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Introduction

La vitamine D est une vitamine liposoluble ayant une double origine :

- une origine exogene : a partir aliments riches en vitamine D.

- Origine endogene : synthése dans 1’organisme a partir du cholestérol sous I’action des
rayons UV.

Son principal role est dans I’homéostasie phosphocalcique.

Une quantité suffisante dans 1’organisme en vitamine D est particuliérement nécessaire
chez le nourrisson afin d’éviter le rachitisme carenciel mais aussi chez 1’adulte pour éviter le
développement d’une ostéomalacie.

La carence en vitamine D est reconnue comme une pandémie mondiale[1].

La déficience en vitamine D est largement répandue chez plusieurs personnes quel que
soit I’age , le sexe et le statut social [2] [3] .

En Algérie le statut de vitamine D est peu décrit [4] ; Ce qui nous a pousse a faire cette
étude pour explorer particulierement le statut en vitamine D chez une population féminine

venant en consultation au centre hospitalo-universitaire de Tlemcen .
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1. Historique :

C’est a la fin du XVllle siecle qu’a été découvert I’effet antirachitique de 1’huile de foie
de poisson. Quelques décennies plus tard, ce sont les vertus curatives de I’exposition au soleil
qui ont été mises en exergue pour prévenir et guérir le rachitisme, tres répandu dans toutes les
grandes villes d’Europe septentrionale. Ce n’est qu’au début du XXe siecle qu’un dérivé de
I’ergostérol, 1’ergocalciférol, secondairement nommé vitamine D2, a ét¢ identifi¢ comme le
facteur causal du rachitisme par Adolphe Otto Windaus, ce qui lui valut le prix Nobel de
chimie en 1928. Des recherches complémentaires aboutirent a la découverte de la vitamine
D3, autre composé antirachitique produit par photosynthése dans la peau a partir du 7-
déshydrocholestérol. La découverte de dérivés de la vitamine D, dont le 1,25(0OH)2D qui
constitue sa forme active agissant sur 1’homéostasie phosphocalcique et le métabolisme
osseux et surtout, la découverte de récepteurs spécifiques, a donné a la vitamine D un statut de
pro-hormone. La mise en évidence de récepteurs dans de nombreux tissus et 1’action de
vitamine D sur plus de 500 genes a suggéré un réle extra-osseux indépendant du métabolisme

calcique.

Parce que la vitamine D participe a la régulation du systéme immunitaire, il a été
postulé qu’elle pouvait étre utilisée dans la prévention et le traitement du diabete de type 1,
mais les essais de supplémentation se sont avéres inefficaces. Par ailleurs, la constatation dans
le diabete de type 2 (DT2) d’une diminution des taux de 25(OH)D plasmatique, un. ;

indicateur médiocre de statut vitaminique[1].

2. Définition :

La vitamine D n’est pas stricto sensu une vitamine ; elle est considérée comme une
hormone, d’une part de sa structure qui fait partie des sécostéroides et d’autre part de son
mode de fonctionnement similaires aux hormones stéroides. Elle posseéde deux origines, I’une

alimentaire et I’autre issue de la synthése cutanée a partir du rayonnement solaire[2].

La vitamine D est une molécule lipophile apportée par 1’alimentation (comme les
vitamines en général) dont la biosynthése commence au niveau cutané sous ’effet du
rayonnement ultraviolet, et se termine au niveau rénal par I’hydroxylation en position 1, aprés
plusieurs étapes successives. Elle existe sous 2 formes principales : la forme de stockage (25

OH vitamine D3 ou calcidiol) et la forme active (1-25 OH2 vitamine D3 ou calcitriol)[3].
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3. Origine de la vitamine D :
Contrairement aux autres vitamines qui sont exclusivement apportées par 1’alimentation,
la vitamine D présente une double origine : exogéne, qui correspond a 1’apport alimentaire

mais aussi endogéne, résultant d’une néosynthése intervenant au niveau de 1’épiderme[4]

La vitamine D est présente dans notre alimentation sou deux forme : la vitamine D2 ou
ergocalciférol (Fig. 1), produite essentiellement par les végétaux et les champignons et la
forme de vitamine D3 ou cholécalciférol (Fig. 1) d’origine animale. Ces deux formes sont

liposolubles et relativement stables, notamment a la chaleur.

H O H O\“

Cholécalciférol Ergocalciférol

Figure 1 : Structure de vitamine D2 et D3
Les aliments contenant de la vitamine D3 sont peu nombreux. On la trouve
essentiellement dans les huiles de foie de poissons, dans certains poissons gras (saumons,
sardines, harengs, maquereaux), dans le jaune d’ceuf ou encore dans le foie (Tableau 01). La
vitamine D3 est également présente en petite quantité naturellement dans le lait, le jus
d’orange, le pain ou les céréales, et en plus grande quantité quand ces aliments sont enrichis

(dans la limite del,25 g/100 g)[5]
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Tableau 1 : Principales sources alimentaires de vitamine D3

Aliments Vitamine D3 Vitamine D3
(1g/100 g) (U1/100 g)

Huile de foie de morue 250 480-800
Saumon, Hareng, Anchois 12-20 320-480
Sardine, Maquereau, Thon 08-12 160-280
Foie de veau 04-07 80-120
Jaune d’ceuf 02-03 80-120
Laitages enrichis 1,25 50
Beurre 0,6-1,5 24-60

4. La chimie de la vitamine D :

4.1.Nomenclature :

Tableau 2 : Nomenclature des précurseurs de la vitamine D

Nom commun Nom clinique Abréviation
7-Dehydrocholestérol Provitamine D3 7-DHC
Cholécalciférol Previtamine D3 Previt D3
Ergocalciférol Previtamin D2 Previt D2
Calcidiol 25-Hydroxyvitamine D 25-(OH) vit D
Calcitriol 1,25-Dihydroxyvitamine D 1,25-(OH)2 vit D

4.2.Structure :
La vitamine D est considérée comme une pro-hormone stéroide plutdt qu’une vitamine du
groupe des sécostéroides (dérivé du noyau cyclophenantrénique) de par sa structure et ses

fonctions [2].

Il existe deux formes de vitamine D. Les deux sont converties en leur principal

métabolite actif : la 1,25-dihydroxyvitamine D ou Calcitriol. La vitamine D2 ou ergocalciférol
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differe de la D3 par de petites différences dans la chaine latérale(figure3) (un CH3 et une

double liaison supplémentaire)[6]

La Vitamine D2 ou ergocalciféerol est la forme végeétale de la vitamine D(figure3) et

d’origine exogeéne uniquement[7]
La Vitamine D3 ou cholécalciférol a deux origines :

- Origine endogéne : Elle est synthétisée par la peau (couche profonde de 1’épiderme) a
partir du 7- déhydrocholestérol (7-DHC) issu du cholestérol[7].

- Origine exogéne : Elle est retrouvée dans les rares sources alimentaires animales.

HO" HO"

Ergocalciferol Cholecalciferol
(Vitamin D2) (Vitamin D3)

Figure 2 : Structure de vitamine D
4.3.Propriétés chimiques :

La forme active de la vitamine D (D3), 1,25-dihydroxyvitamine D3 (1,25D3), est
impliquée dans diverses activités physiologiques, y compris le métabolisme du calcium, la
différenciation cellulaire et immunomodulation, par liaison au récepteur de la vitamine D
(VDR)[8] .

Divers dérivés de 1,25D3 ont été synthétisés et leurs relations structure-activité (RAS)
ont été étudiés, dans le but de séparer les diverses activités biologiques de 1,25D3 ou réduire
les effets secondaires[9], comme I’hypercalcémie. On a constaté que les substituants C2 ont
des effets significatifs sur I’affinit¢ de liaison au VDR, ainsi que sur le métabolisme du

calcium[10]. Par exemple, un dérivé de ED-71 (C2B-7a’)(figure3) portant un groupe
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hydropropoxy a C2, montre une activité de formation osseuse comparable a celle de 1,25D3

malgré sa faible affinité de liaison pour VDR.

En outre, les dérivés de type 19-nor (7b’) ont été signalés pour montrer une activité
hypercalcémique supprimée, tout en conservant la cellule et 1’activit¢ inductrice de
différenciation[11]. Par conséquent, la synthese suscite un intérét considéerable et les activités

biologiques de dérivés de type 19-nor portant un substituant a C2.

Clu-Te' Cep-Te' C2a-Tf C2o-7g’ C2a~Th'

Figure 3 : Structures de dérivés de la vitamine D de type 19-nor substitués a C2.

De nombreux dérivés de type 19-nor substitues C2 avec des liaisons C-C ou des
groupes hydroxyles ont déja été synthétisés. En 1998, Sicinski a fait état d’une synthése de
19-nor des dérivés de type avec des substituants C2, comme le méthyle (C2-7c), le méthylene
(C2-7d) et groupes hydroxy méthyliques (C2-7e") liés par des liaisons C-C et ont constaté que
le dérivé a-méthyl substitué presente une forte liaison VDR et une différenciation cellulaire
HL-60
activités[12].Le méme groupe a également synthétisé de la vitamine D3 de type 19 avec un
hydroxyle de 2 a groupe a C2 (C2a-7f")[13], et a rapporteé que son affinité de liaison VDR
¢tait d’environ 1/5 de ce de 1,25D3, alors que ’activité induisant la différenciation cellulaire
HL-60 était comparable a celle de 1,25D3[14]. Outre les exemples ci-dessus, de nombreux
autres dérivés ont été synthétisé, mais peu de dérivés de type 19 avec des substituants alkoxy

a C2 ont éte rapporté et leurs activités biologiques ont été peu étudiées[15] [16] [17] [18].
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Une serie de C2-alkoxy-substitué 19-nor type dérivés avec a-benzyloxy ou époxy
groupes a été synthétisé et évalué. Dans le cas du dérivé a-benzyloxy-substitué (C2a-7g’),
I’activité de différenciation des cellules HL-60 a été réduite a environ 1/10e de celle de
1,25D3[8]. Le dérivé 2a-époxy-substitué¢ (C2a-7h’) a montré une faible affinité de liaison
VDR, seulement1/25° de celui de 1,25D3, et I’affinité du dérivé 2B était encore plus faible[19]

Dans cette étude, nous avons synthétisé des dérivés 19-nor D3 dérivés d’un méthoxy,
benzyloxy, ou groupe de p-nitrophénoxy a C2 par couplage de type Julia, entre un C2-
symétrique. Dans la réaction de couplage, nous avons observé effets des substituants a C2, sur
la diastéréosélectivité, et ceux-ci les effets sont discutés en termes d’état de transition de cette
réaction[14]. Le VDR L’affinité de liaison et I’activité induisant la différenciation cellulaire
HL-60 ont été évaluées. Parmi ces composés, le dérivé 2a-méthoxy substitué s’est révélé 26
fois plus puissant activité inductrice de différenciation cellulaire supérieure a 1,25D3, tandis
que son affinité pour le VDR était similaire a celle de 1,25D3 [8].

4.4.Propriétés spectroscopiques d’absorption U.V visible de la vitamine
D:
En plus d'étre fournie par I'alimentation, la vitamine D3 peut étre synthétisée dans la

peau a cause de I’exposition cutanée au soleil source des rayonnent UVB. C’est la principale

source chez I’homme (90 %) [20].

La vitamine D3 est synthétisé a partir du 7- DHC, un dérivé du cholestérol, qui sou
I’effet des rayonnements UVB de longueur d’onde comprise entre 290 et 315 nm se
transforme en prévitamineD3. Puis, sous I’effet de la chaleur, elle subit une isomérisation qui

la transforme en D3[21].
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SYNTHESE DE LA VITAMINE D

/

A\ 7-déhydrocholestérol ,"‘

< y
\\\_/ previtamine D3

ergostérol
(vitamine D2)

,25-dihydroxyvitamine D3
Copyright Creapharma 2019

Figure 4 : Les UVB et la synthése de vitamine D

2.3. Roles physiologiques :

Longtemps cantonné a son rdle dans le métabolisme phosphocalcique, la vitamine D

apparait aujourd’hui comme une vitamine aux multiples potentialités.

La 1,25(0OH)2D3 est une hormone hypercalcémiante. Elle agit essentiellement a trois

niveaux.

(1) Intestinal : elle permet une absorption intestinale accrue du calcium alimentaire et
secondairement celle des phosphates. Deux sites d’action sont reconnus. Sur la
bordure en brosse des cellules intestinales, cette hormone augmente la synthése du
transporteur de calcium (CaTl) qui est le mode d’action majeur pour 1’absorption
intestinale du calcium. Dans les cellules intestinales, elle augmente la synthése de la
protéine calbindine qui favorise le transport du calcium contre un gradient de
concentration entre les cellules intestinales et le plasma, entrainant ainsi la diffusion
passive des ions phosphates[22] [23].

(2) Osseux : en réponse a une hypocalcémie, la vitamine D active de fagon directe la
résorption osseuse en favorisant la différenciation et 1’activation des cellules souches

mésenchymateuses de 1’os en ostéoclastes[22].

10
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(3) Rénal : I’hormone augmente la réabsorption tubulaire du calcium par action directe sur
le canal épithélial calcique (ECaC). Son effet stimulant sur la réabsorption tubulaire
des phosphates est secondaire a I’inhibition de la sécrétion de PTH produite par
I’hypercalcémie associée a I’administration de vitamine D. Elle accélére également le
transport du calcium et des phosphates par un mécanisme dépendant de la PTH[22]

[24] [23].

5. Métabolisme et régulation :

La vitamine D d’origine alimentaire est incorporée dans les micelles mixtes et absorbée
dans la partie proximale de I’intestin gréle. Ce processus a longtemps été considéré comme
exclusivement passif, jusqu’a la mise en évidence de I'implication de transporteurs du
cholestérol dans cette absorption. Ainsi, CD36, NPC1L1 et SR-B1 participent également a
I’absorption de la vitamine D[25] Aprés son absorption, le transport plasmatique de la
vitamine D alimentaire semble étre majoritairement dépendant de son incorporation dans les
chylomicrons, au sein desquels la vitamine D est véhiculée jusqu’au foie. Les vitamines D2et
D3 ont un métabolisme sensiblement identique et dépendant des mémes complexes
enzymatiques chez ’Homme. La vitamine D néosynthétisée semble €tre trés majoritairement

liée a la vitamin D binding protein (VDBP)[26].

La VDBP est une alpha-2-globuline synthétisée par le foie[27]. Cette protéine lie a la
fois la vitamine D mais également ses meétabolites (25-hydroxyvitamine D et 1,25-
dihydrovyvitamine D) et constitue leur principal transporteur plasmatique. Ces différents
métabolites sont trés majoritairement liés a la VDBP (environ 88 % sous forme liée) dans la
circulation sanguine. La VDBP est présente en trés large excés molaire par rapport a ses
ligands, ce qui pourrait permettre de limiter I’accessibilité des métabolites aux cellules
utilisatrices. En effet lorsque les métabolites de la vitamine D sont liés a la VDBP, ils
semblent étre moins accessibles que les formes libres circulantes, ce qui permettrait ainsi de

prolonger leur demi-vie plasmatique et de stabiliser leurs concentrations plasmatiques[28].

La vitamine D est stockée principalement dans les adipocytes et les cellules musculaires
a la fois sous forme de vitamine D et de 25(0OH)D. Le plasma constitue également un
réservoir  quantitativement important de25(OH)D. Les mécanismes gouvernant
I’internalisation de la vitamine D dans ces types cellulaires ont trés récemment été décrits[29]

et feraient intervenir la mégaline[30].

11
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Apreés transport dans la circulation sanguine, liée aux chylomicrons ou a la VDBP, la
vitamine D est captée au niveau hépatique et hydroxylée sur le carbone 25 pour former la 25-
hydroxyvitamine D (25(OH)D) dont la demi-vie est relativement longue (3 & 4 semaines) et la
concentration plasmatique moyenne comprise entre 20 et 50 ng/mL (25a 125 nmol/L).Cette
hydroxylation en position 25 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 [31].

Apres cette premiére hydroxylation, la 25(OH)D circule dans le sang, majoritairement
lice a la VDBP. Ce complexe VDBP-25(0OH)Dest endocyté au niveau des cellules du tubule
proximal rénal, aprés filtration glomérulaire, par une protéine de surface appelée
mégaline[32]. Cette protéine fonctionne de concert avec la cubiline, une protéine impliquée

dans la séquestration du complexe VDBP-25(0OH)D avant internalisation par la mégaline[33]

Une fois dans la cellule, la VDBP est dégradée. Le transport intracellulaire de la
25(0OH)D pourrait faire intervenir des transporteurs intracellulaires, les intra cellular vitamin
D binding protein (IDBP) identifiés chez des primates[34] mais dont I’existence chez
I’Homme ou le rongeur n’a a ce jour pas été confirmée. La 25(OH)Dest ensuite soit
réexcrétée dans la circulation sanguine, soit transloquée a la mitochondrie pour subir une
hydroxylation en position 1, aboutissant ainsi a la synthése dul,25-dihydroxyvitamine D
(1,25(0OH)2D) ou calcitriol, considérée comme la principale forme active de la vitamine
D[33] [22].

Cette hydroxylation en position 1 est assurée par le cytochrome p450 27B1 (CYP27B1),
fortement exprimé au niveau du rein[4] [33]. L’activit¢ du CYP27B1 est trés étroitement
régulée par différents paramétres du métabolisme phosphocalcique. Elle est principalement
stimulée par la parathormone (PTH) et une calcémie basse, tandis qu’elle est inhibée par le
fibroblaste growth factor 23 (FGF23) et la concentration circulante de 1,25(0OH)2D, selon un
mécanisme classique de rétrocontrdle négatif. La demi-vie de lal,25(OH)2D est tres courte

(environ 4 heures) et sa concentration mille fois inférieure a celle de la vitamine 25(OH)D.

12
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Figure 5 : Métabolisme de la vitamine D.

La 1,25(0OH)2D peut exercer des effets endocrines lorsqu’elle est produite par le rein

puis transportée via la circulation jusqu’a ses tissus cibles. Cette 1,25(OH)2D peut également

avoir des effets autocrines, paracrines et intra-crines. En effet, de nombreux tissus et types

cellulaires expriment la CYP27BI1. C’est notamment le cas des lymphocytes, des

macrophages, des adipocytes ou encore des kératinocytes. Dans ce cas, la 25(OH)D

internalisée dans ces types cellulaires peut y étre hydroxylée en 1,25(OH)2D3 qu’y agit

localement[35] Contrairement a la synthéses rénale, la synthése extra-rénale de 1,25(0OH)2D

ne semble pas étre régulée par la PTH ou la calcémie[33] Le métabolisme de la vitamine D est

autorégulé via une voie d’inactivation[31] En effet, le calcitriol induit I’expression de la 24-
hydroxylase (CYP24A1) qui convertit la 25(OH)D3 et la 1,25(0OH)2D3 en métabolites
inactifs(24,25 (OH)2 vitamine D et 1,24,25(0OH)3 vitamine D) transformés ensuite en acide
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calcitroique inactif[22] [36]. D’autres enzymes de la famille des cytochromes P450 comme

leCYP3A4 peuvent également dégrader le calcitriol dans le foie et 1’intestin[37].

6. Mécanisme d’action :
Le métabolite actif de la vitamine D, le 1,25(0OH)2D présente a la fois des effets génomiques

et non génomiques [7].

6.1.Effets génomiques :

Bien connus et font intervenir un récepteur spécifique, le vitamin D receptor
(VDR), appartenant a la super famille des récepteurs nucléaires[38] Ce VDR est
exprimé dans la plupart des types cellulaires et est donc exprimé dans tous les tissus,
ce qui signifie que toutes les cellules ou presque sont des cibles potentielles du
calcitriol. La distribution ubiquitaire du VDR permet d’expliquer le grand nombre de
génes dont la régulation est sous la dépendance directe ou indirecte de la 1,25(0OH)2D.
Ceci se traduit par des effets de la vitamine D sur la régulation de genes impliqués
dans des voies métaboliques aussi variées que le métabolisme du calcium, la
prolifération, la différenciation cellulaire, 1’inflammation, I’apoptose ou encore
I’angiogenése[4] .Dans la cellule, la 1,25(0OH)2D se lie au VDR [7]. Le complexe
VDR-1,25(0OH)2D est transloqué au noyau de la cellule ou il s’associe au récepteur de
I’acide rétinoique, leretinoid X receptor (RXR). L’hétérodimere RXR-VDR en
présence de ligand se lie a ’ADN en des sites appelés ¢léments de réponse a la
vitamine D (VDRE), dans les régions promotrices des genes dont I’expression est ainsi
activée ou réprimée. Récemment, il a été mis en évidence, via la régulation génique
médiées par le VDR que la vitamine D pouvait avoir des effets épigénétiques[39].

Ligand
o I i c

1 21 B8 240 423

Figure 6 : Les domaines du VDR sur Le gene du VDR sur le bras long du chromosome
12 [18]
6.2.Effets « non classiques » de la vitamine D :
La répartition géographique traditionnelle de ’incidence du rachitisme/ostéomalacie est
bien connue. En ’absence de supplémentation, ces pathologies sont plus fréquentes dans les

pays recevant un faible ensoleillement. Une répartition géographique similaire a été identifiée
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pour un certain nombre de pathologies comme le diabete de type I, la sclérose en plaques ou

les cancers de la prostate, du c6lon et du sein [40].

6.2.1. Vitamine D et fonction musculaire :

Il est bien connu que le rachitisme/ostéomalacie s’accompagne de douleurs et faiblesse
musculaires. Plusieurs études d’observation ont retrouvé une association trés significative
entre des concentrations sériques basses de 250HD et une sarcopénie, en particulier chez les
sujets agés et réduisait le risque relatif de chutes (ce qui explique en partie la diminution du
risque de fractures périphériques) [41] Le VDR est ubiquitaire et présent dans les cellules
musculaires, sur lesquelles la 1,25(0OH)2D peut exercer a la fois un effet génomique
(augmentation de la surface des fibres musculaires de type 2) et non génomique (une
activation de la protéine kinase C (PKC) qui favorise 1’augmentation du pool calcique

intracellulaire nécessaire a la contraction musculaire) [42] [43].

6.2.2. Vitamine D et cancers :
De trés nombreuses études d’observation (études cas-témoin ou études prospectives de
cohorte) ont montré que les sujets qui avaient les plus forts apports en vitamine D et/ou les
plus fortes concentrations de 250HD, avaient un risque relatif de cancers (surtout colorectaux

mais aussi prostate, pancréas, poumon . . .) [44].

La vitamine D, par I'intermédiaire du VDR, agit sur ’expression de nombreux genes
pouvant avoir un réle essentiel dans la prolifération tumorale a savoir : les genes agissant sur
la production d’antioxydants et la réparation de I’ADN ; les génes contrdlant le cycle, la

différentiation et la prolifération cellulaires ; les génes controlant 1’apoptose et I’angiogeneése
[45].

6.2.3. Vitamine D et systéme immunitaire :

L’interaction avec le systtme immunitaire est I’'un des effets non classiques de la VD le
plus récemment démontré. Le VDR et la 1-alpha-hydroxylase sont présents dans les
lymphocytes T et B, les macrophages et les cellules présentatrices d’antigéne. 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-o) [46] Les macrophages et certaines cellules dendritiques possedent
I’équipement enzymatique nécessaire aux deux étapes d’hydroxylation de la vitamine D

native, alors que les lymphocytes T activés et les lymphocytes B n’expriment que la la-
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hydroxylase. A la différence de I’enzyme rénale, la 1-a-hydroxylase exprimée par les cellules
du

phosphocalcique, mais par des stimuli immunologiques comme [’interféron-y. Le calcitriol

systtme immunitaire n’est pas régulée par les parametres du métabolisme

ainsi produit agirait sur le systeme immunitaire de fagon intracrine, autocrine ou paracrine

[47].
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Figure 7 : Immuno-modulation de la vitamine D.

Tableau 3 : Vitamine D et cellules immunitaires.

Cellules cibles

Effets médiés par la 1,25 (OH) D

Cellules présentatrices d’antigénes

Diminution de I’expression CMH 11

Diminution de I’expression des récepteurs de
costimulation CD40, CD80, CD86

Diminution de la maturation des cellules
dendritiques

Augmentation : IL-10, FoxP3

Diminution : IL-2, IL-17, IL-1, IL-23, TNF-a

Lymphocytes T Diminution : IFN —y, IL-2, IL-6, IL-17
Augmentation : IL-4, IL-5

Lymphocytes B Diminution : IgE

Cellules NK Diminution : IFN —y
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6.2.4. Vitamine D et auto-immunité :

Des études épidémiologiques ont mis en évidence une relation entre une plus grande
fréquence de certaines maladies auto-immunes (diabéte de type 1, sclérose en plaques,
polyarthrite rhumatoide) et, soit de faibles apports de vitamine D, soit des concentrations
basses de la 250HD. Ces résultats sont cohérents avec des données expérimentales qui
montrent que le calcitriol réduit la prolifération lymphocytaire et la production de certaines
cytokines et peut atténuer ou méme prevenir différentes maladies auto-immunes dans des
modeles murins de sclérose en plaques, de lupus, de polyarthrite rhumatoide et de DT1. Le
mécanisme de ces effets immunorégulateurs est en partie lié a la stimulation de la synthese de
TGF transforming growth factor)-81 et d’interleukine-4 (IL4) et nécessite la présence de
calcium [48] [49].

6.2.5. Vitamine D et diabéte :

La vitamine D est considérée comme un bon marqueur de 1’état de santé. Pourtant, la
carence ou subcarence en vitamine D semble de plus en plus fréquente dans la population
géneérale. Des données épidémiologiques concordantes ont établi une relation entre le déficit
en vitamine D et I’augmentation de la prévalence du diabéte de type 1 ou de type 2. 1l existe
également une association avec 1’obésité, le syndrome métabolique et 1’hypertension
artérielle. Les études de supplémentation en vitamine D n’ont pas mis en évidence de
modification de la glycémie, mais suggerent que la conversion de I’intolérance au glucose en
diabete pourrait étre retardée. Des études randomisées prospectives sont encore nécessaires

pour démontrer I’intérét d’une telle supplémentation dans la prévention cardio-métabolique

[50].

6.3.Effets non génomique :

La vitamine D et ses métabolites sont également responsables d’effets non
génomiques. Ces effets du calcitriol dépendent d’un récepteur membranaire, la protein
disul-fide isomerase family A member 3 (Pdia3), également connue sous les noms
ERp57, GRP58 et 1,25D3-MARRS|[51] Le réle de ce récepteur a été bien décrit dans
I’entérocyte, ou il participe au captage rapide du calcium[52]. Ce phénoméne a
¢galement été¢ décrit dans d’autres types cellulaires tels que les ostéoblastes, les

hépatocytes ou les cellules béta du pancréas, cependant le caractere ubiquitaire de ce
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type de régulation n’est pas encore établi. Le récepteur Pdia3, aprés fixation et
activation par le calcitriol, active de nombreuses voies de transduction du signal parmi
lesquelles, les phospholipases C et A2, les MAP kinases, la protéine kinase ainsi que
les canaux calciques qui vont étre a 1’origine des réponses trés rapides (de quelques
secondes a quelques minutes) médiées par ce récepteur en réponse au calcitriol. 1l est
important de souligner que des travaux trés récents ont montré I’implication du VDR
dans cette voie de signalisation rapide[53]. Ce qui confirme le role central de VDR

dans la médiation des effets de la vitamine D[4].

7. L’hypovitaminose D :
7.1.Définition :

Une controverse centrale dans la recherche sur la vitamine D est la fagon de définir
I’hypovitaminose D. Le sérum 25-hydroxyvitamine D est universellement accepté mesure du
statut en vitamine D. Cependant, il n’y a pas d’universalité consensus sur ce qui constitue une
carence en vitamine D[54]. L’hypovitaminose D est un désordre fréquent associé a plusieurs
facteurs de risque permettant de cibler les sujets ou les patients qui bénéficieront

particuliérement d’une supplémentation en vit D[55].

Tableau 4 : Statut de la vitamine D défini par les taux sériques de 25(OH)D[56]

Taux sériques de 25(0OH)D Statut de la vitamine D
< 10 ng/mL (25 nmol/L) Déficit profond

< 20 ng/mL (50 nmol/L) Déficit

Entre 21 et 29 ng/ml (52.5-72.5 | Insuffisance

nmol/l)

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

> 150 ng/mL Intoxication

7.2.Epidémiologie de ’hypovitaminose D :
L’incidence croissante de I’hypovitaminose D au sein de la population et la découverte

du pléiotropisme de la vitamine D est a la source du regain d’intérét envers cette hormone.

L’hypovitaminose D est fréquemment observée en Europe chez les personnes ageées, en
particulier dans la population institutionnalisée, mais aussi chez les jeunes adultes en bonne

santé. On estime que 40% de la population européenne jeune a un certain degré
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d’hypovitaminose D. Etonnamment, il est plus fréquent dans les pays méditerranéens
ensoleillés que dans certains pays du nord comme la Norvége. La plus faible incidence
observée aux Etats-Unis est probablement liée & la supplémentation en vitamine D du régime
alimentaire américain. L’hypovitaminose D en Afrique et au Moyen-Orient est également un
probléme important, considérée comme 1’une des 5 maladies infantiles les plus répandues

dans les pays en développement[57] [58].

En Algérie : peu d’études ont été menées dans ce contexte. Une hypovitaminose D a été
retrouvée chez 85% des femmes ménopausées et sa prévalence chez les enfants et

adolescents scolarisés 4gés de 5 a 15 ans est de 29,89% en été et de 41,42% en hiver[59].

7.3.Les facteurs de risque de I’hypovitaminose :

Les principaux facteurs peuvent étre divisés en deux catégories : environnementale ou
externe, et personnelle ou intrinséque a 1’individu[60]. Les facteurs externes contrdlent la
quantité de rayonnement UV solaire disponible et peuvent étre réesumés par «ou». lls
comprennent la latitude, la saison, I’heure de la journée, la quantité d’ozone, la quantité de

nuages, les aérosols...

Les facteurs personnels (qui et quoi) comprennent le type de peau, 1’age, les vétements,
I’utilisation d’un écran solaire, et parfois un choix de facteurs externes, p. ex., quand exposer

une peau non protégée[60].

7.3.1. Localisation géographique :
De nombreuses études ont montré que la latitude du lieu de vie a une influence directe
sur le taux sanguin de vitamine D, par le biais d’un ensoleillement de plus forte intensité en
montagne qu’en plaine donc: plus le lieu de vie est proche de 1’équateur, 1’exposition aux

UVB est élevée et donc la synthése de cholécalciférol est importante[61] [62].
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Figure 8 : La répartition du rayonnement ultraviolet solaire dans le monde
7.3.2. Saison et Les habitudes vestimentaires :
De nombreuses études retrouvent un lien entre la saison et la 250HD. En hiver, le
rayonnement solaire est moins important et les vétements enveloppants liés au froid [63]par
conséquent le taux sanguin diminue au cours de cette saison contrérent pendant 1’été

I’exposition au rayonnement solaire est considérable[60].

7.3.3. ’age :

Avec 1’age la concentration de 7-déhydrocholestérol dans les couches profondes de
I’épiderme diminue[4]. Chez les personnes agées, la capacité a synthétiser de la vitamine D a
partir des rayons du soleil est diminuée[35]. Une personne agée de 20 ans produit 4 fois plus
de vit D a travers la peau qu’un sujet 4gé de 70 ans. La puberté constitue également une

période a risque de carence en vitamine D[64].

7.3.4. La pigmentation de la peau :
Plus la pigmentation de la peau est intense, moins le cholécalciférol est synthétisé, en

raison de la mélanine qui constitue un écran solaire naturel. Par conséquent[65], les peaux
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noires nécessitent jusqu’a 5 fois plus de temps d’exposition solaire pour une méme délivrance

de vitamine D par rapport & une peau claire[60].

7.3.5. Diminution de la biodisponibilité :
7.3.5.1. La malabsorption :
Le syndrome de malabsorption et les entéropathies : La mucoviscidose ; la maladie
ceeliaque, la maladie de Whipple, la maladie de Crohn[66] ainsi que les médicaments qui ont
un impact sur I'absorption du cholestérol[36](le Cholestyramine) peuvent affecter la capacité

de I'organisme a absorber la vit D[67].

Les concentrations de cholestérol sérique sont réduites par les statines, en inhibant
I'HMG CoA réductase I'enzyme de synthese du cholestérol. La vit D est dérivée du
cholesterol, alors en diminuant la synthese du cholestérol, les statines pourraient également
réduire la synthése de la vit D[67] [33]

7.3.5.2. L’obésité :

La majorité des obéses (98,8 %) présentaient un déficit de vitamine D dont la moitié
d’entre eux étaient carencés[68] ; le tissu adipeux stocke la 25(OH)D a cause de cela sa
biodisponibilité diminue[69]. Les concentrations de 250HD les plus basses sont associées a
un IMC plus élevé (IMC > 30 kg/m2)[20] [36].

7.3.5.3. L'allaitement maternel :
Le nouveau-né dépend de sa mére a son statut vitaminique D, car la 250HD traverse aisément
la barriére placentaire[70]. Plusieurs articles récents rapporté que les enfants exclusivement
nourris au sein sont a risque de déficience en vitamine D apres quelques semaines ; en effet,
durant les huit premieres semaines, le statut vitaminique D du nourrisson, s’il ne regoit pas de

vitamine D, dépend du statut vitaminique D de la mére [70][71] [72].

7.3.6. Diminution de I’hydroxylation en 25 de la vitamine D :
7.3.6.1. L’hépatopathie sévére :
Le role de la vitamine D sur I’organisme en général et sur le foie en particulier ;
Concernant le foie, la carence est fréquente dans les hépatopathies séveres et un déficit severe

pourrait étre impliqué dans 1’aggravation de 1’état hépatique [73].
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7.3.6.2. L’isoniazide et cimétidine :

L’isoniazide inhibe également 1’activité de la fonction oxydase mixte hépatique et a été
signalé pour abaisser les niveaux circulatoires des métabolites hydroxylés de vitamine D.
Comme la vitamine D 25-hydroxylase hépatique est considérée comme une enzyme
dépendante du cytochrome P-450. L’administration intrapéritonéale in vivo de 120 mg/kg de
cimétidine a réduit I’activité de la vitamine D 25-hydroxylase de 22 %, et la méme dose
d’activité inhibée par 1’isoniazide de 26 %. L’effet du traitement a long terme a la cimétidine

sur le métabolisme de la vitamine D nécessite une évaluation plus approfondie[74] [75].

7.3.7. Traitements médicamenteux :

Avec I'utilisation a long terme de certains médicaments, I’absorption de la vitamine D
diminue, ce qui peut finir par entrainer un défaut[76]. Cela s’applique, par exemple, a la
colestyramine (agent hypolipidémiant), a la néomycine (agent antimicrobien) et a 1’orlistat
(médicament en surpoids) ... La néomycine augmente également I’excrétion de vitamine D
[77] [78] . Il existe également des médicaments qui interferent avec le métabolisme de la
vitamine D; Les antiépileptiques inducteurs d’enzymes (comme la carbamazépine, le
phénobarbital, la primidone et la phénytoine) peuvent accélérer le métabolisme de la vitamine
D, ce qui peut finir par entrainer une carence en vitamine D. En outre, la consommation

d’acide valproique peut conduire a un niveau réduit de vitamine D[76] [78] [79].

7.3.7.1. Le Kketonazole :

Ketoconazole bloque la biosynthese des androgénes par inhibition des enzymes P-450
impliquées dans la stéroidogenese. Les autres enzymes P-450 bloquées par le kétoconazole
comprennent la 25-hydroxyvitamine D3-24-hydroxylase (24-hydroxylase) et la 25-
hydroxyvitamine D-1a-hydroxylase (1a-hydroxylase)[80] .

En présence de kétoconazole, 24-hydroxylasel activité est bloquée, et la forme active de
la vitamine D est maintenu a des niveaux plus élevés. Cela suggere quele ketoconazole

devrait potentialiser I’activité du calcitriol.

A tout le moins, 1’état de carence en vitamine D, qui est vraisemblablement induite chez

les patients traités avec le kétoconazole, serait atténué par [’ajout de calcitriol[81] [82].

7.3.7.2.  Pathologies chroniques :
L’insuffisance vitaminique D est génératrice d’ostéoporose, essentiellement par

I’intermédiaire de la réaction parathyroidienne qui s’en suit [83] [84] [85]. Des données
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suggerent un role propre de 1’insuffisance ou carence vitaminique D dans la physiopathologie
de I’ostéoporose [85]. L’ostéomalacie est plutbt rencontrée dans les carences profondes, mais
cette situation n’est finalement pas exceptionnelle, en particulier chez les sujets agés vivant en
institution [36]. La sarcopénie, la baisse des performances musculaires et de la
proprioceptivité, I’altération des fonctions cognitives [86] et I’augmentation du risque des
chutes sont également I’apanage du sujet agé et sont associées au déficit en vitamine D [87]
[88] . Finalement, I’ostéoporose et 1’augmentation des chutes augmentent 1’incidence des
fractures[36] [89] [90]. La carence en vitamine D serait également associée a la morbi
mortalité cardiovasculaire, en particulier I’hypertension artérielle[91] [92] [93] , aux
infections [94] [95], a I’augmentation d’incidence de certains cancers (sein, c6lon) [96] et de
certaines pathologies dysimmunitaires. Enfin des données suggerent que I’insuffisance en
vitamine D a une influence sur la mortalité des populations [97] [98] et que I’apport de
vitamine D pourrait réduire cette mortalité [98] : une méta-analyse sur plus de 57 000 sujets
orientait vers une réduction de mortalité de 7 % avec un traitement variant entre 300 et 2000
ul/j [98].

7.3.8. Traitement et supplémentation :
Dans toutes les situations au cours desquelles 1’objectif thérapeutique est d’obtenir un
taux optimal de 25-(OH)- vitamine D pour une prise en charge adaptée, il est nécessaire de
connaitre la valeur initiale pour adapter les schémas d’attaque et d’entretien de la

supplémentation. Parmi ces situations on peut inclure tous les sujets ayant [38] [99] :

1- Une exposition solaire nulle ou quasi nulle

2- Des chutes a répétition

3- Une ostéoporose avérée,

4- Une maladie favorisant ’ostéoporose : polyarthrite rhumatoide, maladie de Crohn
ou rectocolite hémorragique, hyperthyroidie, hyperparathyroidie, maladie de Cushing,
toutes les malabsorptions, les ménopauses précoces et/ou chirurgicales, les
aménorrhée prolonge” es (plus de six mois), conduites addictives (alcoolisme,
tabagisme et/ou toxicomanies) [97] [99] .

5- Des médicaments inducteurs d’ostéoporose : corticothérapie au long cours (plus de
trois mois), anticonvulsivants inducteurs enzymatiques (barbituriques), les héparines

au long cours (plus de trois mois) y compris les HBPM, les anti-aromatases utilisés
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dans le traitement du cancer du sein, les analogues de la GnRH (gonadoreline) utilisés
essentiellement dans le traitement du cancer de la prostate, de I’endométriose [99].

6- Une pathologie chronique sévére favorisant D’insuffisance et la carence :
hépatopathies, néphropathies, bronchopneumopathies chroniques obstructives,
insuffisance cardiaque et/ou respiratoire, cancers, diabétes, obésité, les maladies auto-
immunes [99]. On en rapprochera les femmes enceintes devant accoucher a’ I’hiver ou

au printemps [86] [99].

On recommande 1’utilisation de la vitamine D de préférence au cours du repas [33] [71]
[99]. S’il est généralement recommandé que les apports en VitD soient assurés en continu sur
toute la durée de I’année dans la population &gée[100] [101], une supplémentation
intermittente en cholécalciférol est possible compte tenu de sa demi-vie de plusieurs
semaines. Ainsi a la place d’un apport quotidien (800 a 1000 Ul/jour), un apport
hebdomadaire (5600 a 7000 Ul/semaine) ou mensuel (24 000 a 30 000 Ul/mois) peut étre
proposé avec un impact sur la concentration en 25(OH)D équivalent[102].

7.3.9. L’hypervitaminose :

L’intoxication a la vitamine D est extrémement rare. Elle survient le plus souvent a
I’occasion d’une prise accidentelle de fortes doses de vitamine D. Des taux de 25 OH
vitamine D a plus de 150 ng/ml (375 nmol/l) peuvent s’accompagner d’une hypocalcémie et
d’une hyperphosphatémie. Sensibilité a la vitamine D chez les patients souffrant de
granulomatoses (sarcoidose, tuberculose et lymphome) avec risque d’hypercalcémie.
Néanmoins, il est nécessaire de maintenir chez eux un taux plasmatique de 25 OH vitamine D
entre 20 et 30 ng/ml afin de prévenir I’hyperparathyroidie secondaire a la carence en vitamine
D [36]

24




Chapitre 2 : Généralités sur le calcium



Chapitre 02 Généralités sur le calcium

Le calcium est le minéral le plus abondant dans le corps humain. Alors que la majeure
partie du calcium du corps est séquestrée dans le squelette, le cation libre et hydraté en
solution est un médiateur physiologique clé dans une foule de processus métaboliques et

réglementaires[103].

1. Les apports et les besoins :

Les données de base ayant servi a 1’évaluation des besoins calciques et des apports
nutritionnels conseillés( ANC) ont été largement détaillées[104]. L’alimentation adéquate doit
permettre de couvrir les besoins en calcium. Les principales sources alimentaires de calcium
sont les produits laitiers, les légumineuses, les fruits a coque, les produits céréaliers, certains
Iégumes-feuilles (choux, blettes, épinards, etc.), les fruits de mer et certaines eaux tres riches
en calcium (figure8)[105].
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Figure 9 : Principales sources alimentaires de calcium.

Le calcium est une composante intégrative importante du corps humain et essentielle
pour la santé humaine. Les besoins alimentaires en Ca sont déterminés par les besoins en
développement et en entretien osseux, qui varient tout au long de la vie, avec des besoins plus
importants pendant les périodes de croissance rapide de I’enfance et de 1’adolescence, pendant

la grossesse et la lactation, et plus tard dans la vie [106].
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Tableau 5 : Des RNP (Référence Nutritionnelle pour la Population) en calcium (mg/j)

[107]
Age / état RNP
Enfants de 1 a 3 ans 450
Enfants de 4 a 10 ans 800
Adolescents de 11 a 17 ans 1150
Hommes et femmes de 18 a 24 ans 1000
Hommes et femmes de 25 ans et plus 950
Femmes enceintes ou allaitantes 950

2. Homéostasie calcique :

L’homéostasie du calcium est maintenue par des interactions complexes entre les
systémes organiques, principalement 1’intestin, les reins et les os afin de maintenir des taux
sériques de calcium en bande étroite (9-10 mg/dl) a travers I'absorption intestinale de Ca, la

réabsorption rénale et le dépdt de Ca dans les os [108] [109].
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Figure 10 : Physiologie de I’homéostasie de calcium
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Ces procédés sont contrélés au moyen des facteurs locaux et en circulation. La PTH et

le calcitriol deux hormones majeures qui influent sur I'hnoméostasie de calcium [108].

3. Répartition :

Le calcium est le 5eme élément le plus abondant dans le corps dont 99 % résident dans

le squelette. Le sang, le liquide extra-cellulaire et les tissus mous s’occupent que 1 % [110].

45% de calcium sanguin est partiellement lié aux protéines plasmatiques
particuliérement I’albumine. Cette liaison aux protéines est basée sur le pH et 10 % complexé
aux anions comme le phosphate et citrate[111] [108]. Environ de 45% circule comme fraction
libre ou ionisée est constitué de la partie biologiqguement active du calcium de sang total
[108].

Dans le cytoplasme cellulaire ; la concentration des ions Ca2+ est d'environ 10-6 M, en
effet cette derniére dans le liquide extracellulaire est d'environ 10-3 M. elle est environ 104
fois inférieure a la concentration ionique de calcium a I’extérieur de la membrane cellulaire. 11
est donc clair que la cellule doit avoir des mécanismes pour empécher le calcium de pénétrer
[108] [112].

Le calcium est majoritairement distribué dans le tissu osseux dont La plus grande partie
se trouve dans la phase minérale de l'os sous forme d'hydroxyapatite
[Cal0(PO4)6(OH)2][108]. Ce cristal joue un role essentiel dans les propriétés mécaniques de
portance de l'os et sert de source de calcium afin de soutenir les systéemes biologiques
dépendant de celui-ci et pour maintenir le calcium ionisé du sang dans la fourchette
normale[108] [113].
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4. Métabolisme :

4.1.Absorption intestinale :

ABSORPTION INTESTINALE DU CALCIUM (2)

E PT Régulée
/I \ witD > T absorption
: CBP . ADP *Cortisol 4 absorption
Cca> —@ [— ATP ‘
- \’/ Non Régulée
Ca** flux passif d'absorption
~107M T[Ca] lumiere intestinale

A y 3f Phosphates oxalates

ca2+

Figure 11: Absorption intestinal de calcium.

L’absorption intestinale du calcium se produit par un mécanisme actif, saturable,
transcellulaire ou par un processus passif non saturable qui se produit par des jonctions
serrées et des structures dans les espaces intercellulaires et nécessite une concentration élevée
en calcium luminal (>2 a 6 mM) [114][104]. Le déplacement de BBM Ca2+ vers les
membranes basolatérales par la calbindine de liaison protéique de haute affinité 9K (CB9K),
et I'extrusion de Ca2+ dans le sang ; La pompe calcium-ATPase a membrane plasmique de
type 1b (PMCAU1b) et I'échangeur de sodium calcique (NCX1) sont principalement impliqués
dans la sortie du Ca2+ des entérocytes. C une voie dépendante de I'énergie par laquelle le
calcium se déplace contre le gradient de concentration [115] La faible consommation
habituelle du Ca régule positivement la voie de transport saturable, un processus médié par
une production rénale accrue de 1,25(0H)2D [114]

Le mouvement du Ca2+ a travers les jonctions serrées c’est un processus passif qui
dépend de concentration et de gradient électrique a travers I'épithélium. Ce mécanisme est non
saturable se produit principalement dans le jéjunum et I'iléon dans des conditions d'apport

suffisant ou élevé de calcium ; ¢’est la voie paracellulaire [116].

4.2.Réabsorption rénale :
La réabsorption rénale peut se faire par des voies paracellulaires et transcellulaires
Comme dans l'intestin. La plupart du calcium filtré, environ 70% dans le tubule proximal et

20% dans le membre épais ascendant est réabsorbé par la voie paracellulaire [117]. Le

29




Chapitre 02 Généralités sur le calcium

transport transcellulaire actif du calcium se produit aussi bien dans le tubule contourné distal
que dans le tubule communicant. Son entrée depuis la lumiére par les canaux calciques
TRPV5 en descendant les gradients électrochimiques. Dans les cellules, le calcium se lie a la
calbindine28K (CB28K) et transporté vers la membrane basolatérale ou il est activement
réabsorbé par 1’échangeur NCX1 et/ou la PMCA1b [116] [118]

( Proximal
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Figure 12 : Voies de réabsorption du calcium dans le rein.
4.3.Elimination fécale :

La majeure partie du calcium absorbé est stockée dans les tissus osseux et I’exces est
éliminé par voie fécale, urinaire et par la peau. Chez les adultes avec un apport quotidien
d’environ de 1000 mg de calcium 1’élimination est estimée a 70 a 80%. Le calcium non
absorbé est éliminé dans les selles formant des complexes avec les acides biliaires, les acides
gras libres, I'acide oxalique et I'acide phytique [119]. Les pertes subies par la sueur et la peau
sont estimeées entre 20 et 70 mg/ jour, et peuvent augmenter en cas de chaleur et activité

physique intense. La perte fécale est de 75% du calcium absorbé [120] [121].
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5. Récepteur de détection du calcium :

lonized Ca**
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Intracellular domain

Figure 13 : Le récepteur de détection du calcium.

Le récepteur de détection du calcium CaSR est un récepteur couplé aux protéines G qui
présente une identité de séquence de 19 & 25 % aux récepteurs y-aminobutyrique de type B
(GABAB) et au glutamate métabotropique (mGlu). Les trois groupes de récepteurs ont un
grand domaine amino-terminal (ATD) [122].Le gene CaSR humain a été associé au

chromosome 3g13 par hybridation in situ dans des essais de fluorescence et de liaison [123].
CaSR a 1085 acides aminés avec trois domaines structuraux nettement différents [124].

a. Extrémité N-terminale est le domaine extracellulaire de cette protéine ; il contient un
certain nombre de résidus acides impliqués dans la liaison au calcium.

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

c. Un grand domaine cytosolique carboxyle terminal [124].

Le CaSR est exprimé de maniére ubiquitaire surtout dans la glande parathyroide ; les
cellules C de la thyroide et les reins. Une activation du CaSR par une augmentation du Ca2+
inhibe la sécrétion du PTH, stimule celle de la calcitonine et favorise I'excrétion urinaire du

Ca2+ [125].C’est son role central dans la régulation de I'noméostasie calcique extracellulaire
[126].
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6. Roles :

Le calcium joue un role clé dans la santé osseuse, plus particulierement pendant
I’enfance et 1’adolescence ou la croissance staturale s’accompagne d’une minéralisation
accrue de I’os néoformé [127].Le maintien a 1’état stable du calcium ionisé correspond a la
fonction d’homéostasie rapide du calcium, cruciale pour la survie car le calcium ionisé
contribue a la régulation de I’excitabilité neuromusculaire et a la fonction de coagulation
[128]. Le calcium joue un réle de cofacteur pour un certain nombre d’enzymes ; il participe

aussi a une pléiotropie de fonctions cellulaires (croissance, prolifération, apoptose) [129].

7. Les variations pathologiques :

7.1.Hypercalcémie :

De nombreux troubles sont associés a une hypercalcémie. Cependant, il existe un
nombre limité de mécanismes contribuant a I’hypercalcémie qui comprend augmentation de la
résorption osseuse, augmentation de 1’absorption gastro-intestinale du calcium ou diminution
des reins excrétion de calcium [130]. L'hypercalcémie est définie comme une concentration

de calcium sérique est supérieur a 2,60 mmol/L ou (10,6 mg/dL) [131].

Les causes les plus fréquentes d’hypercalcémie sont 1’hyperparathyroidie et la malignité
(environ 90 % des cas). Les causes moins courantes sont les médicaments tel que : thiazides ;
vitamine A ou D ; suppléments de calcium, y compris les antiacides ; lithium. Les maladies
granulomateuses (p. ex., sarcoidose).Thyrotoxicose, immobilisation, hypercalcémie familiale
et maladie d’Addison [132].

La sémiologie de I'nypercalcémie est trés variable selon le degré d'hypercalcémie, la
vitesse d'installation (aigué, chronique) et la pathologie sous-jacente parfois au premier plan.
Le diagnostic est souvent difficile [133] .

A ce stade, il faut distinguer deux tableaux cliniques complétement différents :
e L’hypercalcémie aigué, souvent mal toléree cliniguement (d'autant plus mal que
I'installation est brusque et le taux élevé), que I'on rencontrera dans un contexte le plus

souvent d'urgence voire de réanimation ;

e L’hypercalcémie chronique, d'installation lente et dont la sémiologie est volontiers

fruste méme pour des valeurs parfois élevées [133].

32




Chapitre 02 Généralités sur le calcium

L'hypercalcémie aigué est une urgence médicale avec un risque de déces par troubles du

rythme cardiaque [133]. Il faut I'évoquer devant les signes cliniques suivants :

Fievre ;

Troubles de la vigilance, obnubilation pouvant aller jusqu'au coma ;

Douleurs abdominales pseudo chirurgicales avec vomissements ;

Déshydratation extracellulaire avec insuffisance rénale aigué (hypoprotidémie,
élévation de I'nématocrite) [133].

On estime que 40 % des hypercalcémies chroniques sont asymptomatiques et de
découverte fortuite sur un ionogramme sanguin fait a titre systématique ou dans le
cadre d'un bilan de fragilité osseuse [133].

Les mesures thérapeutiques choisies pour traiter 1’hypercalcémie doivent dépend du
degré d’hypercalcémie, de 1’étiologie sous-jacente et des maladies concomitantes qui

peuvent compliquer un individu état de santé du patient[132] [133].
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Figure 14 : Arbre diagnostique face a une hypercalcémie.
7.2.L’hypocalcémie :

L’hypocalcémie est définie par . un taux de calcium sérique inférieur & 8 mg/dl/ 2,12
mmol/L [134]. les manifestations cliniques de I’hypocalcémie peuvent toucher presque tous
les organes et systémes et aller de conditions asymptomatiques a des conditions menagantes
pour la vie.[134] [135]. Les troubles causant [’hypocalcémie peuvent étre divisés en hormone
parathyroide (PTH) et non-PTH médiée ; La cause la plus fréquente d’hypocalcémie est
[’hypoparathyroidie post chirurgicale, tandis qu 'une recherche plus complete d’autres causes
est nécessaire pour un traitement approprié dans les formes non médiées par la PTH.
L'hypocalcémie coexiste freqguemment avec I'nypomagnéseémie. Infusion intraveineuse de
calcium est essentielle pour augmenter les niveaux de calcium et résoudre ou minimiser les
symptomes dans le cadre de I’hypocalcémie aigué. La supplémentation orale en calcium et/ou

en vitamine D est la plus fréquemment utilisée pour traiter I’hypocalcémie chronique. Plus
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difficile est le traitement d’hypocalcémie a long terme, en raison de ses complications

associées [134].

Figure 15 : Arbre diagnostique face a une hypocalcémie.
8. Les interactions médicamenteuses :

La concentration sérique de calcium est étroitement régulée en raison de 1’importance
de ce minéral dans les processus de diffusions cellulaires. De nombreux médicaments ont été
signalés pour provoquer des changements dans les niveaux de calcium sérique en influencant
I’absorption intestinale de calcium, la résorption rénale du calcium et le remodelage osseux ou
en modifiant la parathyroide ou la régulation médiée par la 1,25-dihydroxyvitamine D.
Certains médicaments sont utilisés spécifiguement pour modifier le calcium sériqgue comme

intervention thérapeutique. Avec d’autres, les perturbations de calcium sont considérées

comme un effet secondaire du traitement [136].

Effet Médicament Mécanisme
Augmentation du calcium  Bicarbonate Mécanismes multiples
Calcitriol 1,25dihydroxyvitamineD
Hydrochlorothiazide Résorption rénale
Lithium Hormone parathyroidienne
Diminution du calcium Bisphosphates Résorption osseuse
Calcitonine Résorption osseuse
Cinacalcet Hormone parathyroidienne
Furosémide Résorption rénale
Glucocorticoides Mécanismes multiples
Réponse variable Estrogenes M¢canismes multiples

9. Les suppléments du calcium :

Le calcium est utilisé pour le traitement et la prévention des faibles taux de calcium et

des affections osseuses résultantes, notamment I'ostéoporose (os fragilisés en raison d'une
faible densité osseuse), le rachitisme (affection impliquant un ramollissement des os chez les
enfants) et I'ostéeomalacie (adoucissement des os entrainant des douleurs). Le calcium est

également utilisé pour le syndrome prémenstruel (SPM), les crampes de jambe pendant la
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grossesse, I'nypertension artérielle au cours de la grossesse (prééclampsie) et la réduction du
risque de cancers du c6lon et du rectum. Certaines personnes utilisent le calcium pour les
complications aprés pontage intestinal, hypertension artérielle, cholestérol élevé, maladie de
Lyme, pour réduire les niveaux élevés de fluorure chez les enfants et pour réduire les niveaux
élevés de plomb. Le carbonate de calcium est utilisé comme antiacide pour les « brdlures
d’estomac ». Le carbonate de calcium et l'acétate de calcium sont également utilisés pour

réduire les niveaux de phosphate chez les personnes souffrant de maladie rénale [137].

« Indigestion. Prendre du carbonate de calcium par voie orale comme antiacide est
efficace pour traiter I'indigestion.

e Niveaux élevés de potassium dans le sang (hyperkaliémie). Donner du gluconate de
calcium par voie intraveineuse (par voie intraveineuse) peut inverser I'nyperkaliémie,
une affection caractérisée par une trop grande quantité de potassium dans le sang.

« Faibles niveaux de calcium dans le sang (hypocalcémie). Prendre du calcium par la
bouche est efficace pour traiter et prévenir I'nypocalcémie. En outre, I'administration
de calcium par voie intraveineuse (par voie intraveineuse) est efficace pour traiter de
tres faibles niveaux de calcium.

« Insuffisance rénale. Prendre du carbonate de calcium ou de l'acétate de calcium par
voie orale est efficace pour contrler les taux élevés de phosphate dans le sang chez
les personnes souffrant d'insuffisance rénale. Le citrate de calcium n'est pas efficace
pour traiter cette affection [137] [138] [139].
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Chapitre 03 Généralités sur le phosphore

1. Les apports :

Le phosphore est un élément minéral. Il se trouve généralement dans les aliments
protéinés dont le lait et les produits laitiers (fromages), les graines, les oléagineux, les
Iégumineuses et de petite quantitee dans la viande. On le trouve également & moindre mesure
dans les légumes et les fruits [140].

Figure 16: Aliments contenant de phosphore.

2. Les besoins :

Le phosphore sous forme de phosphate inorganique ou organique est un composant
majeur de tous les tissus et est essentiel pour de nombreuses fonctions dans le corps. Les
apports nutritionnels conseillés (ANC) sont de 750 mg par jour pour les adultes, 800 pour les
enfants ; la femme enceinte et 850 pour la femme allaitante [141].

3. Répartition :

Le phosphore est un élément vital constituant des membranes osseuses et cellulaires et
de molécules telles que 1’adénosine triphosphate (ATP), le nicotinamide adénine dinucléotide
(NAD), I’adénosine cyclique monophosphate (AMP c) et guanosine monophosphate cyclique
(GMPec) ; il est essentiel pour le stockage de 1’énergie et le métabolisme et il est important

pour la signalisation cellulaire et 1’activation des enzymes[141].

85% du phosphore est stocké dans les os et les dents,14% se trouve dans le
compartiment intracellulaire et 1% dans le compartiment extracellulaire. Sel d’hydroxyapatite
c’est sa forme de stockage [142].La forme organique fait partie des phospholipides(

phosphatidylcholine) sont des composants structurels des membranes cellulaires et des
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protéines tandis que la forme inorganique est essentiellement sous forme libre et

correspondant a la forme dosée dans le plasma [142].

4. Métabolisme :

4.1.Absorption intestinale :

L’absorption du phosphate se produit dans le tractus gastro-intestinal par absorption
paracellulaire et transport transcellulaire. La voie paracellulaire ne sature pas, elle a une
capacité d’absorption significativement plus élevée que celle de la voie transcellulaire. Les
preuves indiquent que cette voie est le principal mécanisme d’absorption du phosphate

intestinal [143].
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Figure 17 : Illustration de la voie d’absorption du phosphate.

Plus de 70% des PO4 ingérés sont absorbés [144]. L’absorption intestinale se fait par
transport passif et dépend de la concentration du phosphore dans I’intestin et quand les
apports de ce dernier sont normaux. Un processus actif saturable (lorsque la concentration du
PO4 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)2D et des apports faibles en PO4 [145].

39




Chapitre 03 Généralités sur le phosphore

4.2.Réabsorption rénale :
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Figure 18 : Réabsorption tubulaire proximale du Phosphore
85 % du phosphate filtré est réabsorbé dans le tubule proximal. La réabsorption
proximale de phosphate est un phénomene saturable, limité par un seuil appelé le transport
rénal maximal (TmPi). Le rapport entre le TmPi et le débit de filtration glomérulaire
(TmPIi/DFG) définit le seuil rénal du phosphate qui permet de déterminer la concentration
plasmatique de phosphate au-dela de laquelle 1’excrétion rénale de phosphate croit

linéairement avec la phosphatémie [146].
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Figure 19 : Comportement rénal de phosphate [146].
La réabsorption tubulaire rénale de phosphate est régulée principalement par trois
facteurs: I’hormone parathyroidienne (PTH), Papport alimentaire en phosphate et
le Fibroblast Growth Factor23 (FGF23).

— La PTHnhibe la réabsorption rénale de phosphate donc augmente la
phosphaturie. L’action de 1’hormone s’explique par une augmentation

de I’endocytose des transporteurs apicaux Npt2.
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— La diminution de ’apport alimentaire de phosphate s’accompagne, en
quelques heures, d’une augmentation du transport proximal de phosphate et de
I’expression a la membrane apicale du cotransporteur Npt2. L’augmentation

de I’apport en phosphate produit des variations opposées.

—  FGF23, d’origine essentiellement 0sseuse, est un facteur
hypophosphatémiant.Le FGF23 est phosphaturique car comme la PTH, il
provoque rapidement une diminution de 1’expression membranaire apicale des
cotransporteurs sodium-phosphate Npt2.Le FGF23 diminue [’absorption
intestinale du phosphate car il exerce une action inhibitrice sur 1’activité
lalpha hydroxylase rénale, responsable d’une diminution de synthése de

calcitriol [146].

4.3.Elimination fécale :
PO4 est ¢liminé dans ’urine et parfois dans les selles. Environ 30% des phosphates
ingérés sont éliminés dans les selles. Sa quantité dans les selles est variable en fonction de la

quantité qui n’est pas absorbée a partir des aliments[146].

5. Roles :

Le remodelage osseux est trés important a intégrer dans la réflexion sur le métabolisme
du phosphate puisque lors de la résorption osseuse, les phosphates sont transférés de 1’os vers
le plasma, alors que lors de la formation osseuse vont du plasma vers 1’0s [147].11 est présent
sous forme de cristaux d’hydroxyapatite associant calcium et ions phosphates [Ca;o(PO,)

6(OH).]. Ce contenu minéral osseux joue un role essentiel dans la solidité des os [137] [138].

La place essentielle du phosphate dans la composante minérale dentaire laisse supposer
un réle physiologique déterminant pour les protéines membranaires permettant son entrée

dans les cellules dentaires [149].

Le phosphate inorganique est un élément de base des membranes cellulaires, de 'ADN
et des protéines. C'est aussi un composant majeur de I'ATP, «la monnaie cellulaire» du

transfert de I'énergie [140].
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Chapitre 04 Régulation du métabolisme phosphocalcique

1. Parathormone :

1.1.Anatomie des parathyroides :

Les parathyroides sont des glandes endocrines Iégerement aplaties mais leurs formes
peuvent étre trés variables. Situées dans la région cervicale de part et d'autre de I'axe visceéral,
aux bords postéro-internes des lobes thyroidiens. A I'état normal, elles mesurent de 4 a 6 mm
de longueur, 2 a 4 mm de largeur et 1 @ 2 mm d'épaisseur. Le poids moyen de toutes les
glandes avoisine 120 mg chez I'hnomme et 142 mg chez la femme. Le poids moyen d'une
parathyroide normale varie entre 25 et 40 mg. Au-dela de 60 mg la glande est considérée

comme pathologique [150].
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Figure 20: La glande thyroide et les glandes parathyroides.
1.2. Structure :

La parathormone est un peptide de 84 acides aminés d’un poids moléculaire de 9500
daltons codé par un gene situé sur le bras court du chromosome 11, treés conservé au cours de
I’évolution et synthétisé par la cellule parathyroidienne [151],[152]. Elle est synthétisée sous
forme de pré-pro-PTH par les cellules principales des glandes parathyroides qui sont situées
normalement au pole inférolatéral de la thyroide. Elles sont au nombre de 4 mais il existe des
glandes surnuméraires chez 2 a 5% de la population. Elles mesurent 6 x 4 x 2 mm et pesent
environ 30 a 50 mg. [141] [142]. La préproparathormone subit 2 clivages successifs libérant
2 peptides situés en position amino-terminale : le premier est la proparathormone (pro-PTH),
90 acides aminés, au niveau du réticulum endoplasmique (libération d’un fragment de 25
acides aminés = séquence « pré ») puis le second est la PTH, 84 acides aminés, dans le
complexe de Golgi (apres libération d’un peptide de 6 acides aminés = séquence « pro »). Une
fois sortie de ’appareil de Golgi, la PTH est soit sécrétée immédiatement dans la circulation

sanguine, soit stockée dans des granules sécrétoires ou elle peut étre degradée (clivée en
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fragments C-terminaux) ou simplement accumulée.Son ligand est le PTH-1R (Parathyroid

Hormonel-Receptor), un récepteur couplé a une protéine G exprime principalement dans les
reins et les os [154].
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Figure 21 : Structure de la parathormone.
1.3.Régulation de la synthése et de la sécrétion :

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 . Lorsque la calcémie 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 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 I’intestin, afin de
maintenir la calcémie stable dans un intervalle de normalité trés étroit (2,20 - 2,60 mmol/L)
[155] [156].
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Cellule parathyroidienne

Figure 22 : Régulation de la sécrétion de la parathormone (PTH) par les ions Ca2+
sériques.

Par le magnésium :

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 [157] En
cas d’hypomagnésémie modérée, la PTH augmente. En revanche, une grave déplétion en

Mg2+ entrave la sécrétion de PTH et son action phosphaturique [158].
Par le phosphore :

L'hyperphosphatémie, un autre facteur qui augmente la sécrétion de PTH et la stabilité
de son ARNm 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

Increase PTH Decrease excretion
secretion of phosphate in
renal tubules
Serum
phosphate

Increase excretion -“

of phosphate In
renal tubules

Decrease PTH
secretion

Figure 23 : La relation entre le phosphore sanguin et la PTH.

Par la vitamine D :

L'autre régulateur principal de la sécrétion de PTH est la 1,25(0H)2D3. Il est

inversement associé aux concentrations sériques du PTH. Dans les glandes parathyroides, la
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1,25(0OH)2D3 revient directement pour inhiber la transcription, la sécrétion de la PTH et la
prolifération cellulaire [159].La vit D régule en outre I'expression du CaSR pour modifier
indirectement la sécrétion du PTH. Elle augmente le transport transépithélial de Ca au niveau
des cellules intestinales, 1’élévation du Ca active le CaSR ce qui inhibe la sécrétion du
PTH[114] [160].

Glande parathyroide
Os

ARN,, PTH _ /L:)éracion
4+ de calcium et
: de phosphore
O

osseux

I Phosphore_, l

Figure 24 : Mécanismes de régulation de la PTH.
Par le FGF23 :

Le FGF23 agit également au niveau de la parathyroide (inhibition de la synthése de
PTH) et au niveau de I'0s[161] En provoquant I'excrétion du P, le FGF23 induit indirectement
une réduction de la libération de PTH, en plus de son action inhibitrice directe possible sur
I'activité sécrétoire des parathyroides . Dans cet organe, et contrairement a ce qui est observé
dans le rein, le FGF23 stimule 1’expression de la 1a-hydroxylase ce qui augmente localement

la vit D et pourrait donc accentuer 1’effet inhibiteur sur la synthése du PTH [162].

- Far=s

EFRr< phvosphoryloation -

§ 8 d T o msyveothonis
Egr-1 sactivmtion /
i NN
A OC] FET A -~
//?/Lj'{ rNuUole s

Figure 25 : La signalisation du FGF23 dans les cellules parathyroides.
1.4.Effets physiologiques :

La parathormone participe au métabolisme du calcium, du phosphate et des os. Elle agit

au niveau de plusieurs organes pour accomplir cette tAche : Au niveau de I’os, la PTH entraine
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la résorption osseuse libérant ainsi du calcium et du phosphate. De plus, la PTH est
primordiale pour ’homéostasie osseuse, car elle agit a la fois en augmentant directement

I’ostéoblastogéneése et indirectement 1’ostéoclastogénése et la résorption osseuse [163]

Au niveau du rein, la PTH exerce des effets sur le métabolisme minéral via le PTH1-R.
la PTH augmente la conversion de la vitamine D inactive 25- (OH)D en sa forme activée, la
1,25(0OH)2D dans le tubule proximal. La vitamine D activée potentialise I’effet de la PTH au
niveau de 1’os et agit également dans I’intestin pour augmenter I’absorption de calcium et de
phosphate La PTH régule également 1’excrétion rénale de calcium et de phosphate. En effet,
lors d’une diminution de la quantité de calcium sérique, la PTH augmente la réabsorption
rénale de calcium dans le néphron distal, diminuant ainsi la calciurie, et favorise 1’excrétion
de phosphate dans le tubule proximal augmentant ainsi la phosphaturie [164]. 1l est a noter
que la PTH joue un réle contradictoire a 1’égard du phosphate. D’un c6té, la PTH et la
1,25(0OH)2D augmentent la libération de phosphate contenu dans les os et la 1,25(0OH)2D,
induite par la PTH, augmente 1’absorption intestinale de phosphate. D’un autre c6té, la PTH
favorise 1’excrétion rénale de phosphate. Souvent, la phosphaturie surpasse 1’apport de
phosphate provenant des os et des intestins, ce qui résulte a un taux a la limite inférieure de la

normale ou nettement inférieur chez les patients qui souffrent d’hyperparathyroidie [165].

Cellule parathyroidienne

T

Tax hydroxylase

S b ——

Absorption de Ca Reéabsorption distale de Ca Résorption osseuse
Absorption de PO, Excrétion proximale de PO, Libération de Ca et PO4

L J
Y
A Calcémie 2,2-2,6 mmolVL
Cellule parathyroidienne Neéephron
Sasn =
Tca"(g D o (f))
@ D =
- =)l
CasR
lemn -

T Excrétion
B urinaire de Ca

Figure 26 : Effets biologiques de la PTH.
1.5.Calcitonine :

La calcitonine (CT) mature est constituée de 32 AA. Un pont disulfure relie les

cystéines en position 1-7 et forme un anneau a la partie N terminale. C’est le géne Calc-1
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situé sur le chromosome 11 qui code le précurseur appelé pré-procalcitonine. Ce précurseur
donne naissance au peptide signal et a la procalcitonine [PCT 116 AA] [166]. La
procalcitonine se clive en kata calcine et CT immature, puis en CT mature ; constituée de 32
AA. Sa masse moléculaire est 3 418 Dalton (Da). [167]. Chez I’homme les plus fortes
concentrations de CT sont observées dans les cellules C thyroidiennes. Ces cellules C peuvent
étre aussi trouvées dans les parathyroides, le thymus, les poumons, I’intestin gréle, la vessie et
le foie. La CT mature a une activité biologique sur la calcémie, la phosphatémie, 1’0s, le
systéme nerveux central, la fonction respiratoire, 1’appareil gastro-intestinal, le systéme
reproductif et le rein. La sécrétion de CT est potentiellement régulée par les concentrations

plasmatiques de calcium et de gastrine [168] [167].

Figure 27 : Structure primaire de la calcitonine.

1.5.1. Effets physiologiques de la calcitonine :
La calcitonine est une hormone calciotrope qui inhibe la résorption osseuse par action
directe sur les ostéoclastes. En inhibant I'activité des ostéoclastes par l'intermédiaire de ses

récepteurs spécifiques [169].

Le role physiologique de la calcitonine est partiellement connu, Elle posséde une action
hypocalcémiante et hypophosphatémiante par augmentation de I'excrétion urinaire du Ca et
réduction de la réabsorption du PO4. Cependant son réle est minime sur | homéostasie
phosphocalcique [170] [171].

La CT constitue un marqueur biologique du cancer médullaire de la thyroide (CMT). La
prévalence du CMT est faible (proche de 0.4%). Depuis une dizaine d’années, en Europe, ce

dosage s’est généralisé en pathologie nodulaire thyroidienne optimisant la détection précoce
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des CMT. Mais la calcitonémie peut étre €levée dans d’autres circonstances que le CMT. La
prévalence de ces hyperCT non dues a un CMT a été évaluée a 4.5%. Elles sont soit
tumorales, soit fonctionnelles liées a une hyperplasie des cellules C. Les principaux facteurs
pouvant influencer un taux de CT sérique sont I’insuffisance rénale chronique,

I’hypergastrinémie, 1’existence d’une autre tumeur endocrine et le tabagisme [172].

La CT mature a également une activité sur le systeme nerveux central, la fonction
respiratoire, 1’appareil gastro-intestinal, le systéme reproductif et le rein. Sa secrétion est

potentiellement régulée par les concentrations plasmatiques de calcium et de gastrine [170].

1.5.2. Autre hormones :

(Estrogénes :

Les cestrogeénes 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 [173]. L’illustration la plus spectaculaire de ce dernier
effet réside dans certaines conséquences de la ménopause. Celle-ci s’accompagne souvent
d’une perte de masse osseuse conduisant a une fragilisation des os et augmentant ainsi les

risques de fracture : c’est le symptome bien connu de I’ostéoporose.

Tableau 6 : Effets des cestrogénes sur les cellules osseuses [174].

Effets de E2 sur les ostéoblastes Effets d’E2 sur les ostéoclastes

Stimule la prolifération Réduit les capacités de résorption
Réduit la réponse AMP cyclique Stimule | Réduit I’expression des génes lysosomiaux a
I’expression de : I’hormone parathyroidienne
- phosphatase alcaline Réduit I’expression du complexe Fos-Jun
- insulin-like growth factor
- collagene
- transforming growth factor 33
Réduit I’expression de :
- interleukine-6
- interleukine-1 (HRT)

- tumor necrosis factor (HRT)

49




Chapitre 04 Régulation du métabolisme phosphocalcique

50




Chapitre 04 Régulation du métabolisme phosphocalcique

Androgenes :

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

concentrations circulantes du Ca et du PO4 [175].
Hormone de croissance :

L'hormone de croissance (ou somatotrophine, somatotropine ou somatropine), est

une hormone polypeptidigue sécrétée par les cellules somatotropes de la partie antérieure de

I'nypophyse. Elle stimule la croissance et la reproduction des cellules chez les humains [176].

Il a été signalé que la GH stimule la prolifération des ostéoblastes et la production du
collagene, soit directement et/ou indirectement en augmentant la synthese d'IGF-1 et de
protéine de liaison a I'lGF (IGFBP). La GH augmente la réabsorption rénale du PO4 en
modulant I'expression des NPT. Il peut favoriser l'absorption intestinale du Ca, qui se
produirait indirectement par [l'activation du CYP27B1 rénal et l'augmentation de la
concentration sérique de 1,25(0OH)2D3 [173] [177].

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. Une concentration physiologique des
hormones thyroidiennes ne modifie pas 1’équilibre phosphocalcique. Les hyperthyroidies
augmentent la résorption osseuse nette, libérant du Ca et du PO4 osseux ce qui génére une

hypercalciurie modeste et détermine un bilan calcique négatif [178] [173].
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1.

Problématique :

La carence en Vit D constitue un probleme de santé publique.

Puisque le statut en Vit D est peu décrit en Algérie et d’apres des recherches antérieures,

I’hypovitaminose D est remarquable dans le monde entier avec une prédominance féminine.

Donc, nous avons ciblé dans notre modeste travail les femmes qui viennent au CHU de

Tlemcen pour faire le dosage de la Vit D au niveau de service de biochimie afin de dévoiler

les étiologies de ce probléme, en répondant aux questions suivantes :

2.

Quelles sont les principales causes d’une carence en Vit D chez les femmes qui viennent
au service de biochimie-CHU-Tlemcen ?
Quelle est la relation entre I’hypovitaminose D et certaines pathologies chez les femmes

qui viennent au service de biochimie-CHU-Tlemcen ?

Description de I’étude :

2.1.0bjectifs de I’étude :

Nous avons fixé pour notre étude les objectifs suivants :

2.1.1. Objectif principal :

Explorer le statut en Vit D chez les femmes qui viennent consulter au CHU-Tlemcen

pour faire le dosage de la Vit D au niveau de service de biochimie.

2.1.2. Objectifs secondaires :
Déterminer les causes du déficit en vitamine D chez les femmes qui viennent consulter
au CHU-Tlemcen pour faire le dosage de cette derniere au niveau de service de
biochimie.
Etudier la relation entre I’hypovitaminose D et certaines pathologies chez les femmes qui
viennent consulter au CHU-Tlemcen pour faire le dosage de la Vit D au niveau de

service de biochimie.

2.2. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective descriptive.

2.3.Calendrier de I’étude :
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Cette ¢tude a été réalisée durant une période de 06 mois, allant du mois d’Avril 2023 au mois

d’Octobre 2023.

2.4.Lieu de I’étude :

Les patientes ont été recrutées au niveau du service de Biochimie du CHU de Tlemcen.

La phase pré-analytique (prélévements sanguins, ...) et la phase analytique (dosages

biochimiques des échantillons) ont été réalisées au niveau du méme service.

2.5.Population étudiée :

- L’étude a été portée sur un échantillon de 125 patientes qui ont été prises au hasard de la
population féminine qui viennent au CHU-Tlemcen pour faire le dosage de la Vit D au

niveau de laboratoire de biochimie.

2.5.1. Les criteres d’inclusion :
- Le sexe féminin.
- Les patientes ayant présenté leur consentement a notre étude.

- Les patientes ayant bénéficié¢ d’un dosage de la Vit D.

2.5.2. Les critéres de non inclusion :
- Le sexe masculin.

- Les patientes ayant refusé le consentement a notre étude.

2.5.3. Les critéres d’exclusion :

- Les patientes non coopérantes.

3. Matériels et méthodes :
3.1.Phase pré-analytique :

3.1.1. Recueil des données :

Les patientes recrutées venaient au service de Biochimie, informées avant de respecter

les conditions de jeune : de 12 heures.

Un certain nombre de questions ont été posées aux patientes le jour du rendez-vous,
selon un questionnaire auto congu (annexe 1) ; renseignant sur les informations suivantes :
Identification de la patiente (nom, prénom, age, profession et situation familiale) Activité

physique et moyen de transport, Couleur de la peau, utilisation des crémes solaires ou non
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avec I’indice de protection solaire, fréquence d’exposition au soleil par jour. Port du voile.

Fréquence de consommation des produits laitiers et lipidiques.

Données anthropométriques de la patiente : (poids, taille) afin de calculer son IMC

défini par la formule suivante : IMC = [Poids (kg)/ Taille2 (m2)], Si la patiente est sous
contraception orale ou pas, ménopauseée, allaitante ou en période de grossesse.

Données cliniques Les antécédents personnels (pathologies et/ou traitements

associees) Les antécédents chirurgicaux et d’éventuelles fractures.

3.1.2. Préparation des individus :

Préparation du matériel de prélévement.

- Vérification des conditions de jeln.

Vérification systématique de I’identité des patientes avant le prélévement.

3.1.3. Préparations des échantillons :

Le prélevement sanguin a été réalisé le matin a jeun sur des tubes héparinés, sur lesquels
ont été mentionnés le nom et prénom des patients.

Figure 28 : Prélévement sanguin par ponction veineuse.

Les tubes ont été ensuite centrifugés par une centrifugeuse de type Human HuMax
14K® pendant 5 minutes avec une vitesse de 4000 tours /min.
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Figure 29 : Centrifugeuse Human HuMax 14K®.

Figure 30 : Prélévement sanguin avant et aprés une centrifugation.
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3.2.Phase analytique :

Les automates ont été étalonnés par 1’utilisations des différents calibreurs spécifiques pour
chaque parametre biochimique fournis dans les Kits de tests avant de traiter les échantillons.

Ainsi que ’utilisation des differents contrdles tel que Turbidose ; Hematrol et Biorad.

Les paramétres étudiés sont regroupes dans le tableau ci-dessous :

Technique ELISA (manuel) Vitamine D

' VIDAS ( BIOMERIEUX) PTH

— Calcium, Phosphore, Albumine, Urée,
Créatinine, cholestérol, triglycéride,
magnésium.

3.2.1. Méthodes de dosage :
3.2.1.1. Vitamine D :
Le dosage de la vit D totale est un dosage immun—enzymatique congu pour la mesure
quantitative de la 25-hydroxyvitamine D2 et D3 (250H-D2 et 250H-D3) dans du sérum ou

du plasma [1].Ce dernier est effectué par la méthode ELISA compétition.

Le principe de méthode de dosage :

La méthode ELISA est basée sur une procédure d’immuno-dosage, une réaction
immuno-enzymatique compétitive.

Les microplaques sont recouvertes avec un anticorps monoclonal dirigé contre un
antigene spécifique de la molécule 25(OH)vitD.
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Figure 31 : Une microplaque d’un test ELISA.

- L’échantillon du patient est incubé avec le réactif de libération dans les puits pour
dissocier la 25 hydroxy vitamine D endogéne de la protéine de liaison a la vitD
(VDBP).

- Le 25(OH)D libre se lie alors a I’anticorps enrobé du puits.

- Apres une étape de lavage ; on ajoute de la 25 hydroxy vitamine D marquée a la
biotine (enzyme conjugate) et de la streptavidine marquée a la peroxydase
(enzyme complexe).

- La biotine-25-OH-vitD ajoutée est en concurrence avec la 25(OH) vitD endogene
pour la liaison a I’anticorps enrobég.

- Le complexe li¢ « biotine-25(OH)vitD » est alors détecté par la Streptavidine-
HRP.

Figure 32 : La coloration de I’échantillon aprés I’ajout de solution conjugate.

- Apres I’incubation, les composants non lies sont lavés.
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- La quantité de complexe biotine-streptavidine liée est inversement proportionnelle
a la concentration de vitamineD dans 1’échantillon.
- Une solution de substrat est ajoutée ;

- Le développement de la couleur est arrété aprés un temps bien défini.

Figure 33 : Le changement de la coloration aprés I’ajout de substrat.
- L’intensité de la coloration obtenue est inversement proportionnelle a la concentration

de vitD dans I’échantillon.

Figure 34 : Changement de coloration indiquant ’arrét de réaction.

- L’absorbance est mesurée a 450nm avec un lecteur de microplaques d’ELISA.
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Figure 35 : Un lecteur de microplaque.

Figure 37 : Résultats de la lecture.

60




Etude pratique

3.2.1.2. 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 sulfurique =——  Phosphomolybdate.

3.2.1.3. Calcium :
- Selon la méthode Arsenazo 111 :
- A pH légerement acide et en présence d'ions calcium, le métallochromogéne Arsenazo
III 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 Il + Calcium =——————— Complexe Arsenazo IlI-Calcium

- Les tubes contenant des agents chélateur (citrate, 1’oxalate ou ’EDTA) ne doivent pas

étre utilisés.

3.2.1.4. Magnésium sanguin :
— Les méthodes colorimétriques : sont les plus utilisées en employant comme indicateur
Coloré la calmagite (77,9 %) ou le magon (11,4 %). L'EGTA et le cyanure de potassium

éliminent les interférences du calcium et des métaux [2] [3].

3.2.1.5. Cholestérol total :
Le cholestérol peut étre dosé par de trés nombreuses méthodes. Les plus anciennes sont
colorimétriques, les plus pratiquées sont enzymatiques. La méthode de référence est

chromatographique [4].

Méthodes utilisant un chromogéne non phénolique :

3.2.1.6. Spectrophotométrie utilisant un chromogéne non phénolique
- Cette méthode de spectrophotométrie est mise en ceuvre exclusivement sur le systéme
Dimension/Vista (Siemens). Elle utilise comme réactif non phénolique le DEA-

HCI/AAP qui est oxydé par le peroxyde d’hydrogéne issu de 1’oxydation du cholestérol.
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- Cette réaction est possible grace a la présence d’une peroxydase qui produit un
chromogene ayant une absorbance a 540 nm.
- D’absorbance mesurée par spectrophotométrie est directement proportionnelle a la

concentration en cholestérol total.

Cholesterol esterase .
Ester de cholesterol cholesterol libre + Ac gras .

Cholesterol oxydase

Cholesterol + 02 Choleste-none + H202 .

peroxydase

2H202 + DEA,HCI/ AAP ——  4H20 +DEA oxyde

1-1-1- Dosage des triglycérides :

Actuellement, les laboratoires de biologie médicale utilisent trois méthodes pour doser
les triglycérides : le dosage enzymatique du glycérol total par spectrophotométrie avec et sans
correction du glycérol libre ainsi que le dosage enzymatique du glycérol total par

spectroréflectrométrie.

Le principe général de ces méthodes est basé sur I’hydrolyse des triglycérides par des

enzymes spécifiques : les lipases.

Le glycérol alors libéré est ensuite phosphorylé par une glycérolkinase afin de former

du glycérol-3-phosphate puis oxydé par une glycérol-3-phosphatase oxydase.

Le peroxyde d’hydrogene formé réagit avec un chromogene phénolique et entraine une
coloration rouge de la solution dont I’intensité est directement proportionnelle a la

concentration du glycérol total [5] [6].

L
Triglycérides + H20 = Glycérol + Acides gras

Glycérol kinase

Glycérol + ATP —— Glycérol-3-phosphate + ADP

3 Glycérol-3—phosphate oxydase . B
Glycérol-3-phosphate + 02 Dihydroxyacétonephosphate +

H202

POD
H202 + 4-aminophénazone — Quinone imine + 2H20 +acide 3,5-dichloro-2-

hydroxybenzene sulfonique
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3.21.7. PTH:
e FElle a ét¢ dosée par technique ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay) :

e (’est une technique ELISA avec révélation finale en fluorescence.

3.2.1.8. Albumine :
Selon la méthode au BCG :

Dans un milieu tamponné a pH 4,2, le vert de bromocrésol se lie & I'albumine pour
former un complexe coloré, dont I'absorbance mesurée a 630nm (620-640) est proportionnelle

a la concentration d'albumine dans I'échantillon.

Le test a été réalisé sur une machine automatique Siemens Advia 1800®.

PH=4,2 .
Albumine + BCG —— complexe albumine BCG.

3.2.1.9. Urée:
Selon la méthode colorimétrique enzymatique utilisant l'uréase :
Elle repose sur I'action spécifique de l'uréase, qui hydrolyse I'urée en ions ammonium et

en ions carbonate.
Les ions ammonium forment alors un complexe bleu-vert avec le chlore et le salicylate.

L'intensité de coloration mesurée a 600 nm est proportionnelle a la concentration de

I’urée dans I'échantillon.

Uréase
Urée —— (NH4 +)2 + CO2

nutroprusiate

( NH4 +) + Salicylate + CIONa ——— Indophénol
3.2.1.10. Créatinine :
Selon la réaction colorimétrique (réaction de Jaffé) : En milieu alcalin, la créatinine forme

un complexe jaune orangé avec l'acide picrique.

Le taux de formation de couleur mesuré a 490 nm (490-510) est proportionnel a la

concentration de créatinine dans I'échantillon.

L. ; L. PH > 12
Créatinine + acide picrique —— complexe orange

63




Etude pratique

Valeurs Normales
PTH 8,7 - 79,6 pg/ml
Phosphore 2,5-5,1 mg/dl
Calcium 85 - 100 mg/I
Albumine 32-50 g/l
Urée 0,15-0,50 g/l
Créatinine 0,50 - 1,30 mg/dl
Magnésium 1,30 - 2,70 mg/dI
Cholestérol 1,30 -2 g/l
Triglycéride 0,40-1,50 g/l

Tableau 7 : Les normes des parametres.

SIEMENS ADVIAIECO S

Figure 38 : Automate Siemens Advia 1800®
Traitement et analyse de données :

- Les données recueillies ont été saisies sur Microsoft Excel 2016.
- On aréalisé l'analyse statistique a l'aide du logiciel ( IBM SPSS statistics 23 ) .
- On a exprimé les variables quantitatives en moyenne + écart type alors que les

variables qualitatives sont en fréquence ou en pourcentage (%).
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Les tests statistiques utilisés sont :
- Tests du Khi-carrée
- Test de corrélation de Pearson.

- Test d’Anova.

La valeur de Sing < 0,05 est statiquement significative.
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4. Reésultats :

4.1.Analyse descriptive de la population étudiée :

Notre étude a été faite sur un échantillon de 125 patientes, d’une fagon aléatoire au niveau du
Laboratoire de Biochimie du CHU de Tlemcen.

4.1.1. Répartition des patientes selon 1’age :

de 108 25ans de 25 & 40ans de 40 & 55ans

de 55 & 70ans de 70 & BSans

Tranche d'age

Figure 39 : Répartition selon les tranches d’age

L’age moyen de notre population était de : 42,82 + 15,90 allant de 12 ans & 80 ans.
Nous avons réparti les patientes de notre étude en 5 tranches d’age :

La tranche d’age la plus touchée est de 40 a 55 ans avec un pourcentage de 36%
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4.1.2. Répartition de la population selon ’indice de masse corporelle :

inferieur a 18,5 185a28 25a 30 superieur a 30
maigreur normale surpoids obésité

IMmC

Figure 40 : Répartition des patientes selon ’'IMC
L’IMC moyen de notre population était de 25,93 + 4,7 Kg/m2 avec un minimum de 16,82
Kg/m2 et un maximum de 38,20 Kg/m2 .

D’aprés la figure précédente, on observe que :
- La majorité des cas présentent un surpoids ; soit 38.4%

- Par ordre des fréquences décroissant : 36% des patientes présentent un IMC normal et

20% des cas sont obéses, alors que seulement 5.6% des femmes sont maigres
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4.1.3. Répartition de la population selon ’activité physique :

L'activité physique des patientes

M oui
[ non

Figure 41 : Répartition de la population selon P’activité physique
- 52% des patientes sont sédentaires, alors que 48% des cas sont actives.
4.1.4. Répartition de la population selon la durée d’exposition

solaire :

La frequence d'exposition au soleil par jour

inferieur a 15 min  entre 15 et 30 entre 35 et 60 plus de 60 min
min min

La fréquence d’'exposition au soleil par jour

Figure 42 : Répartition de la population selon la durée d’exposition solaire par jour
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56% des patientes étaient faiblement exposées au soleil (< 15min), 25.6% étaient
exposées de 15 a 30min par jour, alors qu’une exposition moyenne est remarquee chez

8.8%, et seulement 9.6% des femmes ont eu une exposition forte aux rayons solaires.
4.1.5. Répartition de la population selon le type de peau :

Le type de peau des patientes

a0

40

a0

20

blanche Claire mate brune

Le type de peau des patientes

Figure 43: Répartition de la population selon le type de peau
La majorité des femmes incluses dans notre étude ont une peau mate ; soit 40.8%.
20.8% des patientes ont une peau blanche, 19.20% présentent des peaux claires et le

méme pourcentage est observé chez les femmes brunettes
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4.1.6. Répartition de la population selon Dutilisation des cremes

solaires :

L'utilisation des crémes solaires par les patientes

SPF15 SPF30 SPFS0 non

L'utilisation des crémes solaires par les patientes

Figure 44 : Répartition de la population selon I’utilisation des cremes solaires
Les femmes qui ne protégent pas leurs peaux représentent le taux majeur avec un
pourcentage de 68.8%, alors que 29.6% protégent leur peau par des crémes solaires de

SPF 50
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4.1.7. Répartition de la population selon le port de voile :

Le port de voile
Mvoilée

M non voilée

Figure 45 : Répartition de la population selon le port de voile
La plupart des femmes de notre étude sont voilées avec un pourcentage de 94.4%, le reste

sont non-voilées

4.1.8. Répartition de la population selon les antécédents d’une

fracture :

La présentation d'une fracture chez les patientes

Ooui
Mnon

Figure 46 : Répartition de la population selon la présentation d’une fracture
- 80.8% des cas n’ont pas eu des fractures, et les 19.20% restantes ont des antécédents de

fracture.
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4.1.9. Répartition de la population selon les antécédents

chirurgicaux :

La présentation d'une chirurgie chez les patientes

Moui
Wnon

Figure 47 : Répartition de la population selon les antécédents chirurgicaux
- Presque la moitié des cas de notre population ont des antécédents chirurgicaux, avec un

pourcentage de 50.4%

4.1.10. Répartition de la population selon la consommation des

produits laitiers :

La consommation des produits laitiers par les patientes

Opeu

M rmoyen

[ beaucoup
Enon

-20,00%
-

Figure 48 : Répartition de la population selon la consommation des produits laitiers
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La consommation des produits laitiers est moyenne chez 40% de notre population, alors

que 38.4% des femmes consomment beaucoup ces produits, et 20% les consomment

avec une faible fréquence.
4.1.11. Répartition de la population selon la consommation des
produits lipidique :
La consommation des lipides par les patientes

Hpeu

B moyen
Obeaucoup

non

Figure 49 : Répartition de la population selon la consommation des produits lipidique
La majorité des cas ne consomme pas beaucoup de produits lipidiques (soit 44%), 37.8%

ont une consommation moyennes et 17.8% les consomment d’une fagon abusée,

seulement 0.8% ne les consomment pas
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4.1.12. Répartition de la population selon la situation familiale :

La situation familiale des patientes

célibataire marige divorcee veuve

La situation familiale des patientes

Figure 50 : Répartition de la population selon la situation familiale
- Les femmes mariées représentent la majorité des cas dans notre étude avec un taux de
63.2%, et 26.4% sont célibataires, 5.6% sont des femmes veuves et seulement 4.8% sont

des femmes divorcées.

4.1.13. Répartition de la population selon la prise des

contraceptifs oraux :

L'utilisation des contraceptifs oraux par les patientes

[ non
W oui

Figure 51 : Répartition de la population selon I’utilisation des contraceptifs oraux
- Un taux majeur de 88% représente les femmes qui n’utilisent pas les contraceptifs oraux,

tandis que les femmes sous une contraception orale représentent une minorité.
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4.1.14. Répartition de la population selon I’état physiologique des
patientes :

Les periodes de vie des patientes

grossesse allaitement ménopause aucune

Les periodes de vie des patientes

Figure 52 : Répartition de la population selon I’état physiologique des patientes
Dans notre étude, les patientes sont a leur état physiologique normal, alors que 36.8%
des cas sont des femmes ménopausées, 2.4% sont enceintes et seulement 1.6% sont des

femmes qui allaitent
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4.1.15. Répartition de la population selon les pathologies

associées :

La présence d'une pathologie chez |es patientes

21,20%

aucung

maladie pulmonaire .—
déficit immunitaire I——1 60%
maladie dermatologigue 0,30%

dysthyroicie plus déficit immunitaire 0,80%
dysthyroidie 11.20%
dysthyroidie plus autres maladies

insuffisance rénale

diabéte plus maladie dermatologigue

dysthyroidie plus insuffisance rénale, insuffisance hépatique et autres maladies

diab&te plus autres maladies

diab&te plus cancer et autres maladies I—'—-

diabéte plus défictt immunitaire et autres maladies
insuffisance hépatique plus déficit Immintaire

diab&te plus dysthyroidie et autres maladies I———

maladie dermatologique plus déficit immunitaire

dysthyroidie plus maladie dermatologigue et déficit immunitaire
diahéte plus dysthyroidie

autre

diabéte

Figure 53 : Répartition de la population selon les pathologies associées
La majorité des cas n’ont aucune pathologie, avec un pourcentage de 51.2%
Le reste est partage un faibles pourcentages par ordre descendant :
Dysthyroidie soit 11.2%, Diabéte soit 8%, autre pathologie soit 7.2%, Diabéte associé
avec la dysthyroidie présente 3.2%, les maladies pulmonaires ; diabéte associé et la
dysthyroidie associée ont un taux de 2.4%
Les patientes souffrent de déficits immunitaires ; les maladies dermatologiques associées
aux déficits immunitaires et de I'insuffisance rénale représentent le méme pourcentage
(soit 1.6%)
0.8% des cas souffrent de dysthyroidie associée avec une maladie dermatologique et un
déficit immunitaire ; diabéte avec une dysthyroidie et autre maladie ; insuffisance
hépatique associée d’un déficit immunitaire ; diabéte associé d’autre pathologie chez une

cancéreuse ; dysthyroidie avec un déficit immunitaire ; maladie dermatologique chez une
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diabétique ; et de I’insuffisance hépatique avec une autre maladie chez un cas insuffisant

rénal, et en fin les maladies dermatologiques

Les pathologies les plus fréquentes dans notre échantillon :

On a remarqué dans notre population une prédominance des diabétiques, ainsi que les
patientes souffrent de la dysthyroidie ; maladie dermatologique et un deficit immunitaire,

associés a d’autres maladies ou pas.

Alors, on a essayé de faire une analyse plus précise pour ces pathologies ou on prend en

compte les effectifs incluants d’autres maladies.

o | Maladie Déficit
Diabete Dysthyroidie ) | Aucune
dermatologique | Immunitaire
N Valide 125 125 125 125 125
Manquant |0 0 0 0 0
Fréquence |20 25 5 8 64
Pourcentage | 16% 20% 4% 6,4% 51,2%

Tableau 8 : Répartition de la population selon la présence d’une pathologie
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4.1.16. Répartition de la population selon les paramétres
biologiques :
4.1.16.1. Vitamine D :

inferieura 10 10a29 29a100

Figure 54: Répartition de la population selon les taux de la vitamine D.
- Dans notre population Le taux moyen de la vitamine D était de 17,26 + 14,67 ng/ml avec
deux extrémes de 1,90 ng/ml et 86,74 ng/ml.
- La majorité de la population ont une insuffisance en vitamine D avec un pourcentage de
44,80% ; 40,80% avaient un carence et 14,40% présentaient un taux suffisant en

vitamine D.
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\’\/|alide Mangquant Moyenne Ecart type Minimum Maximum
Dosage de | 125 0 17,2612 14,67311 1,90 86,74
vitamine D
Dosage de | 119 6 84,4784 9,32420 23,65 101,77
calcium
Dosage de | 119 6 3,2017 0,74116 1,00 7,00
phosphore
Dosage de | 119 6 1,9857 0,34167 1,11 3,62
magnésium
Dosage de | 119 6 0,7094 0,52592 0,10 6,14
créatinine
Dosage 119 6 0,2537 0,08416 0,07 0,74
d'urée
Dosage de |10 115 33,2700 12,88574 18,50 58,40
PTH
Dosage 119 6 45,1613 5,50148 19,90 54,70
d'albumine
Dosage de | 119 6 1,7237 0,40237 0,79 2,72
cholestérol
Dosage de | 119 6 1,0253 0,55748 0,18 2,79
triglycéride

Tableau 9 : Bilan biologique de la population étudiée.
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4.1.17.
18,40%
12,00%
9,60%
8,00% 8,00%
3,20%
I 0,80%
|
10 a 25 26340 41455

6,40%

mVitDinfal0 mVitD10 a29 mVitD30a 100

Répartition de la population selon la vitamine D et I’age :

8,00%

6,40%
I4,00%

56a70

2,40%

1,6O%I

71285

Figure 55 : Répartition de la population selon la vitamine D et I’4ge

- Linsuffisance en vitamine D est plus élevée dans la tranche d’age de 41 a 55ans

- Le déficit en vitamine D est plus remarquable dans les deux tranches d’age : 26 a 40 ans

(12%) et 41 a 55 ans (11.2%)
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18,00%
16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%
0,00%
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Répartition de la population selon la vitamine D et PIMC

16,80%,80%
15,20%
14,40%
11,20%
7,20%
6,40%
4,80%
2,40%
. 1,60%,60% 1,60%
inferieur a 18,5 18,5a 25 25330 superieur a 30

HVitD mVitD mVitD

Figure 56 : Répartition de la population selon la vitamine D et ’'IMC

Le déficit en Vit D est observé chez les sujets en surpoids (16.8%) et les sujets normaux

(14.4%)

L’insuffisance en Vit D est remarquable chez les patientes en surpoids (16.8%) et chez

les personnes qui ont une corpulence normale (15.2%)
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4.1.109. Répartition de la population selon la vitamine D et

P’activité physique :

24,00% 22,40%  22,40%
16,80%
8,80%
. -I 0 5’60%
inferieur a 10 10a29 302100
M L'activité physique des patientes L'activité physique des patientes
Vit D

Figure 57 : Répartition de la population selon la vitamine D et ’activité physique
- Le déficit en vitamine D est observé chez 24% des cas qui ne font pas d’activité
physique, alors que I’insuffisance en Vit D est considérable chez les sujets exercants et

les non-exergants d’activité physique

4.1.20. Répartition de la population selon la vitamine D et

I’exposition solaire :

24,00%
22,40%
9 60% 10,40%1,20%
5,60%
4,00% 4,00%4,00% 4,00%
e W
inférieur a 15 min entre 15 et 30 min entre 35 et 60 min plus de 60 min

La fréquence d'exposition au soleil par jour

HVitD mVitD mVitD

Figure 58 : Répartition de la population selon la vitamine D et I’exposition solaire
- Le déficit et I’insuffisance en vitamine D est remarquable chez les sujets faiblement

exposés aux rayons solaires
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4.1.21. Répartition de la population selon la vitamine D et le type
de peau :
19,20%
15,20%

10,40% 11,20%
8,00% 8,00% o
6,40% 6,40% 7,20%

4,00% 3,20%
0,80%

blanche claire mate brune

Le type de peau des patientes

VitD mVitD mVitD

Figure 59 : Répartition de la population selon la vitamine D et le type de peau
- 19.2% des patientes avec une peau mate ont une insuffisance en Vit D, et 15.2%

souffrent d’un déficit de cette vitamine

4.1.22. Répartition de la population selon la vitamine D et

P’utilisation des crémes solaires :

31,20%
27,20%
12,80%2,80%
10,40%
4,00%
0,80% 0,80%
I I
SPF15 SPF30 SPF50 non
L'utilisation des cremes solaires par les patientes
mVitD mVitD =VitD

Figure 60 : Répartition de la population selon la vitamine D et I’utilisation des crémes
solaires
- Un taux de 27.2% de déficit et de 31.2% de I’insuffisance en vitamine D sont les plus

observés chez les femmes non protégées du soleil.
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4.1.23. Répartition de la population selon la vitamine D et le port

de voile :

41,60%
38,40%
14,40%
2,40% 3,20%
I ]
inferieur a 10 10a29 303100
Vit D

]
Figure 61 : Répartition de la population selon la vitamine D et le port de voile
- Laplupart des femmes voilées présentent un déficit et une insuffisance en vitamine D.

4.1.24. Répartition de la population selon la vitamine D et la

situation familiale :

29,60%
24,00%
12,80%
9,60% 9,60%
4,00% 3209
I 1,60%20% 2,40%2,40%, o,
célibataire mariée divorcée veuve

La situation familiale des patientes

VitD mVitD mVitD

Figure 62 : Répartition de la population selon la vitamine D et la situation familiale
- La majorité des patientes mariées présentent un déficit et une insuffisance accrue en

vitamine D
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4.1.25. Répartition de la population selon la vitamine D et les
contraceptifs oraux :

36,80% 36,80%

14,40%
8,00%
4,00%
— _
inferieur a 10 10229 30a100
Vit D
u

Figure 63 : Répartition de la population selon la vitamine D et les contraceptifs oraux
- Les femmes sous la contraception orale présentent une minorité des cas souffrants de

déficit (soit 4%) et de I’insuffisance en Vit D (soit 8%)

4.1.26. Répartition de la population selon la vitamine D et I’état

physiologique :

Les périodes de vie des patientes

30,40%

23,20%
13,60944,40%
8,80%
5,60%
2,40% 1,60%
[ | ——

grossesse allaitement ménopause aucune

mVitD mVitD mVitD

Figure 64: Répartition de la population selon la vitamine D et la période de vie
- La carence en vitamine D est plus remarquable chez les cas dans leur période normale de
vie, mais des taux considérables de I’insuffisance (14.4%) et de déficit en vitamine D

(13.6%) sont détectés chez les femmes ménopausées.
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4.1.27. Répartition de la population selon la vitamine D et les

pathologies :

Vitamine D

Inferieur a 10 10a29 302100 Totale
Diabete 8,00% 5,60% 2,40% 16,00%
Dysthyroidie 6,40% 8,80% 4,80% 20,00%
Maladie 0,80% 2,40% 0,80% 4,00%
Dermatologique
Déficit Immunitaire 2,40% 2,40% 1,60% 6,40%
AUTRES 5,60% 6,40% 3,20% 15,20%
Aucune maladie 22,4% 22,4% 6,4% 51,2%

- On a trouvé que I’hypovitaminose D est observée chez les patientes qui n’ont aucune
maladie. Tandis que le déficit de cette vitamine est remarquable chez les diabétiques
(8%), et le taux de D'insuffisance est important chez les sujets souffrant d’une

dysthyroidie.
4.2.Etude de la relation entre la vitamine D et les autres paramétres

biologiques ; pathologies associées ; et la supplémentation en Vit D et

le calcium :
Tableau 10 : La relation entre les concentrations plasmatiques de la vitamine D et les

autres parameétres.

Vitamine D
Age Sig =0,455
IMC Sig = 0,357
Activité physique Sig = 0,483
Exposition solaire Sig = 0,452
Type de peau Sig=0,424
Crémes solaires Sig=0,353
Port de voile Sig =0,383
Situation familiale Sig=0,321
Contraceptifs oraux Sig = 0,502
Période de vie Sig=0,8
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- Il n’y a aucune signification entre les concentrations plasmatiques de la VitD et I’age,

I’'IMC, P’activité physique, 1’exposition solaire, le Type de peau, les crémes solaires, la

port de voile, la sisituation familiale, les contraceptifs oraux, Période de vie .

Tableau 11 : La relation entre les concentrations plasmatiques de la vitamine D et les

paramétres biologiques .

Vitamine D
Dosage de calcium Sig =0,053
Dosage de phosphore Sig=0,119
Dosage de magnésium Sig=0,574
Dosage de créatinine Sig = 0,505
Dosage d'urée Sig=0,514
Dosage de PTH Sig =0,344
Dosage d'albumine Sig =0,293
Dosage de cholestérol Sig=0,894
Dosage de triglycéride Sig =0,803

- 1l n’y a aucune signification entre le vitamine d et le magnésium ; créatinine ; urée ;

PTH ; albumine, et surtout avec le cholestérol (P=0,894) et le triglycéride (P=0,803).

Cependant le phosphore (P=0,119) et le calcium (P=0,053) sont proche de la

signification avec le vitamine D.

Tableau 12 : La relation entre les concentrations plasmatiques de la vitamine D et les

pathologies .

Vitamine D

Inferieura 10 | 10a29 304a100 Totale Sig
Diabéete 8,00% 5,60% 2,40% 16,00% 0,603
Dysthyroidie 6,40% 8,80% 4,80% 20,00% 0,273
Maladie 0,80% 2,40% 0,80% 400% | 0627
Dermatologique
Déficit Immunitaire 2,40% 2,40% 1,60% 6,40% 0,673
AUTRES 5,60% 6,40% 3,20% 15,20% 0,667
Aucune maladie 22,4% 22,4% 6,4% 51,2% 0,726
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- Il n’y a aucune signification entre les concentrations plasmatiques de la Vit D et le

Diabéte ; la dysthyroidie, les maladie ddermatologiques ; déficit Immunitaire et les autres

maladie.

Tableau 13 : La relation entre les concentrations plasmatiques de la vitamine D et les

patientes qui prendre des supplémentations en vitD et Calcium .

Vitamine D Total
';ge”e“r 10429 302100 | Total | Sig
Supplémentation i
VitD Effectif | 8 25 14 47 0
[0)
6 du 6,40% 20,00% 11,20% | 37,60%
total
Supplémentation .
: Effectif | 7 9 8 24 0,047
en Calcium
[0)
6o dd 5,60% 7,20% 6,40% 19,20%
total

- Il y a une signification entre les concentrations plasmatiques de

patientes sous supplémentations de vitamine D et Calcium.

la Vit D et et les
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5. Discussion :
A cause de 1’absence d’une définition standard du statut en vit D, les valeurs de
référence que nous avons utilisé dans notre étude les valeurs établies par le laboratoire de

biochimie au niveau du CHU de Tlemcen :

- Un déficit en vitamine D est correspond a un taux inférieur a 10 ng/ml.

- Une insuffisance est définie par un taux sérique de vitamine D compris entre 10 et 29
ng/ml.

- Une concentration normale est correspond a un taux entre 29 et 100 ng/ml.

- Une toxicité potentielle est indiquée par un taux sérique de vitamine D supérieur a
100ng/ml.

Notre présente ¢tude vise a I’estimation de la fréquence de la carence en vitamine D et
de la recherche des facteurs de risque potentiels d’une hypovitaminose D chez 125 femmes
agées de 10 a 80 ans, cette derniére est réalisée au sein du Laboratoire de Biochimie CHU de
Tlemcen TIDJANI DAMERDJI.

Dans notre population une fréquence importante de I’hypovitaminose D a été notée,

touchant la majorité des sujets inclus (85,6%0).

La répartition de la population de notre étude est comme suit : (44,80%0) des patients
avaient une insuffisance, (40,80%) présentaient un déficit en vitamine D et un statut optimal
souhaitable n’est observé que chez (14,40%). Le taux moyen de 25(OH)D de notre
population était de 17,26 + 14,67 ng/ml.

La comparaison de ces résultats aux autres études a été difficile, a cause des niveaux de
carence qui varie selon les auteurs, ainsi que les tranches d’ages différent d’une étude a
I’autre ; donc nous avons pris des études qui contenaient les moyennes de vit D et nous avons
sélectionné celles dont les définitions du statut en vitamine D et les tranches d’ages se

rapprochaient de nétre pour rendre les études comparables.

Plusieurs études ont fait dans des régions fortement ensoleillées, présentent la méme
tendance que la notre et rapportent une prévalence trés importante de la carence en vitamine
D. C’est le cas des pays voisins, ayant les mémes conditions climatiques que I’ Algérie ce qui

rendre cette situation de carence en vitamine D n’est toutefois pas propre a 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 I'nypovitaminose D était de 47,6 % avec une moyenne de vitamine D de
I’ordre de 15 ng/ml [1].

En Egypte, les études de ces derniéres années révélent une prévalence forte de
I'nypovitaminose D [2] Elbassiony et al ; une cohorte de 150 patients ont retrouvé 52,7%

avaient un déficit en vit D avec un taux moyen de 28,7 + 9,6 ng/ml [3].

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.

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

dans différents pays du monde [4].

Une étude transversale a été menée en Syrie sur 372 volontaires 4gés de 18 a 62 ans. La
carence en vitamine D était trés répandue 90,1 % avec une moyenne de 9,8 + 6,7 ng/ml[5].

Une étude a été réalisée 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 Pizzara 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 [6].

Une étude faite 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 [7].

En ce qui concerne 1’age, le déficit et ’insuffisance en vitamine D étaient plus élevés
dans les deux tranches d’age 26-40 ans et 41-55 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.

Dans notre travail, I’hypovitaminose D n’est pas fortement liée a 1’age car toutes les
tranches d’age sont concernées. La prévalence de I’hypovitaminose D est observée chez le

groupe dont I’age compris entre 40 et 55ans, avec un pourcentage de (36%) cela on I’explique
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par les aspects socioculturels principalement le port de vétements trés couverts qui empéchent
la synthése cutanée de la vitamine D. Suivie respectivement par le groupe dont I’age est entre
25 et 40 ans (22,40%) et I’age compris entre 10 et 25 ans (19,20%), aprés le tranche d’age de
55 a 70 et enfin on trouve le groupe dont 1’dge est supérieur a 70 ans (4%). Donc la

corrélation entre les taux de la vitamine D et 1’age n’était pas significative .

Dans I’¢tude de | Gonzalez-Molero et al. Qui faite en Espagne ; les résultats montrent
que la relation entre concentration de 25-hydroxyvitamine D est 1’dge est inversement
proportionnel (P<0.0001).

Au cours de la ménopause, la balance calcique diminue et les taux de la parathormone

augmentent qui va participer a la réduction des taux sériques de la vit D.

Plusieurs études montrent une forte prévalence de I’hypovitaminose D chez les femmes
ménopausées c’est le cas de 1’étude réalisée en Algérie sur 546 femmes agées de 45 ans et

plus de la localité de Douera la prévalence de I’hypovitaminose était de 89% [8]

Le déficit en vitamine D était plus observé chez les sujets de corpulence normale, en
surpoids et 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 I’'IMC.

Plusieurs études montrent que les concentrations de 25 (OH) D les plus basses sont
significativement associées a un IMC plus élevé. 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 [9] ; et une
autre étude, menée par Ravindra et al sur une population de 287 sujets avec différentes
tranches d’age [10], entretemps, d’autres travaux n’ont montré aucune association

significative entre I’IMC et le taux plasmatique de la vitamine D [11] [12].

Les résultats de notre travail montrent que la prévalence de I’hypovitaminose est trés

forte chez les sujets ayant une exposition solaire inférieure a 15mn .

L’ ¢étude réalisée par Fonseca et al., qui ont montré que le taux de vitamine D était
corrélé avec le lieu d’habitation : le taux de la vitamine D était plus bas chez les femmes
saoudiennes vivant dans un appartement que chez les femmes habitant dans une villa ou en
zone rurale. Les auteurs ont interrogé les femmes sur le temps passé en dehors de la maison.
La concentration de 25 (OH) D etait significativement plus basse chez les femmes qui

passaient moins de 30mn/j hors de chez elles [13].
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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’étude 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
I’on se rapproche de 1I’équateur, région du globe ou I’ensoleillement est plus important. De
méme, une ¢tude 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 [14].

Dans une enquéte prospective sur des femmes marocaines portant le voile; agées de 21 a
65 ans 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) [15].

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 non voilées
(5,12 £ 3,57 ng/ml contre 9,80 + 6,46 ng/ml, respectivement ; p < 0,001) [16].

Certaines habitudes vestimentaires comme le port de vétements couvrants en

permanence diminuent voire empéchent la synthese cutanée de vitamine D.

Dans notre étude, la majorité des femmes qui ont participé a I’enquéte sont porteuse de
vétements les couvrant. La prévalence chez ces femmes est de 94,40%. Le faible effectif des
femmes non voilées a empéché de faire une comparaison entre les 2 groupes de femmes.
Plusieurs études anciennes et récentes montrent que le principal facteur de risque
d’hypovitaminose D chez des populations jeunes en bonne santé vivant dans des pays

fortement ensoleillés est le port de vétements couvrants.

En Jordanie une étude a été réalisée par Mishal sur 124 femmes et 22 hommes en bonne
santé, recrutés parmi les personnels et étudiants de I’hopital d’Amman, agés entre 18 et 45
ans. La norme pour cette étude a été fixée a 30 nmol/l, la déficience sévere étant a 12,5
nmol/l. les femmes ont éeté réparties en 3 groupes selon leur vétement : vétement occidental,
hijab (voile qui decouvre le visage et les mains) et nigab (qui ne découvre que les yeux). En
été, 83,3% des femmes portant le nigab, 54.8% des femmes portant le hijab et 30.8% des
femmes habillées a 1’occidentale étaient en dessous du seuil de 30 nmol/l. Cette prévalence

atteignait 100% pour le seuil a 50 nmol/l [17].
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Les crémes solaires sont considérées comme des écrans qui absorbent les UVB

complétement et bloquent la synthese cutanée de la vit D [18].

Dans notre étude nous n’avons pas retrouvé de corrélation significative avec le taux de
vit D. des études anciennes de Matsuoka et a montrent que 1’application réguliere d’écran
solaire chez 20 volontaires diminuaient significativement les taux de vit D [19]. Cependant ;
I’étude VESTAL, rapporte le méme constat que celui de notre étude ,ces résultats sont aussi
en accord avec 1’absence d’influence de la créme solaire sur les valeurs de 25(OH)D trouvée

en Australie [20].

Dans notre étude il n’y avait pas de différence significative entre la moyenne de la vit D

chez les femmes qui ont un teint foncé et un teint clair.

Dans une étude chez 90 femmes agées de 20 a 40 ans et qui ont un phototype noires et
blanches, Harris et al. En 2006, ont montré que :les femmes noires avaient une concentration
en vit D plus basse avec les mémes variations saisonniéres. Lucas et ponsonby 2002, ont
montré, que les personnes qui ont une peau trés foncée nécessitaient une exposition 6 fois plus

longue que ceux de phototype clair pour produire la méme quantité de vit D.

Alors que dans une étude menée auprés 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) [21].

Les sujets souffrant de pathologies chroniques ont une prévalence tres élevee de
I’hypovitaminose D pouvant interférer avec le métabolisme de la vitamine D [22]. Ainsi que
Des médicaments tels que les corticoides, certains anticonvulsivants, la rifampicine, vont

entrainer la destruction des métabolites de la vitamine D[23].

Au Nord de I’Inde en 2012, une étude de cas prospective a révélé une prévalence de
I’hypovitaminose D chez les 72 patients diabétiques du type 2 pour un taux inférieur a 30
ng/ml, agés <25 ans, nouvellement diagnostiqués et 41 témoins sains appariés selon I'age et le
sexe ont été étudiés et une durée moyenne de diabéte de 10a15 ans. Une carence en vitamine
D a eté observée chez 91,1% des sujets diabétiques et 58,5% des sujets témoins en bonne
santé. La moyenne de la 25 (OH) D était significativement faible (7,88 + 1,20 ng / ml) chez
les sujets diabétiques versus 16,64 + 7,83 ng / ml chez les témoins. 60% des cas présentaient

une carence sévere en vitamine D, comparativement & 8,3% chez les témoins [24].
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La relation entre la vitamine D et les maladies auto-immunes a été discutée dans de

nombreuses études observationnelles et les résultats obtenus restent assez ambigus.

Une étude turque est réalisée sur 03 groupes de 540 sujets au total (un groupe de 180
cas HT sous L-thyroxine, un groupe de 180 cas HT nouvellement diagnostiqués et un groupe
de 180 témoins), une différence significative (p<0.001) a été retrouvée entre les taux de vit D

chez les atteints de thyroidite d’Hashimoto par rapport au groupe de témoins [25].

Des études fondamentales évoque qu’il existe un role direct de la vitamine D aux
differentes étapes de la physiopathologie de la dermatite atopique; Une étude
interventionnelle comparative évaluant I’intérét d’une supplémentassions par vit D versus
placebo, sur la sévérité de la dermatite atopique permet de confirmer I’existence d’une
relation physiopathologique direct entre le vit D et la dermatite atopique. L’amélioration de la
séverité de cette derniére aprés supplémentation en vit D a été rapportée par trois essais

contréles et randomisés mais portant sur un faible effectif [26].
Dans notre étude on a trouvé aucune signification entre la vitamine D et ces pathologies.

Toutes les femmes qui ont un états physiologiques particuliers (enceintes et allaitantes)

ayant participé¢ a I’étude sont touchées par I’hypovitaminose D. la prévalence est donc de

100%.

Les femmes enceintes et allaitantes constituent un groupe a risque d’hypovitaminose D

dont 76% entre elles sont déficitaires [27].

Des études demographiques ont confirmé que la prévalence de la carence en vitamine D
est importante dans de nombreuses sociétés et particulierement préoccupante chez les femmes
enceintes. La carence en vitamine D pendant la grossesse est associée a un large éventail de
résultats défavorables pour la santé maternelle et de la progéniture. A ce jour, les études sur la
carence en vitamine D pendant la grossesse se sont concentrées sur des mesures a un ou deux
moments isolés. Nous avons examiné a la fois la concentration de 25 hydroxy vitamine D
(250HD) dans le sang de cordon et la gestation et étudié la prévalence et les corrélations de la
carence en vitamine D dans une large cohorte ethniquement diversifiee de femmes enceintes
et de leurs nourrissons aux Pays-Bas. Les resultats de cette étude montrent que La prévalence
de la carence en vitamine D a la mi-gestation était de 26%, tandis que chez les nouveau-nés
46% étaient déficients. 21 % des couples mére-enfant présentaient une carence persistante en

vitamine D (c.-a-d. une carence dans les échantillons de la mére et du cordon) et 29 % étaient
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déficients en vitamine D dans I’un des deux échantillons seulement. Une carence persistante

en vitamine D était fortement associée a une ascendance non européenne et a une naissance
printaniére [28].

Dans notre populations le pourcentage des femmes enceinte et allaitées est plus bas
alors cela ne permit pas de juger notre resultat.
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Limites de I’étude, recommandations et perspective

Les limites de I’étude :

Il manque des données épidémiologiques sur I’incidence de la carance en vitD dans la
population algérienne, notamment dans la région de Tlemcen, pour permettre une

comparaison avec nos résultats.

- Une autre limite vient de la difficulté de doser la parathormone.
- Le manques des réactifs et matériels.

- Des problémes avec certains automates qui ont été toujours en pagne.

Perspectives et recommandations :

Nous recommandons les actions suivantes :

1- Il serait également intéressant d'évaluer la prévalence de la carence en vitamine D dans
d'autres régions d'Algérie.

2- Evaluer les effets d'une carence & long terme en vitamine D sur les os et le métabolisme.

3- Présenter des études randomisées, un groupe bénéficiant d'une supplémentation en
vitamine D et l'autre bénéficiant d'un placebo. L’étude permettra de mieux comparer les
impacts sur la santé publique d’une carence en vitamine D.

4- Evaluer l'apport quotidien en vitamine D de la population algérienne et la mise en ceuvre
des politiques d'enrichissement alimentaire.

5- Mettre en place des programmes de sensibilisation dans tous les établissements de santé
pour rappeler les médecins de la nécessité d'un apport adéquat en vitamine D.

6- Organiser des séminaires de formation médicale continue post universitaire pour
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Conclusion

Les connaissances sur la Vitamine D ont progressé ces dernieres années comme en
témoigne le nombre important de publications récentes sur le sujet. Ces études
épidémiologiques suggérent que tout déficit ou insuffisance en vitamine D a de nombreuses
conséquences, dans plusieurs pathologies principalement osseuses et qui pourrait constituer
un facteur de risque du diabéte, de maladies cardiovasculaires et de déficits immunitaires.

Donc il est important de connaitre la prévalence de I’hypovitaminose D.

Ces connaissances sont sous-estimées en Algérie qui semble ne pas échapper a ce
probléme fréquent de santé.

Notre étude est réalisée sur une population de 125 femmes qui viennent consulter pour

le dosage de la vitamine D au niveau de laboratoire de biochimie de CHU-Tlemcen .

La prévalence de I’hypovitaminose D retrouvée chez les patientes était de 85,6 % dont
44,80% sont des sujets en insuffisance et 40,80% en carence en vit D. Cette prévalence
augmentée implique que I’hypovitaminose D peut étre considérée comme un probléeme de
santé publique, car toutes les tranches d’age sont concernées. Cette hypovitaminose D est
expliquée principalement par le défaut d’ensoleillement bien que la situation géographique de

notre pays offre en moyenne 2650h d’ensoleillement par an.

Sur la base de ces résultats, les experts pourraient réfléchir a I’intérét du dosage de la

vitamine D et d’une supplémentation systématique.

Les médecins généralistes auraient un réle central dans la prévention et la prise en

charge de I’insuffisance ou de la carence en vitamine D
Tout bilan biologique de routine doit contenir un dosage de la 25(OH) D.

Des travaux similaires doivent étre entrepris dans d’autres régions de notre pays sur un
grand effectif pour mieux identifier les facteurs de risque et élaborer un programme de

dépistage et la mise en place d’une stratégie de prise en charge par :

- Sensibilisation du grand public sur les effets délétéres d’une carence prolongée en vit D.

- L’information des médecins sur 1’utilité de rechercher et de corriger les carences en vit

D.
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I1 est également intéressant d’avoir des études prospectives sur le bénéfice a court et a
long terme de la supplémentation en vitamine D non seulement sur le plan osseux et sur la

survenue de nombreuses pathologies.
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QUESTIONNAIRE

Nom : Prénom :
Patient Ne : Ne de téléphone :
1-Age:
2 -Taille: m Poids : Kg IMC=Poids/(Taille) 2=
3 - Exercez-vous une activité physique : 1 Oui “JNon

4 - Fréquence d’exposition au soleil par jour :

1 <15 minutes 115 a 30 minutes 135 a 60 minutes 1 plus de 60 minutes
5 - Vous travaillez dans : “1un bureau 1a Pextérieur "1 Femme au
foyer
6 - Moyen de transport : 1A pied 1 véhicule
7 - Peau : 1 Blanche 1 Claire 1 Mate T Brune "1 Noire
8 -Utilisez-vous des cremes solaire : "1SPF 15 "1SPF 30 "1 SPF 50 0
Non
9 - étes-vous : “1Voilée "1 Non voilée
10 -Avez-vous déja eu une fracture : 1 Oui 1 Non
11 -Avez-vous déja fait une chirurgie : 1 Oui 1 Non

12 - consommez vous :

- les produits laitiers [ peu I moyen 1 beaucoup ZInon

- les lipides ] peu I moyen 1 beaucoup Znon
13 - Situation familiale : “lcelibataire [T mariée “1divorcée 1veuve
14 - Prise des contraceptifs oraux : 1 Non 1 Oui, veuillez préciser :

15 - est ce que vous étes en période :
1 De grossesse T D’allaitement 1 De ménopause 1 Aucune
16 - Avez-vous une de ces pathologies

1 Diabete 1 Hyperthyroidie 1 Cancer 1 Insuffisance rénale
1 Insuffisance hépatique 1 Maladie dermatologique ( le psoriasis )
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1 Des infections a repétition (déficit immunitaire ) 1 Maladie pulmonaire
1 Aucune 1 Autre ,veuillez préciser :
17 - Si vous avez un cancer étes-vous sous chimiothérapie : 71 0ui “INon

18 - Quel(s) médicament(s) de ces suivant prenez vous :

1 Ketonazole [ Hypolipémiant (Statine/Cholestyramine) 71 Vitamine D
1 Calcium 1 Pilule oestroprogestative (.......... ) 1 Antiépileptique O
Corticoide

] Antiacide ] Anticancéreux ] Aucun 1 Autre, veuillez préciser :
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LE PROTOCOL DE DOSAGE DE VITAMINE D PAR LA METHODE ELISA :

Procedure

Foliow the procedure exactly as described.

Procedural Notes

P1r Do not mix 0 use companeats with different 1ot numbess, Do not mix capy
of vis's {risk of contamination). Do not use eagents after their expiration
date
Do not use reagents that coukd be contaminated or laok or smell different
than usual
Record calibrators, specimens and controls cacefully on the spread sheat
supplied wiah the kit
[MF) - select the required numbes and place fiemly in the holdes
Run duplicates for calibratoes, controls and specimens. Pipette them on the

in the microwells.
Abways add reagents in the same ocder and timing to minimise reaction
time differences between welly, This IS important for reproducible resulty,
pipetting of specimens should fot exceed 20 minutes.
ool fremone air bubbles firior to incubaticas and reading absorbance
[508) witiates and [ST0P] terminates X kinetic reaction Aveld bright fight
during colour development
rock gently during incubation (200 rpm) withoot spilling the
e Lo ensure thorough mixing. ¥ available mix ona plate shaker.

. Fipettes - e tean disposable pipette Ups for addition of each reagert and
sample. Avold pipettes with metal parts for dispension of (B8] and 5765
Prepare calibration curve for each run, 6o not ave data from previous runs

PA2: Respect the incubation times.
Wosh Procedure
The wash procedure I critical. Insufficient washing will resut in poot precision or
tulsely high sbsorbance
Wi Aspirate off the contents, add and aspirate off again, Repeat
washing twice
W2: in case of automatic washers prime with and wash strips 3 times
acditionally. Ensure the washer s all wells completely and aspirates off
efficently {remuining bquad: < 15 i)
W3: After washing, remeve remalning liquid by tapping the plate upside down
o0 Ussue paper
Pipetting Scheme
Reagents peci efore use,
Step1 well [ul]
c1.
{ Control Syacenns,

AL, [T to EALE). in duplicats

Specimens. Controls: in duplicate 1= ]
T z_

Incibate 60 mn. 4t 20..29°C on 3 shakes, see ¥ . !

Prepare the (2] during the sameie incubation (time required min 45 min.)

Wash 3 times 05 described {see W1 - W3)

[wasn) 350 350

Step 2

e 100 100

Ircubste 15 min_at 20..35°Con a shaker, see P9

Warsh 3 times as described {vee W1 - W3)

Step 3 (within 15 min after W3]

incubate 15 smin, 3t 20.25°C on a shaker, see P9
300 100
Measure Lhe 4t 450 nem (1 650 ram) within
0 min.
Validation of the test
EGRTROLT] and [CORTRELE] are within the range specified on the vinl labet
Calculation of results
Calculate the mean of duplicate determinations
- The use of computer-assisted methods to construct the calibration curve is
recommended. &-parameter fogstic function curve TRUNE 15 the prefested
method
- By interpolstion of the OO values, éelermine the 25:0H \Vitamin O
concentrations of the samples from the calibration curve
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Résumé

La vitamine D est connue depuis longtemps pour son role primordial dans le controle de ’homéostasie
phosphocalcique et dans la minéralisation osseuse.

La mise en évidence plus récente de son réle physiologique dans I’immunité, la différenciation
cellulaire, la prolifération et la neuroprotection justifie un intérét grandissant pour cette hormone.

Un manque de vitamine D entraine un rachitisme chez I’enfant ainsi qu’une exacerbation de
I’ostéoporose et le développement d’une ostéomalacie chez 1’adulte.

L’allongement de la durée de vie et I’incidence des fractures provoquées par 1’ostéoporose ont fait de
cette affection un probleme de santé publique trés actuel.

La plupart de notre population d’étude présente une carence en vitamine D soit 85,6% associée a
plusieurs pathologies dont les plus fréquentes sont le diabete sucré , les dysthyroidies, les maladies
dermatologiques et les déficits immunitaires .

D’ou la nécessité de campagnes de sensibilisation sur les dangers associés a cette carence et de la mise
en ceuvre de protocoles de supplémentation vitaminique ou de politique d’enrichissement alimentaire afin de
préserver la santé humaine.

Mots clés : Vitamine D ; ’homéostasie phosphocalcique ; minéralisation osseuse ; rachitisme ; ostéoporose;
ostéomalacie ; de supplémentation vitaminique.

Abstract

Vitamin D has long been known for its primary role in controlling phosphocalcic homeostasis and
bone mineralization.

The more recent evidence of its physiological role in immunity, cell differentiation, proliferation and
neuroprotection justifies a growing interest in this hormone.

A lack of vitamin D leads to rickets in children as well as an exacerbation of osteoporosis and the
development of osteomalacia in adults.

The increase in lifespan and the incidence of fractures caused by osteoporosis have made this
condition a very current public health problem.

Most of our study population has a vitamin D deficiency of 85.6% associated with several pathologies,
the most common of which are diabetes mellitus, thyroid disorders, dermatological diseases and immune
deficits.

Hence the need for awareness campaigns on the dangers associated with this deficiency and the
implementation of vitamin supplementation protocols or food enrichment policy in order to preserve human
health.

Keywords : Vitamin D ; phosphocalcic homeostasis ; bone mineralization ; ostéoporosis
osteomalacia ; vitamin supplementation.
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