs de risque potentiels d’une hypovitaminose D chez 277 patients agés de 16 a 82 ans
réalisé au sein du Laboratoire de Biochimie CHU TIDJANI DAMERDJI de Tlemcen.

Les seuils retenus dans cette étude pour définir un taux normal, une insuffisance ou une
carence en vitamine D sont respectivement de 30-100 ng/mL, 20-30 ng/mL et un taux < 20
ng/mL. Ces concentrations seuils se rapprochent de celles établies par «American Endocrine
Society» (261). Il est important de noter que la définition d’un taux optimal a atteindre ne
semble pas encore completement consensuelle (262, 263). La plupart des experts considerent
que les concentrations de 25(OH) D < 20 ng/mL sont associées a une mauvaise santé osseuse
(264).

Une fréquence importante de I’hypovitaminose D a été notée dans notre population, touchant
la majorité des sujets inclus (66,8%), malgré le niveau d’ensoleillement trés important

caractérisant la période et la région de 1’étude.

La population de notre étude se répartit comme suit: 48,4% des patients présentaient un
déficit en vitamine D, 18,4% avaient une insuffisance, un statut optimal souhaitable n’est
observé que chez 32,5% et uniquement 0,7% avaient un surdosage en vitamine D. Le taux
moyen de 25(OH)D de notre population était de 24,63 + 20,08 ng/mL.

Comparer ces résultats aux autres études a eté difficile, car la définition des niveaux de
carence variait selon les auteurs ainsi que les tranche d’ages différaient d’une étude a I’autre
nous avons donc pris les études qui contenaient les moyennes de vitamine D et nous avons
sélectionné celles dont les définitions du statut en vitamine D et les tranches d’ages se

rapprochaient des notre pour rendre les études comparables.

Cette situation de carence en vitamine D n’est toutefois pas propre a 1’Algérie. En effet,
plusieurs études, dans des régions fortement ensoleillees, presentent la méme tendance que la
notre et rapportent une prévalence treés importante de la carence en vitamine D. C’est le cas

des pays voisins, ayant les mémes conditions climatiques que 1’ Algérie.
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En Tunisie, une enquéte descriptive transversale a été réalisée sur 389 sujets de 20-60 ans, La
prévalence de 'hypovitaminose D était de 47,6 % avec une moyenne de vitamine D de 1’ordre

de 15 ng/mL (74).

Ces résultats sont similaires a ceux de Moukal et al qui ont évalué le statut de la vitamine D
chez 495 patients de la région de Souss Massa au Maroc. lls ont retrouvé un déficit en
vitamine D chez 50,51% de la population d’étude avec une moyenne basse de 15,92 + 8,04

ng/mL (265).

En Egypte, les études menées ces derniéres années ont révélé une forte prévalence de
I'nypovitaminose D (266). Elbassiony et al dans une cohorte de 150 patients ont retrouvé

52,7% avaient un déficit en vitamine D avec un taux moyen de 28,7 £ 9,6 ng/mL (267).

Une étude d'observation a été menée aupres de 377 sujets (141 hommes et 236 femmes) dans
I'ouest de la Libye, sur une période de six mois allant du premier mars 2019 au 30 aoGt 2019.
La prévalence de la carence en vitamine D était de 64,99% parmi la population avec une
prévalence encore plus élevée chez les femmes que chez les hommes (268).

Une étude a été réalisée en Nigeria sur des sujets agés de 18 a 72 ans. La concentration
moyenne de 25(0OH)D dans le sérum des 29 femmes était de 23,7 £ 1,4 ng/mL et était
statistiquement différente de la valeur moyenne de 31,9 + 1,6 ng/mL pour les 22 sujets

masculins (269).

216 résultats d’un hopital en Afrique du Sud ont été analysés rétrospectivement par D.
Haarburger et al. Une carence en vitamine D a été défini par une valeur de 25(OH)D

inférieure a 18 ng/mL et a été constatée dans 41% des échantillons (270).

Nos résultats sont en accord aussi avec ceux rapportés par un grand nombre d'études dans

différents pays du monde.

En Arabie Saoudite, une étude transversale a été menée sur 488 sujets leurs ages variaient de
18 a 72 ans. La prévalence de I’hypovitaminose D était de 51,7%. Le taux sérique de
25(0H)D était de 28,57 + 13,15 ng/mL (271).

Une etude transversale a été menée en Syrie sur 372 volontaires &4gés de 18 & 62 ans. La
carence en vitamine D était trés répandue 90,1 % avec une moyenne de 9,8 + 6,7 ng/mL
(272).
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En Turquie, plusieurs publications retrouvent dans toutes les régions du pays une forte
prévalence de déficit en vitamine D. Une étude a révélé une prévalence assez élevée de
carence en vitamine D (74,9 %) et d'insuffisance (13,8 %). Le taux sérique moyen de vitamine
D était de 16,9 + 13,09 ng/mL dans I'ensemble de la population (273).

Une ¢étude menée par V. Carnevale et al. au sud sur 90 volontaires du sud de I’Italie (32
hommes et 58 femmes préménopausées) a donné une moyenne de 25(OH)D : 17,08 £ 6,08
ng/mL en hiver et 33,6 = 9 ng/mL en été (274).

Une étude a été realisee sur des sujets agés de 20-83 ans dans deux cohortes I'une dans le nord
(Asturies) et l'autre dans le sud (Pizzara) de I'Espagne par | Gonzalez-Molero et al. a montré
que les valeurs de la 25-hydroxyvitamine D étaient significativement plus basses dans I'étude
de Pizarra que dans celle des Asturies (22,75 £ 6,23 ng/mL contre 23,75 + 7,17 ng/mL ;
P=0,01) et que si la valeur de référence de 20 ng/mL est utilisé, 33,9% de la population

espagnole est a risque de carence en vitamine D (275).

Une étude réalisée sur une population adulte (> 18 ans) portugaise par C. Duarte et al. a
montré que la concentration sérique moyenne de 25(OH)D était de 16,86 + 6,84 ng/mL et que
pres de la moitié des sujets avaient un taux de 25(OH)D inférieur a 20 ng/mL, et 21,2 %
avaient un taux < 10 ng/mL. Des niveaux toxiques (> 150 ng/mL) n'ont pas été observés
(276).

L’Etude nationale nutrition santé (ENNS), réalisée en 2006-2007, menée auprés d'hommes et
de femmes adultes francais agés de 18-74 ans a révélé un taux sérique moyen de 25(OH)D de
23 ng/mL dont 42,5% présentaient un deficit en vit D (<20 ng/mL) (277, 278).

Un total de 54 volontaires sains agés de 25 a 80 ans et vivant dans une zone suburbaine d'une
ville du sud-ouest de I'Allemagne ont été inclus dans la présente étude. le taux moyen de la
vitamine D était de 26.24 ng/mL (279).

C. Nalsén et al ont mené une étude en Suéde aupres des adultes agés de 18 a 80 ans leur
résultats ont montré que 18 % des adultes pendant I'été et 40 % des adultes pendant I'hiver

avaient des concentrations de 25(OH)D inférieures a 20 ng/mL (280).

T. Karonova et al ont inclus des résidents de la Russie agés de 7 a 75 ans et ont classé le statut
en vitamine D selon les critéres de I'Endocrine Society (2011). Les resultats ont montré un
taux sérique moyen de 25(OH)D de 21,92 + 0,28 ng/mL chez les adultes et de 18,72 + 0,64

93



Discussion

ng/mL chez les enfants/adolescents avec une carence en vitamine D chez 45,7% de la
population étudiée, une insuffisance en vitamine D chez 37,5% et une suffisance en vitamine
D chez seulement 16,8% (281).

Aux Etats-Unis, le statut en vit D a été étudié dans le cadre de I'enquéte nationale sur la santé
et la nutrition (NHANES) 2001-2006. Le taux sériqgue moyen de 25(OH)D était de 22,08
ng/mL la prévalence de la carence en vit D était de 32% (282, 283).

Une étude transversale portant sur 528 sujets mexicains a été réalisée entre juillet 2010 et
mars 2011. Dans 43,6% de I'échantillon, les taux de vitamine D étaient inférieurs a 20 ng/mL
(284).

M. Eloi et al, sur une base de données des résultats de laboratoire des sujets brésiliens agés de
2 a 95 ans et en utilisant une valeur seuil de suffisance en vitamine D (30 ng/mL,
recommandé par I'Endocrine Society), ont observé que la grande majorité des patients
(70,7%) étaient déficients en vitamine D (< 20 ng/mL) ou insuffisants (< 30 ng/mL) (285).

En Inde, des concentrations sériques de 25(OH)D généralement faibles ont été signalées
(286). Une étude en Delhi a rapporté que les valeurs moyennes de 25(OH)D de tous les sujets
étaient de 14,56 + 9 ng/mL. Les hommes avaient des valeurs significativement plus élevées

que les femmes (287).

380 sujets en Malaisie ont été échantillonnés pour évaluer leur statut en vitamine D. Leur age
moyen était de 48,5+ 5,2 ans et la moyenne de 25(OH)D pour les hommes et les femmes
était de 22,48 £ 7,56 ng/mL et 14,48 £ 5,36 ng/mL respectivement (288).

T. K. Gill et al. ont réalisé une étude a Adélaide en Australie et ont trouvé que le niveau
moyen de sérum 25(OH)D était de 27,68 ng/mL avec 22,7% de la population ayant un niveau
de sérum 25(OH)D inférieur a 20 ng/mL (289).

Un certain nombre de facteurs peuvent avoir contribué a la prévalence élevée de la carence en
vitamine D comprenant I'dge avancé, le sexe féminin, I’application d'un écran solaire, une

pigmentation plus foncée de la peau, une exposition moindre au soleil (290, 291).

En ce qui concerne I’age, le déficit et I’insuffisance en vitamine D étaient plus €levés dans les
deux tranches d’age 10-30 ans et 31-50 ans, on pourrait expliquer que ¢a ne le soit pas chez

les sujets agés du fait que ces deux tranches soient prépondérantes dans notre population.
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Dans notre étude la corrélation entre les taux de la vitamine D et I’4ge n’était pas

significative.

Dans une étude réalisée par K. Yang et al. en chine sur des participants agés de 18 a 87 ans les
taux de vitamine D étaient significativement plus faibles dans le groupe d'age >60 ans que

dans les groupes d'age 18-44 et 45-59 ans (p=0,001) (292).

Méme dans 1’étude de | Gonzélez-Molero et al. menée en Espagne les résultats ont montré
qu’avec l'augmentation de I'dge, la concentration de 25-hydroxyvitamine D a diminué
(P<0.0001) (275).

Contrairement a ces résultats Abdulkareem O. Alsuwaida et al. ont montré dans une étude sur
488 sujets ages de 18 a 72 ans a Riyadh, en Arabie Saoudite une corrélation positive entre les
niveaux de la vitamine D et I’dge. Le taux de vitamine D sérique était plus élevé avec

l'augmentation de I'age chez tous les sujets (r=0,18 ; p<0,001) (271).

Dans notre étude, c’est les femmes qui étaient touché par I’hypovitaminose D, la
concentration plasmatique moyenne en 25(OH)D était significativement plus élevée, chez le

sexe masculin.

Un résultat similaire a été¢ obtenu dans I’étude de Xiaoning Yan et al. menée en Chine sur 302
participants (176 hommes et 126 femmes), le sexe était significativement associé au statut en
vitamine D (p<0.01). Le taux de 25(OH)D des femmes (15,36 + 4,95 ng/mL) était nettement
inférieur & celui des hommes (17,4 £ 7,15 ng/mL) (p<0,01) (293).

A I’inverse les résultats de M. S. Vallejo et al, a Santiago en Chili ont montré que les hommes
avaient des taux de vitamine D plus faibles que les femmes (20,9 £ 9,5 contre 23,3 £ 9,3
ng/ml, respectivement ; p < 0,005) ce qui montre que les femmes ne sont pas plus susceptibles

de présenter une carence en vitamine D que les hommes (294).

Le déficit en vitamine D était plus observé chez les sujets de corpulence normale et en
surpoids sans 1’étre chez les obéses ceci pourrait s’expliquer du fait que dans notre étude il

n’y avait pas de corrélation entre le taux sérique en vitamine D et 'IMC.

Contrairement a nos resultats, des études récentes ont montré que l'obésité est associée a une
carence en vit D (295) c’est le cas d’une étude réalisée par Jollife et al sur un échantillon de
297 sujets dont la moyenne d’age était de 48,7 + 14,4 ans (296) et une autre étude, menée par

Ravindra et al sur une population de 287 sujets avec différentes tranches d’age (297).
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Cependant, d’autres travaux n’ont montré aucune association significative entre 'IMC et le

taux plasmatique de vit D (298, 299).

Le déficit en vitamine D était plus observé chez les sujets blancs que les sujets bruns et ceci

pourrait s’expliquer du fait que la plupart de notre population soit de peau blanche.

Dans notre ¢tude il n’y avait pas de différence significative entre la moyenne de la vitamine D

chez les blancs et les bruns.

Méme dans I’étude de Correia Aline et al. il n'y avait pas de signification statistique (p=0,158)
entre les taux sériques moyens de 25(OH)D des personnes ayant une peau tres claire (type 1)

et celles ayant une peau foncée (type VI) (300).

Alors que dans une étude menée aupres de 219 femmes (117 femmes afro-américaines et 102
femmes blanches) les taux sériques de 25(OH)D étaient significativement plus faibles chez les
femmes noires que chez les femmes blanches (10,92 ng/mL contre 20,96 ng/mL ; P<0,001)
(300).

Concernant I’exposition solaire le déficit en vitamine D était plus remarqué chez les sujets
moyennement exposé au soleil que chez les faiblement exposé cela peut étre di a la
méconnaissance des patients de classer leurs durée d'exposition solaire quotidienne en
minutes dans l'intervalle faible ou moyen et du fait de la variation de la puissance des

rayonnements solaires en fonction des saisons.

Dans notre échantillon aucune relation entre 1’exposition solaire et le statut vitaminique D n’a
pu étre mise en évidence.

Toutefois nos résultats s’opposent a 1’é¢tude réalisé en Afrique de Sud par Pettifor et al qui ont
montré que la synthése cutanée de la vitamine D était d’autant plus importante que 1’on se
rapproche de 1’équateur, région du globe ou I’ensoleillement est plus important (301). De
méme, L-Kindi a trouvé une corrélation entre les niveaux de 25(OH)D sériques et le manque
d'exposition au soleil (p < 0,001) (302).

De plus, une étude a montré que 1’exposition sous une véranda de 30 min/jour pendant 4
semaines permettait d’augmenter les concentrations de vitamine D de 7,4 ng/mL

comparativement a ceux qui étaient exposes 0 ou 15 min/j (41).

Les sujets protégés présentaient un déficit puis une suffisance en vitamine D au lieu d’un

déficit puis une insuffisance et on pourrait expliquer cela du fait que probablement ces sujets
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ayant une suffisance aient mentionné qu’ils soient protégés du soleil alors qu’ils
n’appliquaient pas 1’écran solaire quotidiennement.

Il ressort dans notre étude que la plupart de la population étudiée (73,6%) avoue appliquer des
crémes solaires lors des sorties quotidiennes. Cependant, nous n’avons pas retrouvé de
corrélation significative avec le taux de vitamine D, I’étude VESTAL (303) rapporte le méme
constat.

Ces résultats sont aussi en accord avec I’absence d’influence de la créme solaire sur les
valeurs de 25(OH)D trouvée en Australie (304).

Cependant, des études anciennes de Matsuoka et al. avaient montré que I’application réguliere
d’écran solaire chez 20 volontaires diminuaient significativement les taux de vitamine D
(305).

En effet, Kimlin et al trouvent les taux de 25(OH)D les plus élevés chez les sujets jeunes qui
utilisent le plus régulierement des produits de protection solaire (probablement parce qu’ils
s’exposent plus au soleil) (306).

Les femmes voilées présentaient un déficit puis une suffisance en vitamine D au lieu d’un
déficit puis une insuffisance on pourrait expliquer cela du fait qui il n’y a pas de corrélation
entre la vitamine D et le port de voile dans notre étude.

Cependant dans une enquéte prospective réalisé sur des femmes marocainnes agées de 21 a 65
ans portant le voile, 100% des patientes ont présenté un déficit variable en vitamine D allant
de I’insuffisance a la carence (de 6,1 a 24 ng/mL) (307).

Des résultats similaires aux données qui proviennent d’une étude qui a montré que les femmes
portant le voile (visage et mains non couverts) ont moins de 25(OH)D dans le plasma (11,2
ng/mL) en Jordanie (308, 309).

Aussi, une étude descriptive en Tunisie a révélé I’existence d’une corrélation significative
entre le port de voile et I’insuffisance en vitamine D (p<0.001) (298) les femmes voilées
présentaient un taux sérique moyen de 25(OH)D inférieur a celui des femmes non voilées
(14,28 contre 17 ng/mL) (286).

En utilisant un échantillon de 217 jeunes femmes libanaises, Gannagé et al ont montré que le
port du voile était un facteur indépendant contribuant a la carence en vitamine D. Les taux de
25(0OH)D étaient significativement plus faibles chez les femmes voilées que chez les femmes
non voilées (5,12 + 3,57 ng/ml contre 9,80 + 6,46 ng/ml, respectivement ; p < 0,001) (310).

La forte prévalence de I’hypovitaminose D constitue un probleme de santé publique
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particulierement important qu’il faudrait adresser avec une politique de prévention visant a
encourager 1’exposition au soleil.
Nos résultats confirment I’hypotheése qu’a Tlemcen qui malgré son ensoleillement permanent

ne fait pas 1’exception.

Cette carence était indépendante des différents facteurs étudiées sauf le sexe. Ceci pose la
problématique de suggeérer un nouvel intervalle de définition du statut de la vitamine D pour
la population tlemcenienne surtout que ce dernier ne fait pas actuellement 1’objet d’un

consensus.
L’intervalle de référence de la population locale que nous avons proposé est le suivant :

21,3 -86,7 ng/mL.
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Limites de I’étude, recommandations et perspectives
% Les limites de I’étude

L’absence des données épidémiologiques sur les taux de vitamine D chez la population
algérienne en général et de la région de Tlemcen en particulier pour faire une comparaison

avec nos résultats.

Les données manquantes des taux de la vitamine D de certains patients qu’on avait recruté vu

la pénurie du réactif de la vitamine D.

Une autre limite provient de la difficulté a trouver le personnel qui réalise les prélevements

sanguins aux patients qu’on avait recruté.

0,

% Perspectives et recommandations
Comme perspectives d’application des résultats de notre étude, nous proposons les actions

suivantes :

1- Nous aimerions bien qu’une ¢étude dans le méme théme soit réalisée en utilisant 1’intervalle
du statut de la vitamine D que nous avons propose.

2- Evaluer la prévalence de I’hypovitaminose D dans d’autres régions de 1’ Algérie serait aussi
intéressant.

3- Evaluer le retentissement du déficit en vitamine D au long cours sur le plan osseux et
métabolique.

4- Proposer d’autres études randomisées avec deux groupes 1’un bénéficiant d’une
supplémentation en vitamine D et I’autre un placebo. L’étude permettra de mieux comparer le
retentissement du déficit en vitamine D sur la santé publique.

5- Evaluer des apports journaliers en vitamine D chez la population algérienne et la mise en
ceuvre d’une politique d’enrichissement des aliments.

6- La mise en place dans tous les établissements de la santé, des programmes de
sensibilisation afin d’informer les médecins et les habitants de la nécessité d’un apport
suffisant en vitamine D.

7- L’organisation des séminaires de formation médicale continue postuniversitaires pour
accroitre les connaissances de la population sur cette épidémie répandue qui constitue un

probleme majeur de santé publique.
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Conclusion

Au-dela d’un role bien démontré dans le métabolisme ostéomusculaire, la vitamine D semble
étre un parameétre important de santé en général. De nombreuses données épidémiologiques
corroborées par un rationnel théorique suggérent qu’un déficit en vitamine D,
particulierement fréquent dans la population générale, pourrait constituer un facteur de risque

du diabéte, de maladies cardiovasculaires et immunitaires.

Le déficit en vitamine D est un probleme fréquent et sous-diagnostiqué, évaluer les taux de
celle-ci chez la population algérienne serait un sujet d’actualité.
Notre étude a permis de mettre en évidence une prévalence éleveée et alarmante

d’hypovitaminose D chez la population de Tlemcen quel que soit la saison.

Cette carence en vitamine D existe malgré une situation géographique qui permet un
ensoleillement important au cours de 1’année (latitude a 36°, 2000 heures d’ensoleillement/an
en moyenne). Pour cela nous avons propose un nouvel intervalle de définition du statut de la
vitamine D pour la population tlemcenienne surtout que ce dernier ne fait pas actuellement

I’objet d’un consensus.

Le déficit en vitamine D était plus prononcé chez les femmes ce qui confirme que le sexe est
I'un des facteurs affectant la synthese de la vitamine D. Cette prévalence augmentée implique
que I’hypovitaminose D peut étre considérée comme un probléme majeur de santé publique

dans notre pays car toutes les tranches d’age étaient concernées.

Sur la base de ces résultats, les experts pourraient réfléchir a I’intérét du dosage de la vitamine
D, d’une supplémentation systématique chez tous les sujets présentant une subcarence et
I'enrichissement des aliments en vitamine D a I'échelle nationale afin de maintenir un statut

vitaminique adéquat.
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}ﬁ_’i Annexe |
IQ\ République Algérienne Déemocratique et Populaire |
<b§@§ @<
p25 Questionnaire LS

¢

Nom:........ Prénom :........ Patient N° :
1-Sexe:  [dHomme [IFemme

2-Age

3-Taille : m 4-Poids : Kg IMC=Poids/(Taille) 2=

5-Exercez-vous une activité physique [IOui [INon

6-Quel(s) aliment(s) vous ne consommez pas

7-Fréquence d’exposition au soleil par jour :

[1<15 minutes [115 a 30 minutes [135a 60 minutes [lplus de 60 minutes
8-Vous travaillez dans : Lun bureau  [Ja I’extérieur

9-Peau : [1Blanche [IClaire [IMate [IBrune [INoire
10-Utilisez-vous des crémes solaire : [JSPF 15 [ISPF 30 [ISPF50 [INon
11-Avez-vous déja eu une fracture : CJOui  [INon

12-Avez-vous déja fait une chirurgie

13-Si vous étes une femme étes-vous : [1Voilée  [INon voilée

14-Si vous étes une femme est ce que vous étes en période

[1De grossesse [1D’allaitement ~ [JDe ménopause  [1Aucune
15-Avez-vous une de ces pathologies

[1Diabéte [IHyperthyroidie [ICancer  UlInsuffisance rénale
[CJInsuffisance hépatique  [JAucune LIAutre :

16-Si vous avez un cancer étes-vous sous chimiothérapie : C10ui CINon
17-Quel(s) médicament(s) de ces suivant prenez vous :

[IKetonazole [IHypolipémiant(Statine/Cholestyramine) [1Vitamine D
[1Calcium [IPilule oestroprogestative CJAntiépileptique [ICorticoide

[JAntiacide [JAnticancéreux [JAucun  [JAutre, veuillez preéciser :
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Annexe |1

Le test dimension EXL Vitamin D Total est un test immunologique chimiluminescent
homogeéne et compétitif basé sur la technologie LOCI. Le test mesure la concentration totale
de 25(OH)vitamine D (comprenant a la fois la 25(OH)vitamine D2 et la 25(OH)vitamine D3)

dans le plasma.

Le réactif LOCI de la vitamine D totale comprend un réactif de libération, un anticorps
monoclonal biotinylé et deux réactifs de billes synthétiques (Chimibeads et Sensibeads).
L'échantillon du patient est incubé avec le réactif de libération pour libérer les molécules de
25(OH)vitamine D des protéines de liaison de la vitamine D. Le mélange réactionnel est
ensuite incubé avec un anticorps biotinylé pour former un complexe 25(OH)vitamine

D/anticorps biotinylé.

Des Chimibeads revétus d'un analogue de la 25(OH)vitamine D3 et dun colorant
chimiluminescent sont ajoutés pour eéliminer I'excés d'anticorps biotinylé libre. Des
Sensibeads recouvertes de streptavidine contenant un colorant photosensible sont ajoutées
pour lier l'anticorps biotinylé. 1l en résulte la formation d'agrégats de I'analogue de
Chimibead/anticorps biotinylé/Sensibeads de streptavidine.

L’illumination du mélange réactionnel par la lumiere a 680 nm généere de I'oxygene singulet a
partir des Sensibeads, qui diffuse dans les Chimibeads et déclenche une réaction de
chimiluminescence. Le signal chimiluminescent résultant est mesuré & 612 nm et est

inversement proportionnel a la concentration de 25(OH)vitamine D totale dans I'échantillon.
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Annexes

Annexe 11

Les concentrations de PTH intacte ont été mesurées a 1’aide d’un test chimiluminescent en

phase solide a deux sites avec marquage enzymatique.

Technique Génération Epitope de Epitope de Marqueur
capture révélation

PTH intacte 2éme 1Ac 1 Ac polyclonal ~ Phosphatase

Immulite monoclonal anti-1-34 PTH alcaline

(Siemens) anti-44-84 PTH

Chaque unité-test contient une bille revétue d'un anticorps anti-PTH (44-84) polyclonal de
chévre purifié par affinité en chromatographie pour obtenir une spécificité de régions bien
établies de la molécule de PTH intacte. Ces anticorps fixés sur la phase solide (bille revétue)
sont spécifiques de la région C-terminale (44-84) et n'ont aucune réaction croisée détectable
avec la région N-terminale (1-34). Par contre, I'anticorps marqué par I'enzyme ne reconnait
que la région N-terminale et n'a aucune réaction croisée détectable avec la région C-terminale
ou le milieu de la molécule. Ainsi, le dosage nécessite de lier a la fois I'anticorps marqué par

I'enzyme et I'anticorps de la phase solide.
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Résumé :

Introduction : La vitamine D est une pré-hormone indispensable au maintien d’une bonne santé
musculosquelettique, agissant par modification de 1I’expression de certains génes, et suspectée depuis peu d’avoir
en outre de nombreuses actions extra-0sseuses.

La carence en vitamine D est trés répandue dans le monde entier, mais sa prévalence ainsi que ses déterminants
sont encore inconnues en Algérie.

Objectifs : Cette étude vise a évaluer le statut vitaminique D et de proposer un nouvel intervalle de la vitamine
D chez la population tlemcenienne d’une part et d’identifier les facteurs de risque d’hypovitaminose D d’autre
part.

Matériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude descriptive rétrospective et prospective, intéressant 277 sujets
habitant a Tlemcen 4gés de 16 a 82 ans, ayant bénéficié d’un bilan phosphocalcique au sein du Laboratoire de
Biochimie CHU-Tlemcen, avec des prélevements réalisés pendant les quatre saisons.

Résultats : La fréquence de I’hypovitaminose D dans notre population était de 66,8%. En effet 48,4% et 18,4%
présentaient une carence et une insuffisance en vitamine D respectivement. La concentration moyenne de la
vitamine D était de 24,63 + 20,08 ng/mL.

Les facteurs influencant étaient (sexe, calcium, phosphore et PTH). Les autres facteurs (age, couleur de peau,
exposition solaire, protection solaire et port de voile) n’ont pas été significatifs.

Conclusion : Malgré I’ensoleillement permanent a Tlemcen il existe une forte prévalence de I'nypovitaminose D
chez la population locale pour cela nous avons proposé un nouvel intervalle de la vitamine D.

Mots clés : vitamine D, carence, insuffisance, PTH, Tlemcen.

Abstract:
Introduction : Vitamin D is an essential pre-hormone for the maintenance of good musculoskeletal health,
acting by modifying the expression of certain genes, and recently suspected of having numerous extra-bone
actions.
Vitamin D deficiency is very common throughout the world, but its prevalence and determinants are still
unknown in Algeria.
Objectives : This study aims to evaluate the vitamin D status and to propose an new interval of vitamin D in the
population of Tlemcen on the one hand and to identify the risk factors of hypovitaminosis D on the other hand.
Material and methods : This is a retrospective and prospective descriptive study, involving 277 subjects living
in Tlemcen, aged 16 to 82 years, having benefited a phosphocalcic check-up in the Biochemistry Laboratory of
CHU-Tlemcen, with samples taken during the four seasons.
Results : The frequency of hypovitaminosis D in our population was 66.8%. In fact, 48.4% and 18.4% had
vitamin D deficiency and insufficiency respectively. The mean vitamin D concentration was 24.63 + 20.08
ng/mL.
The influencing factors were (gender, calcium, phosphorus and PTH). Other factors (age, skin color, sun
exposure, sun protection, and veil wearing) were not significant.
Conclusion : Despite the permanent sunshine in Tlemcen there is a high prevalence of hypovitaminosis D in the
local population for this we have proposed a new interval of vitamin D.
Keywords : vitamin D, deficiency, insufficiency, PTH, Tlemcen.
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