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Résumé :

Introduction : La vitamine D, au-dela de son réle dans I'hnoméostasie calcique, est reconnue pour ses
effets pléiotropes influengant le métabolisme glucidique et lipidique. La ménopause, caractérisée par
une chute des cestrogenes, s'accompagne d'une augmentation du risque de syndrome métabolique
(SMet). Cette étude transversale vise a évaluer l'association entre le statut en vitamine D et les
paramétres du syndrome métabolique chez les femmes algériennes ménopausées.

Meéthodes : L'étude a porté sur 162 femmes ménopausées, agées de 45 a 86 ans. Les participantes ont
été classees en quatre groupes en fonction de leur concentration sérique en 25-hydroxyvitamine D
[25(0OH)D] : carence sévére, carence modéree, insuffisance et suffisance vitaminique. Les parametres
métaboliques, hépatiques, rénaux, inflammatoires et glycémiques ont été analysés et comparés entre
les groupes.

Résultats : Une prévalence élevée d'hypovitaminose D a été observée, touchant 77,8 % de la
population, avec 48,1 % de carence avérée (< 20 ng/mL). L'analyse des paramétres biologiques révéle
que les femmes carencées présentent des concentrations significativement plus élevées de
triglycérides, de cholestérol total et d'enzymes hépatiques (ASAT et ALAT) par rapport aux femmes
non carencées. Une tendance a l'augmentation du LDL-cholestérol et de I'urée a également été notée.
De plus, une relation dose-réponse significative a été mise en évidence, montrant une aggravation
progressive des paramétres métaboliques avec la sévérité de la carence. Ainsi, le groupe présentant la
carence la plus seévére affichait une glycémie, un indice HOMA-IR (insulinorésistance), des
triglycérides et une CRP (marqueur inflammatoire) plus éleves, associés a une baisse du HDL-
cholestérol.

Conclusion : Cette étude démontre une association forte et dose-dépendante entre un faible taux de
25(OH)D et les anomalies métaboliques caractéristiques du syndrome metabolique chez les femmes
ménopausees. Ces résultats soulignent I'intérét d'un dépistage systematique de I'hypovitaminose D et
d'une supplémentation adaptée, afin de contribuer a la prévention primaire des complications
cardiomeétaboliques dans cette population vulnérable.

Abstract:

Background: Beyond its established role in calcium homeostasis, vitamin D exerts pleiotropic effects
influencing glucose and lipid metabolism. Menopause, characterized by a decline in estrogen levels, is
associated with an increased risk of metabolic syndrome (MetS). This cross-sectional study aimed to
assess the association between vitamin D status and the parameters of metabolic syndrome in Algerian
postmenopausal women.

Methods: The study included 162 postmenopausal women aged 45 to 86 years. Participants were
classified into four groups according to their serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] concentration:
severe deficiency, moderate deficiency, insufficiency, and sufficiency. Metabolic, hepatic, renal,
inflammatory, and glycemic parameters were analyzed and compared across the groups.

Results: A high prevalence of hypovitaminosis D was observed, affecting 77.8% of the population,
with 48.1% presenting a confirmed deficiency (< 20 ng/mL). The analysis of biological parameters
revealed that deficient women had significantly higher levels of triglycerides, total cholesterol, and
hepatic transaminases (AST and ALT) compared to non-deficient women. A trend towards higher
LDL-cholesterol and urea levels was also noted. Furthermore, a significant dose-response relationship
was established, demonstrating a progressive worsening of metabolic parameters with the severity of
the deficiency. Accordingly, the group with the most severe deficiency exhibited higher blood
glucose, HOMA-IR index (indicating insulin resistance), triglycerides, and CRP (an inflammatory
marker), alongside lower HDL-cholesterol levels.

Conclusion: This study demonstrates a strong and dose-dependent association between low 25(OH)D
levels and the metabolic abnormalities characteristic of metabolic syndrome in postmenopausal
women. These findings highlight the clinical relevance of systematic screening for hypovitaminosis D
and appropriate supplementation, aiming to contribute to the primary prevention of cardiometabolic
complications in this vulnerable population.
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Introduction générale:

La vitamine D est une hormone secostéroide lipophile essentielle & I'hnoméostasie du calcium
et du phosphore, avec des roles traditionnels dans la prévention du rachitisme et de l'ostéomalacie
(Holick et al., 2011). Au cours des deux derniéres décennies, la découverte des récepteurs de la
vitamine D (VDR) dans presque tous les tissus humains, y compris les cellules p pancréatiques, les
adipocytes, les cellules immunitaires et les cardiomyocytes a révélé des effets pléiotropes s'étendant
bien au-deld du métabolisme osseux (Bouillon al., 2019 ; Greco, Lenzi et Migliaccio, 2019). La
signalisation de la vitamine D influence la sécrétion et la sensibilité a I'insuline, le métabolisme des
lipides, les voies inflammatoires et la régulation de la pression artérielle (Zittermann, 2003). Les
études épidémiologiques montrent systématiquement des associations inverses entre les taux sériques
de 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] et la prévalence du syndrome métabolique, du diabéte de type 2,
de l'obésité et des maladies cardiovasculaires (Schmitt, 2018 ; Khademi et Hamedi-Shahraki et
Amirkhizi, 2022).

La ménopause, définie comme l'arrét définitif des menstruations pendant 12 mois consécutifs, survient
généralement vers I'dge de 51 ans et se caractérise par une baisse profonde des cestrogénes (Chaplin,
2016). Cette transition hormonale déclenche des changements systémiques, notamment une
redistribution centrale des graisses, une diminution de la sensibilité a l'insuline, des altérations
lipidiques indésirables, une inflammation de faible intensité et un risque cardiovasculaire accru (Carr,
2003 ; Milani et al., 2025) . Par conséquent, la prévalence du syndrome métabolique chez les femmes
ménopausees varie de 40 a 70%, nettement plus élevee que chez les femmes preménopausées (Begga
et al., 2024 ; Tabatabaei-Malazy, 2018).

Les femmes ménopausees sont particulierement vulnérables a la carence en vitamine D en raison du
déclin de la synthése cutanée lié a I'age (réduction de 50% du 7-déhydrocholestérol a 70 ans)
(MacLaughlin et Holick, 1985) d'une exposition limitée au soleil, d'un apport alimentaire insuffisant
et d'une altération de I'hydroxylation rénale (Lips et al., 2017). En Algérie, malgré une latitude
favorable (19-37 ° N), des études rapportent des taux de carence alarmants : 87,5% des femmes
ménopausées presentent une insuffisance (<30 ng / mL), avec 47,5% de carences (<20 ng / mL)
(Oussedik-Lehtihet et al.,, 2017). Ce "paradoxe du soleil" reflete les pratiques vestimentaires

culturelles, les modes de vie urbains et I'enrichissement alimentaire limité (Djennane et al., 2014).

La carence en vitamine D est indépendamment associée a la résistance a l'insuline, a I'hyperglycémie,
a la dyslipidémie a I'hypertension et a l'inflammation systémique-tous les composants du syndrome
métabolique (Chon et al., 2014 ; Laird et al., 2014). Chez les femmes ménopausees algériennes, la
carence confere 2,9 fois plus de risques d'hyperglycémie et 3,5 fois plus de risques

d'hypertriglycéridémie (Begga, 2023).



L’objectif principal de ce mémoire est d’évaluer la prévalence de la carence en vitamine D et
d’examiner son association avec les principales composantes biologiques du syndrome métabolique —
a savoir les troubles de la glycorégulation, la dyslipidémie, 1’insulinorésistance et 1’inflammation

systémique — chez les femmes ménopausees algériennes

Les objectifs secondaires consistent a : (1) comparer les parametres glycemiques, lipidiques,
inflammatoires et hépatiques en fonction du statut vitaminique D ; (2) analyser les corrélations entre la
25-hydroxyvitamine D et les biomarqueurs rénaux, thyroidiens et nutritionnels ; (3) identifier les
marqueurs biologiques associés a une carence sévére en vitamine D ; et (4) discuter les implications

d’un dépistage ciblé de I’hypovitaminose D dans cette population a risque cardiométabolique.

Ce mémoire de Master sarticulera autour de deux parties complémentaires. La premiére partie,
consacrée a l'analyse bibliographique, dressera un état de l'art sur la vitamine D (métabolisme,
sources, roles physiologiques), la ménopause et ses répercussions métaboliques, ainsi que sur
I'épidémiologie et les conséquences de la carence en vitamine D chez la femme ménopausée, en
mettant l'accent sur les troubles métaboliques tels que le syndrome métabolique, I'insulinorésistance,
la dyslipidémie et I'inflammation chronique. La seconde partie présentera la démarche expérimentale,
détaillant les protocoles mis en ceuvre pour le recrutement des participantes, les prélévements
sanguins, les analyses biochimiques (dosage de la 25(OH)D, glycémie, HbAlc, bilan lipidique,
marqueurs rénaux, hépatiques, inflammatoires et nutritionnels), ainsi que les méthodes statistiques
utilisées pour traiter les données. Les résultats seront ensuite présentés et discutés afin d'évaluer la
prévalence de la carence en vitamine D, son association avec le syndrome meétabolique et ses

composantes, et d'identifier les marqueurs prédictifs chez les femmes menopausées algériennes.



Partie 1 : Etude Bibliographique



Chapitre 1 : Généralités sur la vitamine D

1.1 Définition et découverte

La vitamine D, une hormone secostéroide liposoluble, est cruciale pour la régulation du calcium et du
phosphore, garantissant ainsi une minéralisation adéquate des os et la préservation de I’intégrite
squelettique (Holick et al., 2011). Contrairement aux vitamines traditionnelles qui doivent étre
exclusivement issues de I’alimentation, la vitamine D a la capacité d’étre produite dans la peau lors
d’une exposition aux rayons ultraviolets B (UVB), ce qui permet de la considérer comme une
prohormone (DelLuca, 2014). La découverte de la vitamine D est née de la quéte du début du 20e
siécle pour comprendre et traiter le rachitisme, une maladie osseuse débilitante affectant les enfants
des villes industrialisées. En 1919, Sir Edward Mellanby a démontré que le rachitisme pouvait étre
induit chez les chiens nourris avec un régime restreint et évité par I'huile de foie de morue, établissant
que la maladie était causée par un facteur alimentaire (Mellanby, 1919). Par la suite, en 1922,
McCollum et al. ont identifié un "facteur accessoire™ distinct de la vitamine A, qu'ils ont nommeé
vitamine D (McCollum et al., 1922) Le r6le critique de la lumiere du soleil a été élucide lorsque I'on
a demontre que l'exposition a la lumiere ultraviolette pouvait guérir le rachitisme, ce qui a permis de
reconnaitre que la vitamine D pouvait étre produite dans la peau par l'action de la lumiére du soleil
(Hess et Unger, 1921) .

Suite a ces découvertes majeures, la recherche a connu une croissance importante, démontrant que la
vitamine D affecte un large éventail de processus physiologiques, allant au-dela du simple
métabolisme du calcium. La découverte des récepteurs de la vitamine D (VDR) présents dans presque
tous les tissus humains, tels que le pancréas, le ceeur, le cerveau, les cellules immunitaires et le tissu
adipeux, a radicalement modifié notre perception de cette molécule (Stumpf et al., 1979 ; Wang et
Zhu et Del.uca, 2012) .

1.2 Structure chimique et formes

La vitamine D est un sécostéroide, ce qui signifie que l'un des quatre anneaux stéroidiens (I'anneau B)
est rompu. La structure de base est constituée d'un noyau cyclopentanoperhydrophénanthréne dérivé
du cholestérol, avec une liaison rompue entre les carbones 9 et 10, aboutissant a la configuration

caractéristique du cycle "seco" (ouvert) (Norman, 2008)

Il existe deux principales formes de vitamine D, qui different principalement par leurs chaines

latérales :



7-dehydrocholesterol Pre D3

Figure 1. Production et métabolisme des vitamines D2 et D3. (Jones et Prosser et Kaufmann,
2014).

1.2.1 Vitamine Dz (Ergocalciférol)

La vitamine D> est dérivee du stérol végétal ergostérol. Lorsque I'ergosterol est exposé a un
rayonnement UVB (longueur d'onde 280-315 nm), il subit une photolyse pour former de la
prévitamine D2, qui s'isomeérise ensuite thermiquement en vitamine D2 (ergocalciférol) (Holick,
2007). L'ergocalciférol a une chaine latérale contenant une double liaison entre les carbones 22 et 23

et un groupe méthyle supplémentaire au carbone 24.
1.2.2 Vitamine Dz (cholécalciférol)

La vitamine Dz est la forme synthétisée dans la peau des animaux et des humains. Il est produit a partir
de 7-dehydrocholestérol, un précurseur abondamment présent dans les membranes plasmiques des
kératinocytes épidermiques et des fibroblastes dermiques. Lors de I'exposition aux UVB, le 7-
déhydrocholestérol subit une photolyse pour former de la prévitamine Ds, qui subit ensuite une

isomérisation dépendante de la température en vitamine D3 (cholécalciférol) (Holick et al., 1980).

7-Dehydrocholesterol (skin) Previtamin D; (skin)

Side Chain

(6-s-trans form) (6-s-cis form)

10, 25(0H),D, VITAMIN D,
Figure 02 : Voie de formation de la vitamine D dans la peau (Norman, 2008).
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1.2.3 Comparaison de la vitamine D et de la vitamine D3

Bien qu'historiquement considérées comme équipotentes, de plus en plus de preuves suggerent que la
vitamine Dspourrait étre plus efficace que la vitamine D> pour augmenter et maintenir les
concentrations sériques de 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] (Heaney et al., 2011). Une méta-
analyse (Tripkovic et al., 2012) a conclu que la supplémentation en vitamine D3 est environ 87% plus
puissante que la vitamine D, dans l'augmentation des taux sériques de 25(OH)D, probablement en
raison des différences d'affinité de liaison a la protéine de liaison a la vitamine D (DBP) et du
meétabolisme différentiel dans le foie (Tripkovic et al., 2012). Néanmoins, les deux formes sont

utilisées en clinique et dans les programmes d'enrichissement des aliments dans le monde entier.

Vitamin D, # Vitamin D,

Precursor: 7-Dehydrocholesterol Ergosterol

L
o™
Production Skin by UV None ! !
in humans:
H
-
AC’.."(" n nO NO
MUmans.
FULLY ACTIVE ONLY 1/3 that of D,

Figure 03 : Comparaison de la vitamine D: et de la vitamine Dz(Norman, 2008).
1.3 Sources de vitamine D
1.3.1 Synthese Cutanée (Rayonnement UVB)

Pour la majorité des personnes, la source principale de la vitamine D est la production interne via la
peau. La peau, lorsqu’elle est exposée au rayonnement solaire UVB (longueur d’onde 290-315 nm),
transforme le 7-déhydrocholestérol en prévitamine D3, qui se transforme ensuite en vitamine D sur
une peériode de plusieurs heures (Webb, 2006). Plusieurs facteurs influencent l'efficacité de ce

processus:

v" Pigmentation de la peau : La mélanine entre en compétition avec le 7-déhydrocholestérol pour
les photons UVB. Les personnes a la peau plus foncée (teneur en mélanine plus élevée) ont besoin
d'une exposition au soleil 3 a 6 fois plus longue pour produire des quantités équivalentes de

vitamine D par rapport a celles a la peau plus claire (Clemens et al., 1985).



v’ L’Age : Le vieillissement réduit la concentration de 7-déhydrocholestérol dans I'épiderme. A 70
ans, la capacité de la peau a produire de la vitamine D3 est environ 50% plus faible que chez les
jeunes adultes (MacLaughlin et Holick, 1988).

v’ Latitude et saison : Aux latitudes supérieures a 35 °N ou inférieures a 35 °S, la lumiére solaire
hivernale manque de photons UVB suffisants pour induire la synthése cutanée de vitamine D. A
Boston (42 °N), aucune vitamine D n'est produite dans la peau de novembre a février (Matsuoka
et al., 1987).

v' Vétements et créme solaire : Les vétements bloquent la pénétration des UVB. Un écran solaire
avec facteur de protection solaire (FPS) 30 réduit la synthese de vitamine D d'environ 95 a 98%
lorsqu'il est applique correctement (Webb et Kline et Holick, 1988).

v' Conditions atmosphériques : Les nuages, la pollution de l'air (en particulier I'ozone et les
particules) et laltitude affectent la pénétration des UVB. La vie urbaine avec une activité

extérieure réduite limite davantage I'exposition.

1.3.2 Sources alimentaires

Peu daliments contiennent naturellement des quantités importantes de vitamine D. Les sources

naturelles les plus riches comprennent

Tableau 01 : Les Sources alimentaires de la vitamine D. (Lu et al., 2007 ; Jakobsen et Knuthsen,
2014)

Sources alimentaires Teneur en vitamine D (Ul | Forme
par portion)
Saumon sauvage (100 g) 600-1000 Ds
Saumon d'élevage (100 g) 100-250 Ds
Sardines, en conserve (100 g) 300-400 Ds
Maquereau (100 g) 400-600 Ds
Thon, en conserve (100 g) 150-200 Ds
Huile de foie de morue (1 cuillere a soupe) 1360 Ds
Jaune d'ceuf (1 gros) 40-50 Ds
Foie de beeuf (100 g) 50-70 Ds
Champignons exposés aux UV (100 g) 400-800 D2

Aliments enrichis : Dans de nombreux pays, certains aliments sont enrichis volontairement ou
obligatoirement en vitamine D, notamment le lait de vache (100 Ul par tasse), les substituts du lait a
base de plantes (soja, amande, avoine), le jus d'orange, le yogourt, les céréales pour petit-déjeuner et
la margarine (Calvo et Whiting, 2013). Cependant, I'enrichissement des aliments reste limité en
Algérie et dans de nombreux autres pays d'Afrique du Nord. (Oussedik-Lehtihet et Haouichat,
2017).



1.3.3 Suppléments

Les suppléments de vitamine D sont disponibles sous les formes D» (ergocalciférol) et Ds
(cholécalciférol), a différentes doses allant de 400 Ul (10 pug) pour I'entretien a 50 000 Ul (1250uQ)
pour le traitement thérapeutique de la carence (Vieth, 1999). L'Endocrine Society recommande
dutiliser la vitamine D XT de préférence au D> pour la supplémentation, étant donné sa
biodisponibilité et sa puissance supérieures (Holick, 2017). La supplémentation est particulierement
importante pour les personnes ayant une exposition limitée au soleil, les personnes agées, les

personnes a la peau foncée et celles vivant a des latitudes élevées.
1.4 Métabolisme de la vitamine D

Le métabolisme de la vitamine D implique deux réactions d'hydroxylation séquentielles, se produisant

principalement dans le foie et les reins, pour produire I'normone biologiquement active

7-Dehydrocholesterol mmp Cholecalciferol mmp Calcidiol wmp Calcitriol

Skin ‘[]‘ Skin - Blood ‘U‘ Blood ‘H‘ Blood

Solar UVB radiation 25-Hydroxylase la-Hydroxylase
Liver Kidneys

CELLULAR
EFFECTS

GENETIC
TRANSCRIPTION

Figure 4 : Les modifications de I’hormone vitamine D et ses effets cellulaires (Lips, 2006).
1.4.1 Hydroxylation hépatique: Formation de 25-hydroxyvitamine D

La vitamine D (D2 ou Ds) dérivee de la synthése cutanée, de l'alimentation ou des suppléments est
transportée vers le foie lié a la protéine de liaison a la vitamine D (DBP). Dans le foie, il subit une
hydroxylation en position carbone 25 catalysée par les enzymes CYP2R1 du cytochrome P450
(I'enzyme primaire) et CYP27A1 (une enzyme secondaire) (Cheng et al., 2004). Le produit est la 25-
hydroxyvitamine D [25 (OH) D], la principale forme circulante de vitamine D. Ce métabolite a une
demi-vie d'environ 2 a 3 semaines et constitue le meilleur indicateur de I'état général de la vitamine D
car il reflete les apports combinés de toutes les sources (Jones, 2018). La réaction n'est pas
étroitement régulée; ainsi, les taux sériques de 25(OH)D refletent directement I'apport et la synthése

de vitamine D.



1.4.2 Hydroxylation rénale: Formation de 1,25-Dihydroxyvitamine D

La deuxieme hydroxylation se produit principalement dans les cellules tubulaires proximales du rein.
L'enzyme 25-hydroxyvitamine D-1a-hydroxylase (CYP27B1) ajoute un groupe hydroxyle en position
carbone 1, convertissant la 25 (OH) D en 1,25-dihydroxyvitamine D [1,25 (OH).D], la forme
biologiquement active de la vitamine D (Bikle, 2014) . Ce métabolite a une demi-vie de seulement 4 a
6 heures et circule a des concentrations picomolaires (environ 1000 fois inférieures & 25 (OH) D)
(Jones, 2011).

1.4.3 Régulation par I'Hormone parathyroidienne, le calcium et le phosphore

La production rénale de 1,25(OH)2D est étroitement régulée par trois facteurs principaux :

v' Hormone parathyroidienne (PTH) : Lorsque les taux de calcium sérique diminuent, les
glandes parathyroides augmentent la sécrétion de PTH. La PTH stimule l'activité du CYP27B1
dans les reins, augmentant la production de 1,25 (OH)2D, ce qui a son tour ameliore I'absorption
intestinale du calcium (Kumar et Tebben et Thompson, 2012). Cela représente une boucle de
rétroaction endocrinienne classique.

v' Calcium : L'hypocalcémie stimule directement et indirectement (via la PTH) la synthése de
1,25(0H)2D. Inversement, I'hypercalcémie supprime la PTH, réduisant la production de 1,25
(OH)2D (Lips, 2006)

v' Phosphore : L'hypophosphatémie stimule directement la synthese de 1,25 (OH):2D,
indépendamment de la PTH et du calcium, par un mécanisme impliquant le facteur de croissance
des fibroblastes 23 (FGF23). Inversement, I'hyperphosphatémie supprime le CYP27B1 et induit
I'enzyme catabolique CYP24A1, qui dégrade le 1,25 (OH)2D (Shimada et al., 2004).

1.4.4 Catabolisme et Synthese extrarénale

L'enzyme 24-hydroxylase (CYP24Al) initie la dégradation du 25 (OH)D et du 1,25 (OH).D en
ajoutant un groupe hydroxyle au carbone 24, conduisant a des métabolites solubles dans l'eau excrétes
dans la bile et I'urine (Omdahl et Morris et May, 2002). 1l est important de noter que le CYP27B1
est exprimé dans de nombreux tissus extrarénaux, y compris les cellules immunitaires, les
kératinocytes et la prostate, ou il peut produire localement du 1,25(0OH)2D pour des actions paracrine

et autocrine, indépendamment de la régulation systémique du calcium (Hewison et al., 2007).
1.5 Roles physiologiques de la vitamine D

Le role classique de la vitamine D dans le métabolisme du calcium et des os est bien établi.
Cependant, la découverte de VDR dans presque tous les types de cellules a révélé des actions

pléiotropes s'étendant bien au-dela du squelette.



1.5.1 Homéostasie osseuse et calcique

L’absorption intestinale du calcium nécessite la présence de la vitamine D. L’étude du 1,25(OH)2D
montre qu’il se fixe au VDR dans les cellules intestinales et stimule I’expression de plusieurs
protéines qui transportent le calcium, dont le récepteur a potentiel récepteur transitoire vanilloide de
type 6 (TRPVG6), la calbindine-D9k et I’ATPase membranaire calcique plasmatique (PMCAI1b)
(Christakos et al., 2011).

1,25(0H)2D:

Lumen Blood

Low calcium diet

active (transcellular)

A < @
el - V PMCA1D

High calcium diet »

passive (paracellular)

1,25(0H),D,
Figure 5 : Une technique potentielle d’absorption du calcium (Christakos et al., 2011)
1.5.2 Fonction musculaire

Les VDR sont exprimés dans le tissu musculaire squelettique humain. La vitamine D influence la
prolifération des cellules musculaires, la différenciation et la manipulation du calcium. Le 1,25
(OH)2D régule l'expression des génes impliqués dans la contraction musculaire, y compris les
isoformes de la chaine lourde de la myosine et le facteur de croissance analogue a lI'insuline Il (Ceglia,
2008).
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Figure 6 : Rdle potentiel de la 1,25-OH vitamine D dans l'action génomique non liée au calcium dans
les cellules musculaires (Ceglia, 2008).
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1.5.3 Systéme immunitaire

La vitamine D fonctionne comme un fort immunomodulateur. Toutes les cellules immunitaires
principales, y compris les macrophages, les cellules dendritiques ainsi que les lymphocytes T et B
activés, expriment le VDR (Aranow, 2011). 1,25 (OH)2D stimule la transformation des monocytes en
macrophages et renforce leur aptitude a générer de la cathélicidine (un peptide antimicrobien) et
d’autres défensines, améliorant ainsi I’immunité innée (Liu et al., 2006).Dans le cadre de I’'immunité
adaptative, la vitamine D inhibe les réactions inflammatoires orchestrées par Thl, encourage la
différenciation des lymphocytes T régulateurs (Treg), et diminue la multiplication des lymphocytes B

ainsi que la sécrétion d’immunoglobuline (Hewison, 2010). .
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Figure 7 : Représentation schématique des principales réponses immunitaires innées et adaptatives a
une agression pathogeéne, et de la régulation positive ou négative de ces réponses par la vitamine.
(Hewison, 2010).

1.5.4 Systeme cardiovasculaire

On observe I’expression du VDR dans les cardiomyocytes, les cellules musculaires lisses vasculaires
ainsi que dans les cellules endothéliales. La vitamine D contrdle le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA). L’expression du gene de la rénine est inhibée par le 1,25 (OH)2D ; un déficit en
vitamine D est li¢ & une augmentation de I’activité de la rénine et par conséquent, a une hypertension
(Li et al., 2002). Des associations inverses entre les niveaux de 25 (OH)D et la pression artérielle ont
constamment été démontées par des études d’observation, cependant, les essais randomisés ont

produit des résultats variables (Beveridge et al., 2015).
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1.5.5 Métabolisme du glucose et des lipides

La relation entre la vitamine D et la régulation métabolique a suscité un intérét considérable pour la
recherche. VDR est exprimé dans les cellules  pancréatiques, et il a été démontré que le 1,25(0OH)2D
améliore la sécrétion d'insuline stimulée par le glucose gréace a la régulation du flux de calcium et a
I'expression des génes récepteurs de l'insuline et transporteurs du glucose (Johnson et al., 1994). Dans
les tissus périphériques (muscle squelettique, tissu adipeux, foie), la vitamine D améliore la sensibilité
a linsuline en activant le récepteur de Il'insuline, en améliorant la translocation de GLUT4 et en
réduisant les cytokines inflammatoires qui interférent avec la signalisation de l'insuline (Pittas et al.,
2007).

Dans le métabolisme des lipides, la vitamine D influence de multiples voies. 1l supprime la lipogenése
hépatique en régulant a la baisse la protéine-1c de liaison aux €léments régulateurs des stérols
(SREBP-1c) et la synthase des acides gras. La vitamine D augmente également le cholestérol HDL via
une régulation positive de I'apolipoprotéine A-I et du transporteur de cassette de liaison a 'ATP Al
(ABCAL) (Jafari et Fallah et Azadbakht, 2016). Inversement, une carence en vitamine D est
associée a une hypertriglycéridémie, a une élévation du cholestérol LDL et a une réduction du
cholestérol HDL (Wang et al., 2012).

Modulation inflammatoire : L'inflammation chronique de bas grade est une caractéristique du
syndrome métabolique. La vitamine D exerce des effets anti-inflammatoires en supprimant la
signalisation du facteur nucléaire kappa B (NF-kB), en réduisant la production de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a, IL-6, IL-1B) et en augmentant I'L-10 anti-inflammatoire (Khademi et
Hamedi-Shahraki et Amirkhizi, 2022) .
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Chapitre 2 : La ménopause et ses répercussions
métaboliques

2.1 Définition et diagnostic de la ménopause

La ménopause est caractérisée par la cessation définitive des menstruations due a la perte de la
fonction folliculaire ovarienne (Harlow et al., 2012). Cliniquement, la ménopause est diagnostiquée
rétrospectivement apres 12 mois consécutifs sans menstruation, sans raisons pathologiques ou
physiologiques identifiées pour l'arrét menstruel (World HealthOrganization, 1990). Le diagnostic
peut étre confirmé par une mesure biochimique de I'normone folliculo-stimulante (FSH) élevée,
dépassant généralement 25 Ul / L, reflétant la perte de rétroaction négative de la production
d'cestrogénes ovariens (Jehan et Jehan, 2021).

L'age moyen de la ménopause naturelle est genéralement signalé entre 48 et 52 ans dans le monde
entier (Gold, 2011). En Algérie, des études ont rapporté un age moyen a la ménopause allant de 48 a
50 ans (Begga et al., 2024). La ménopause prématurée, définie comme une ménopause survenant
avant I'age de 40 ans, et la ménopause précoce, survenant entre 40 et 45 ans, sont associées a des
risques accrus pour la santé a long terme, notamment les maladies cardiovasculaires et I'ostéoporose
(Shuster et al., 2010).

Il est important de distinguer la ménopause naturelle de la ménopause induite, qui résulte d'une
ovariectomie bilatérale, d'une radiothérapie pelvienne ou d'une chimiothérapie. La ménopause induite
chirurgicalement est souvent plus brutale et associée a des symptdémes plus sévéres et a des
conséquences métaboliques accélérées dues a la perte soudaine d’hormones ovariennes (Faubion et
al., 2015).

2.2 Stades de la ménopause: Périménopause, Ménopause et Postménopause

La transition ménopausique n'est pas un évenement unique mais plutdét un processus progressif
s'étendant sur plusieurs années. Les criteres de I'Atelier sur les étapes du vieillissement reproductif
(PAILLE + 10) fournissent un cadre normalisé pour la mise en scene de la transition ménopausique
(Soules et al., 2001).

2.2.1 Périménopause

La périménopause, ou la transition meénopausique, est la période allant de l'apparition des
changements endocriniens et biologiques caractéristiques de l'approche de la ménopause jusqu'a un an
aprés les dernieres regles (McKinlay et Brambilla et Posner, 1992) . Cette phase débute entre le
milieu et la fin de la quarantaine et dure environ quatre ans, bien que la durée puisse varier

considérablement de quelques mois a plus d'une décennie (Treloar, 1974).

Pendant la périménopause, la fonction ovarienne devient irréguliere, caractérisée par:
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» Cycles menstruels irréguliers
» Niveaux fluctuants d'cestrogene et de progestérone
> Niveaux élevés de FSH

» L'apparition de symptdmes vasomoteurs (bouffées de chaleur, sueurs nocturnes)

Malgré une fertilité en baisse, une grossesse reste possible au début de la périménopause (Prior,
1998) .

2.2.2 Ménopause

La ménopause commence apres la derniere période menstruelle. Elle est confirmée rétrospectivement
aprés 12 mois d'aménorrhée. A ce stade, les ovaires ont cessé de libérer des ovules et ont réduit leur

production d'cestrogenes et de progestérone (Burger et al., 2002).
2.2.3 Postménopause

La postménopause fait référence a toutes les années suivant la ménopause, représentant environ un
tiers a la moitié de la duree de vie totale d'une femme. Pendant cette phase, les taux d’hormones
ovariennes restent constamment bas et les symptémes peuvent persister ou évoluer. Les consequences
a long terme sur la santé d'une carence en cestrogénes, y compris les troubles métaboliques et
cardiovasculaires, deviennent de plus en plus pertinentes pendant la postménopause (Davis et al.,
2011).

2.3 Modifications Hormonales Pendant La Ménopause
2.3.1 Baisse des cestrogenes et Exces relatif d'androgenes

Le changement endocrinien fondamental pendant la ménopause est le declin progressif de la
production d'cestrogeénes ovariens, en particulier le 17B-estradiol (E2), 'cestrogéne le plus puissant et
le plus abondant pendant les années de reproduction. A mesure que le pool de follicules ovariens
diminue, les taux circulants d'eestradiol diminuent d'environ 80 a 90% par rapport aux taux

préménopauses (Burger, 1999).

En méme temps, il y a une augmentation relative des niveaux d'androgénes, y compris la testostérone
et I'androstenedione. Cet effet paradoxal se produit parce que l'ovaire postménopausique et la glande
surrénale continuent de produire des androgénes, tandis que la conversion périphérique de
l'androsténedione en cestrone (un cestrogéne plus faible) dans le tissu adipeux devient la principale

source d'cestrogénes (Lobo, 2001).

Ce déséquilibre hormonal a de profondes implications métaboliques. La disparition des effets
protecteurs des cestrogénes combinée a un exces d'androgénes favorise un “cercle vicieux" dans lequel
I'nyperandrogénie contribue a l'adiposité viscérale, qui a son tour exacerbe I'hyperinsulinémie,

stimulant davantage la production ovarienne d'androgenes (Janssen et al., 2015).
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2.3.2 Résistance a I'insuline et Redistribution Adipeuse (Modele Android)

La diminution des cestrogénes influe directement et indirectement sur la sensibilité¢ a I'insuline. Les
récepteurs d'cestrogenes (ERa et ERp) se trouvent dans les tissus qui réagissent a l'insuline, incluant le
muscle squelettique, le tissu adipeux ainsi que le foie. L'eestrogéne renforce la signalisation de
l'insuline a travers divers mécanismes, lorsque l'cestrogéne est retiré, ces effets disparaissent, ce qui
conduit a une hausse de la résistance insulinique. De plus, I'excés relatif d'androgenes altere davantage
la sensibilité a l'insuline, car les androgénes favorisent la néoglucogenése et réduisent l'absorption
périphérique du glucose (Corbould, 2008). La transition ménopausique est liée a un déplacement
typique du modeéle gynoide (femmes, fessier-fémoral) vers un modeéle androide (central/viscéral).
Cette modification est principalement due aux variations hormonales plutdét qu'au processus de
vieillissement lui-méme (Farahmand et al., 2022). Cette distribution de graisse androide est un
facteur clé des conséquences métaboliques de la ménopause, contribuant directement a la résistance a

I'insuline hépatique, a la dyslipidémie et a I'inflammation systémique (Carr, 2003).
2.4 Troubles métaboliques Associes a la ménopause

Les changements hormonaux de la ménopause créent un environnement permissif pour le
développement de multiples troubles métaboliques interdépendants. La prévalence de ces affections
augmente nettement pendant la transition ménopausique et reste élevée tout au long de la

postménopause.
2.4.1 Syndrome métabolique: Criteres NCEP-ATP Il

Le syndrome métabolique (MetS) est caractérisé par une combinaison de facteurs de risque liés qui
accroissent le risque de maladie cardiovasculaire, athérosclérose et de diabete de type 2 (Alberti KG,
2009). Selon les critéres du Panel 111 de Traitement des adultes du Programme National d'Education
sur le cholestérol (NCEP-ATP Il1I), le syndrome métabolique est diagnostiqué lorsque trois ou plus des
cing composants suivants sont présents (Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults, 2001) :

Tableau 02 : Critéres diagnostiques du syndrome métabolique chez la femme selon le NCEP ATP Il

(National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel I11)

Composant Critere pour les femmes
Obésité abdominale Tour de taille >88 cm (>35 pouces)
Hypertriglycéridémie Triglycérides >150 mg / dL (1,7 mmol / L) ou traitement

medicamenteux

Faible taux de cholestérol | HDL-C <50 mg / dL (1,3 mmol / L) ou traitement
HDL medicamenteux

Pression artérielle élevée | Systolique >130 mmHg et / ou diastolique >85 mmHg, ou
traitement antihypertenseur

Glycémie a jeun élevee Glycémie a jeun >100 mg / dL (5,6 mmol / L) ou traitement
meédicamenteux
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Des études ont constamment démontré que les femmes ménopausées présentent une prévalence de

MetS significativement plus élevée que les femmes préménopauses du méme age.

Dans le contexte algérien, Khalfa et al. ont signalé une prévalence du syndrome métabolique d'environ
35 a 40% chez les femmes ménopausées dans I'ouest de I'Algérie, I'obésité centrale et un faible taux
de cholestérol HDL étant les composants les plus répandus (Khalfa et al., 2017). Begga et coll. ont
constaté que 68,1% des femmes algériennes ménopausées de leur cohorte répondaient aux criteres
NCEP-ATP Ill du syndrome métabolique, significativement plus élevés que les 54,0% observés chez

les témoins préménopauses (Begga et al., 2024).
2.4.2 Diabéte de type 2 et prédiabéte

La baisse des cestrogenes et l'augmentation conséquente de la résistance a l'insuline augmentent
considérablement le risque de développer un diabéte de type 2 (DT2) et ses états précurseurs
(altération de la glycémie a jeun, altération de la tolérance au glucose) (Kim, 2012).

Plusieurs études prospectives ont prouvé que la ménopause constitue un facteur de risque indépendant
pour l'apparition du diabete, avec des reportages de risque variant entre 1,5 et 2,5 aprés prise en
compte de I'age, de l'indice de masse corporelle et d'autres éléments de confusion (Muka, 2017).

Cliniqguement, les femmes pourraient constater une variabilité accrue et une prévisibilité réduite de
leur glycémie durant la périménopause. Comme le note un éducateur clinique, "Pendant la

périménopause, la production d'hormones fluctue de haut en bas, parfois sur plusieurs années.
2.4.3 Dyslipidémie: Augmentation des LDL et des triglycérides, Diminution des HDL
La ménopause induit une altération défavorable caractéristique du profil lipoprotéique.

Des études longitudinales ont confirmé un effet indépendant de la ménopause sur les parametres
lipidiques. Les mécanismes sous-jacents impliquent les effets des cestrogénes sur le métabolisme
hépatique des lipoprotéines. L'cestrogéne régule a la hausse I'expression des récepteurs LDL
(améliorant la clairance des LDL) et favorise le transport inverse du cholestérol via une augmentation
de l'expression de l'apolipoprotéine A-I et de I'ABCA1l (Campos, 1988). Avec le retrait des
cestrogenes, ces effets protecteurs sont perdus et le profil lipidique évolue vers un schéma plus

athérogene.
2.4.4 Stéatose Hépatique Non Alcoolique (NAFLD)

La NAFLD se caractérise par une accumulation excessive de graisse dans les hépatocytes (stéatose) en

I'absence de consommation importante d'alcool ou d'autres causes secondaires de maladie du foie.

La prévalence de la NAFLD est fortement accrue aprés la ménopause, ou les femmes ménopausées

courent un risque environ 2 a 3 fois plus élevé que les femmes préménopausées ayant des ages et

16



indices de masse corporelle comparables (Milani et al., 2025). Les mécanismes liant la ménopause a

la NAFLD comprennent:

v

<

Carence en cestrogénes entralnant une perte de protection hépatique directe (l'cestrogéne réduit la
lipogenése de novo et favorise I'oxydation des acides gras)

Augmentation de l'adiposité viscérale avec un flux accru d'acides gras libres vers le foie

Résistance a I'insuline favorisant I'accumulation de graisse hépatique

Profil d'adipokine modifié¢ (diminution de I'adiponectine, augmentation de la leptine et de la

résistine) .

2.4.5 Inflammation de bas grade: Augmentation de la CRP, de I'lL-6 et du TNF-a

La transition ménopausique est associée a une augmentation des taux circulants de cytokines pro-

inflammatoires et de réactifs en phase aigué.

Les marqueurs inflammatoires clés élevés chez les femmes ménopausees comprennent:

v

Protéine C-réactive (CRP): Réactif de phase aigué produit principalement par le foie en réponse a
la stimulation de I'lL-6. La CRP a haute sensibilite élevée (hs-CRP) est un predicteur indépendant
des événements cardiovasculaires.

Interleukine-6 (IL-6): Une cytokine pléiotrope avec des effets pro-inflammatoires et méetaboliques.
L'IL-6 favorise la résistance a I'insuline, stimule la production de CRP hépatique et est associée a
la sarcopenie.

Facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a): Une puissante cytokine pro-inflammatoire qui altere
directement la signalisation de l'insuline en favorisant la phosphorylation de la sérine de I'IRS-1.
Le TNF-a est principalement produit par les macrophages du tissu adipeux et ses niveaux sont en
correlation avec l'adiposité viscérale.

Interleukine-13  (IL-1B): Une autre cytokine pro-inflammatoire impliquée dans Ile

dysfonctionnement des cellules B et I'apoptose.

Le tissu adipeux viscéral, qui s'‘étend durant la ménopause, est un producteur important de cytokines

pro-inflammatoires, car il est infiltré par des macrophages qui adoptent un phénotype M1 pro-

inflammatoire (Ullah et al., 2024). De plus, I'eestrogéne supprime directement I'expression des genes

inflammatoires par des mécanismes génomiques et non génomiques, et son retrait supprime ce frein

anti-inflammatoire.
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Chapitre 3: Carence en vitamine D chez les femmes
ménopauseées-Epidémiologie et causes

3.1 Définition de la carence en vitamine D

L'évaluation du statut en vitamine D s'effectue cliniguement par la mesure du niveau sérique de 25-
hydroxyvitamine D [25(OH)D], qui est la forme principale circulant dans le sang possédant une demi-
vie approximativement de 2 a 3 semaines (Holick et al., 2011).

On définit comme suit (Holick et al., 2011 ; Quest Diagnostics, 2026) :

Tableau 03 : Classification des concentrations sériques de 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] et

interprétation du statut vitaminique D

Catégorie 25(OH)D Niveau Interprétation
Carence <20 ng/mL (<50 nmol/L) Carence en vitamine D
Carence sévere <12 ng/mL (<30 nmol/L) Gravement déficient
Insuffisance 20-29 ng/mL (50-75 nmol/L) Statut sous-optimal
Suffisance 30-100 ng/mL (75-250 nmol/L) | Statut adéquat

Une carence en vitamine D peut se manifester cliniquement par une ostéomalacie chez l'adulte
(caracterisée par des douleurs osseuses, une faiblesse musculaire proximale et des fractures) ou un
rachitisme chez I'enfant. Cependant, une carence infraclinigue—sans symptdomes manifestes - est
beaucoup plus fréguente et a été associée a un risque accru d'ostéoporose, de chutes, de maladies

cardiovasculaires, de syndrome métabolique et de certains cancers (Bikle DD, 2014).
3.2 Causes spécifiques de carence en vitamine D chez les femmes ménopausees

Les femmes ménopausées sont confrontées a une convergence unique de facteurs de risque qui les

prédisposent a une carence en vitamine D. Ces facteurs opérent a travers de multiples mécanismes :

3.2.1 Diminution de la Capacité de Synthése Cutanée (Vieillissement et Réduction du 7-

Déhydrocholestérol)

Pour la majorité des étres humains, la peau est la source primaire de la vitamine D, avec environ 80 a
90% des besoins en vitamine D satisfaits par synthese endogene lors d'une exposition aux ultraviolets
B (UVB) (Holick, 2007). L'épiderme contient du 7-déhydrocholestérol(7-DHC), la molécule
précurseur qui subit une photoconversion en prévitamine D upon lors de I'exposition aux UVB. Avec
I'dge, la concentration de 7-DHC dans I'épiderme diminue de maniére significative—d'environ 50%
entre le début de I'age adulte et la septieme décennie de la vie (MacLaughlin et Holick, 1985). Cela

entraine une réduction de la production de vitamine D chez les personnes agées.
3.2.2 Réduction de I'exposition au soleil (Facteurs liés au mode de vie et a la culture)

Cependant, de multiples facteurs limitent I'exposition au soleil chez les femmes ménopausées:
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Facteurs lies au mode de vie : Les personnes agées vivant dans des établissements de soins
résidentiels courent un risque particulierement élevé de carence en vitamine D en raison d'une

mobilité extérieure limitée et de routines intérieures structurées (Pérez-Lopez, 2012).

Facteurs culturels : Dans de nombreuses populations d'Afrique du Nord et du Moyen-Orient, y
compris en Algérie, les vétements traditionnels qui couvrent les bras, les jambes et la téte reduisent la
surface cutanée disponible pour I'absorption des UVB (Oussedik-Lehtihet et al,. 2017).

Facteurs géographiques et saisonniers: Pendant les mois d'hiver (de novembre a février dans
I'hnémisphere Nord), aucune production significative de vitamine D ne se produit dans la peau, quelle
que soit la durée d'exposition au soleil (Webb et Kline et Holick, 2012).

Pratiques de protection solaire: L'utilisation d'un écran solaire avec un facteur de protection solaire
(FPS) 30 réduit la synthese cutanée de vitamine D d'environ 95 a 98% lorsqu'il est appliqué

correctement (Matsuoka et al., 1987).
3.2.3 Apport Alimentaire Insuffisant

L'apport alimentaire en vitamine D est notoirement insuffisant dans la plupart des populations, et les
femmes ménopausées ne font pas exception. Peu d'aliments contiennent naturellement des quantités
importantes de vitamine D. Cependant, la consommation de ces aliments est souvent limitée chez les
personnes agées. En Algérie et dans d'autres pays d'Afrique du Nord, I'enrichissement des aliments en
vitamine D n'est pas obligatoire et reste limité. A I'inverse des Etats-Unis et du Canada, qui procédent
régulierement a I'enrichissement du lait et d'autres produits laitiers, la majorité des aliments en Algérie

ne sont pas enrichis en vitamine D (Oussedik-Lehtihet et al., 2017).
3.2.4 Altération de I'hydroxylation rénale (age et facteurs hormonaux)

La deuxiéme étape d'hydroxylation—Ia conversion du 25 (OH)D en 1,25-dihydroxyvitamine D active

[1,25 (OH),D] - se produit principalement dans les reins, catalysée par l'enzyme la-hydroxylase
(CYP27B1).

On lie le vieillissement a une réduction de la fonction rénale, malgré I'absence évidente d'insuffisance
rénale chronique. La baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) liée a I'dge s'accompagne d'une
activité réduite de la la-hydroxylase, diminuant la production de vitamine D active (Kumar et
Tebben et Thompson, 2012). De plus, les cestrogénes interviennent dans la régulation du
métabolisme de la vitamine D. Les récepteurs des cestrogénes sont exprimés dans le rein et il a été
démontré que les cestrogénes améliorent l'expression et l'activité de la 1a-hydroxylase (Le Blanc et
al., 2014). La baisse spectaculaire des cestrogeénes pendant la ménopause peut donc nuire directement

a la conversion du 25(OH)D en sa forme active.
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3.2.5 Obésité et séquestration dans le tissu adipeux

Les femmes en ménopause présentent une prévalence plus élevée de l'obésité par rapport a celles en
préménopause, et la transition ménopausique est associée a une adiposité viscérale accrue méme

lorsque le poids corporel reste stable (Carr, 2003).

Le mécanisme liant I'obésité a un faible taux de vitamine D implique la séquestration de la vitamine D
dans le tissu adipeux. La vitamine D est hautement lipophile et s'accumule dans les cellules adipeuses.
Chez les personnes obeses, l'accumulation importante de tissu adipeux sert de réservoir, capturant la

vitamine D et diminuant sa biodisponibilité pour une utilisation systémique (Drincic et al,. 2012).
3.2.6 Facteurs de Risque Supplémentaires

D'autres facteurs de risque de carence en vitamine D chez les femmes ménopausées comprennent
(Pérez-Lopez et al., 2012 ; MedSci, 2022) (Ryan AS ) :

Syndromes de malabsorption: Des affections telles que la maladie ceeliaque, la maladie de Crohn et
le pontage gastrique altérent I'absorption des graisses, réduisant I'absorption de vitamine D.
Medicaments: Certains meédicaments, y compris les anticonvulsivants (phénytoine, phénobarbital),
les glucocorticoides et les antirétroviraux, accélerent le catabolisme de la vitamine D.

Pigmentation de la peau foncée : La mélanine entre en compétition avec la 7-DHC pour les photons
UVB, réduisant la synthése de vitamine D de 3 a 6 fois par rapport a une peau plus claire (Clemens et
al., 1982).

3.3 Prevalence mondiale et algérienne
3.3.1 Prévalence mondiale

La carence en vitamine D a été décrite comme une "pandémie™ affectant les populations sous toutes
les latitudes et a tous les niveaux socio-économiques (Holick, 2017). On estime qu'environ 1 milliard

de personnes dans le monde ont des niveaux insuffisants de vitamine D (Lips et al ., 2017).

En Europe, entre 50% et 80% des femmes ménopausees présentent des niveaux de 25 (OH) D
inférieurs & 20 ng/mL (Bruyére et al., 2017). Aux Etats-Unis, la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) a rapporté qu'environ 40 a 60% des femmes ménopausées ont des
niveaux insuffisants de vitamine D, avec des taux plus élevés chez les femmes afro-américaines et
hispaniques (Forrest et Stuhldreher, 2011).

3.3.2 Prévalence en Algérie

Malgré la situation géographique favorable de I'Algérie (entre 19°N et 37 ° N) avec un ensoleillement
abondant tout au long de I'année, des études ont documenté des taux alarmants de carence en vitamine
D chez les femmes algériennes, en particulier celles ménopausées. Ce "paradoxe de I'ensoleillement”

reflete I'interaction complexe des facteurs culturels, biologiques et de style de vie.
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L'étude la plus compléte & ce jour sur le statut en vitamine D chez les femmes ménopauseées
algériennes a été menée par Begga et al., qui a examiné 162 femmes ménopausées (dge moyen 58,4 +
7,2 ans) dans la région de Constantine (Begga, 2024). Les principales conclusions étaient les

suivantes:
v Concentration médiane de 25 (OH)D: 14,2 ng / mL (Ql: 9,1-21,6)
v" Carence en vitamine D (<20 ng / mL): 82,7% des participants
v’ Déficit sévére (<10 ng / mL): 34,6% des participants
v'Insuffisance en vitamine D (20-29 ng / mL): 12,3%
v’ Suffisance en vitamine D (>30 ng / mL): Seulement 4,9%

Ces résultats sont cohérents avec les rapports antérieurs de I'Algérie. Oussedik-Lehtihet et al. a
rapporté que 87,5% des femmes algériennes ménopausées présentaient une insuffisance en vitamine D

(<30 ng / mL), 47,5% étant classées comme déficientes (<20 ng / mL) [10].
3.3.3 Comparaison avec d'autres populations d’Afrique du Nord et du Moyen-Orient

La prévalence élevée de carence en vitamine D observée chez les femmes ménopausées algériennes
reflete les resultats dautres pays d'Afriqgue du Nord et du Moyen-Orient. Des études menées en
Tunisie, au Maroc, en Egypte, en Arabie saoudite et en Iran ont systématiquement rapporté que 70 &
90% des femmes ménopausées ont des taux de 25(OH)D inférieurs a 20 ng/mL (Meddeb et al.,
2014 ; Allali et al., 2006 ; Ardawi et al., 2011). Cette tendance régionale refléte des pratiques
culturelles communes (vétements, activités de plein air limitées pour les femmes), des habitudes
alimentaires (faible consommation d'aliments riches en vitamine D, enrichissement limité) et des

facteurs environnementaux (urbanisation, pollution de l'air).
3.3.4 Signification clinique de ces Taux de prévalence

La découverte que plus de 80% des femmes algériennes en ménopause souffrent d'une insuffisance en
vitamine D est porteur de conséquences cliniques significatives. Tel que montré par Begga et al., chez

cette population, un déficit en vitamine D est associé indépendamment a (Begga, 2024):

2,9 fois plus de chances d'avoir une glycémie a jeun ¢levée (=100 mg/dL)
risque d'hypertriglycéridémie multiplié par 3,5 (=150 mg / dL)
3,4 fois plus de chances d'avoir un faible taux de cholestérol HDL (<50 mg / dL)

AR NEE NN

risque accru de 1,9 fois d'hypertension artérielle (>130/85 mmHg)

De plus, Chez les femmes ménopausées déficientes en vitamine D, le syndrome métabolique était
présent chez 72,4% d'entre elles, contre 39,3% chez celles ayant un statut en vitamine D suffisant
(Begga, 2024). Cette différence frappante souligne le réle potentiel de la carence en vitamine D en

tant que facteur de risque modifiable de maladie métabolique dans cette population vulnérable.
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Chapitre 4 : Conséquences d'une carence en vitamine D
sur la santé métabolique

4.1 Ostéoporose et Risque de fracture

L’ostéoporose, définie comme une réduction de la densité minérale osseuse (DMO) et une dégradation
de la microstructure osseuse, constitue un enjeu de santé prépondérant pour les femmes aprés la
ménopause. L’abaissement soudain des cestrogenes lors de la ménopause stimule la résorption
0sseuse, provoquant une perte osseuse annuelle d’environ 2 a 3% (Eastell et al., 2016). Une carence
en vitamine D amplifie ce phénoméne en diminuant 1’absorption du calcium, conduisant & une
hyperparathyroidie secondaire. Une élévation du taux de PTH active les ostéoclastes, libérant le
calctum du squelette pour préserver les taux de calcium sérique, ce qui favorise 1’accélération de la

déperdition osseuse (Lips, van Schoor, 2016).

La relation entre le statut en vitamine D et le risque de fracture a eté largement étudiée. Une meta-
analyse de 11 essais contr6lés randomisés portant sur 31 022 personnes agées (d&ge moyen de 65 ans
ou plus) a révéle qu'une supplémentation en vitamine D (700 a 800 Ul/jour) réduisait le risque de
fractures de la hanche de 26% et les fractures non vertébrales de 23% (Bischoff-Ferrari et al., 2009).
Cependant, des doses plus faibles (400 Ul / jour) n'étaient pas efficaces. La Société européenne de la
ménopause et de I'Andropause (EMAS) souligne que le maintien de taux sériques de 25(OH)D
supérieurs a 20 ng/mL (50 nmol/L) est essentiel pour une absorption optimale du calcium et une santé
osseuse, des taux supérieurs a 30 ng/mL (75 nmol/L) étant préférés pour la prévention des fractures

chez les personnes agées (Pérez-Lopez et al., 2012 ; MedSci, 2024).
4.2 Sarcopénie et fragilité

La sarcopénie, définie comme une diminution de la masse et de la fonction du muscle squelettique due
a I’age, touche environ 10 a 30% des seniors et est particulierement courante chez les femmes
ménopausées (Cruz-Jentoft et al., 2019). La carence en vitamine D a été systématiquement associée

a la sarcopenie par de multiples mécanismes.

Les récepteurs de la vitamine D sont présents dans le tissu musculaire squelettique humain et le
1,25(OH)2D a un effet direct sur la multiplication, la différenciation et la régulation du calcium au
niveau des cellules musculaires. La vitamine D contrdle I’expression des génes concernés par la
contraction musculaire, incluant les différentes versions de la chaine lourde de la myosine et le facteur

de croissance similaire a 1’insuline II (IGF-I1) (Ceglia, 2008).

La fragilité, un syndrome clinique caractérisé par une diminution de la réserve physiologique et une
vulnérabilité accrue aux facteurs de stress, partage une relation bidirectionnelle avec une carence en

vitamine D. De faibles niveaux de vitamine D sont associés aux cing composantes du phénotype de
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fragilité : perte de poids, épuisement, faible activité physique, vitesse de marche lente et faible force
de préhension (Buta et al., 2020).

4.3 Troubles métaboliques : Mécanismes et preuves cliniques
4.3.1 Résistance a I'insuline

Les VDR sont présents dans les cellules B pancréatiques, et il a été prouvé que le 1,25(OH):D
contribue a augmenter la sécrétion d’insuline stimulée par le glucose en modulant le transport de
calcium et I’expression des génes des récepteurs de I’insuline et des transporteurs du glucose
(Johnson et al., 1994).

Les moyens par lesquels la vitamine D affecte la sensibilité a I’insuline incluent :

Impacts directs sur la signalisation de I’insuline : le 1,25(OH).D se fixe au VDR dans les tissus

sensibles a I’insuline (muscle squelettique, tissu adipeux, foie), stimulant le récepteur de I’insuline et
optimisant les voies de signalisation insuliniques. En d’autres termes, la vitamine D stimule
I’expression des récepteurs de I’insuline et promeut le déplacement de GLUT4 (un type de
transporteur de glucose 4) vers les membranes cellulaires, ce qui facilite I’assimilation du glucose par

les cellules (Maestro et al., 2004).

Regulation de I'homéostasie calcique : Le calcium intracellulaire est un deuxiéme messager essentiel

pour l'action de Il'insuline. Une carence en vitamine D entraine une élévation des taux de calcium
intracellulaire dans les adipocytes, ce qui altére la signalisation de l'insuline par l'activation de la
proteine kinase C (PKC) et l'inhibition de la phosphorylation du substrat du récepteur de l'insuline-1
(IRS-1) (Zemel, 1998).

Effets anti-inflammatoires : La vitamine D réduit la production de cytokines pro-inflammatoires

(TNF-a, IL-6, IL-1B) qui interférent avec la signalisation de l'insuline (Pittas et al., 2007).
4.3.2 Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique (MetS) un groupe de facteurs de risque interconnectés comprenant I'obésité
centrale, I'nyperglycémie, la dyslipidémie et I'hypertension a été systématiquement associé a un faible
taux de vitamine D. La prévalence du (MetS) est inversement corrélée aux taux seriques de 25 (OH) D
dans diverses populations. La base mécaniste de cette association implique de multiples voies. La
vitamine D influence l'adipogenese, module le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA),
améliore la sensibilité a l'insuline et réduit I'inflammation systémique tous les processus pertinents

pour la physiopathologie du (MetS) (Wimalawansa, 2021).

Une méta-analyse compléte de 30 études observationnelles (n=86 725 participants) menées par Zhang

et al. ont rapporté que les personnes ayant les taux de 25(OH)D les plus élevés présentaient un risque
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de syndrome métabolique inférieur de 43% a celles ayant les taux les plus bas (RC: 0,57; IC a 95%:
0,48-0,68) (Zhang et al., 2021). Lors de I'analyse des composants MetS individuels:

Obésité abdominale: risque 31% plus faible (RC: 0,69; IC a 95%: 0,60-0,79)
Hypertriglycéridémie: risque 27% plus faible (RC: 0,73; IC & 95%: 0,63-0,84)

Faible taux de cholestérol HDL.: risque réduit de 35% (RC: 0,65; IC a 95%: 0,55-0,78)
Pression artérielle élevée: risque 26% plus faible (RC: 0,74; IC a 95%: 0,64-0,86)
Glycémie a jeun élevée: risque réduit de 26% (RC: 0,74; IC a 95%: 0,64-0,86

AN NN

4.3.3 Dyslipidémie

La vitamine D influence le métabolisme des lipides par de multiples mécanismes. L'activation du
VDR supprime la lipogenése hépatique en régulant a la baisse la protéine-1c de liaison aux éléments
régulateurs des stérols (SREBP-1c) et I'expression de la synthase des acides gras (Jafari et Fallah et
Azadbakht, 2016). De plus, la vitamine D module l'activité de la lipoprotéine lipase, responsable de
I'nydrolyse des triglycérides dans les tissus périphériques, et améliore le transport inverse du
cholestérol en régulant a la hausse I'expression de l'apolipoprotéine A-I et du transporteur de cassette
de liaison a 'ATP Al (ABCAL) (Wang et al.,2012).

Des études observationnelles ont systématiquement démontré des associations inverses entre les
niveaux de 25(0OH)D et les paramétres lipidiques athérogenes. Une méta-analyse de 41 études
transversales et de cohorte (n=163 845 participants) a révélé que des niveaux plus elevés de 25(OH)D

étaient associés a :

Cholestérol total inférieur: Différence moyenne -0,12 mmol / L (IC a 95%: -0,18 a -0,06)
Cholestérol LDL inféerieur: Différence moyenne -0,07 mmol / L (IC a 95%: -0,12 4 -0,02)
Triglycérides inférieurs: Différence moyenne de -0,08 mmol / L (IC a 95%: -0,13 a -0,03)
Cholestérol HDL plus élevé: Différence moyenne +0,03 mmol / L (IC a 95%: 0,01 a 0,05) (Jorde
et Grimnes, 2011)

N N NN

4.3.4 Inflammation chronique

L'inflammation chronique de bas grade est une caractéristique du syndrome métabolique et contribue
a la pathogenése de la résistance a [linsuline, de [lathérosclérose et d'autres troubles
cardiométaboliques. La vitamine D exerce de puissants effets anti-inflammatoires par le biais de

mécanismes génomiques et non génomiques.

Le mécanisme principal implique l'inhibition du facteur nucléaire kappa B (NF-kB), un facteur de
transcription qui régule I'expression des cytokines pro-inflammatoires. Le 1,25 (OH),D se lie au
VDR, qui interagit avec NF-kB et inhibe sa translocation vers le noyau, réduisant ainsi la transcription
des genes cibles de NF-kB, notamment le TNF-a, I'IL-6, I'lL-1p et la cyclooxygénase-2 (COX-2)
(Chen et al., 2013).
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De plus, la vitamine D favorise la différenciation des cellules T régulatrices (Tregs) et supprime les

réponses Thl et Th17, contribuant a un profil immunitaire anti-inflammatoire (Jeffery et al., 2009).

Chez les femmes ménopausées en particulier, Begga et al. rapporté que les niveaux de CRP étaient
significativement plus élevés chez les femmes carencées en vitamine D (3,2 mg / L, IQR: 1,5-6,1) par
rapport a celles ayant un statut adéquat (1,6 mg / L, IQR: 0,8-2,9) (Begga et al., 2024). Cette
association est restée significative aprés ajustement pour I'age, I''MC et d'autres facteurs de confusion

potentiels.
4.3.5 Stéatose Hépatique Non Alcoolique (NAFLD)

La stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), récemment reclassifiée en maladie hépatique
stéatosique associée a un dysfonctionnement métabolique (MASLD), est la manifestation hépatique
du syndrome métabolique et est de plus en plus reconnue comme un probleme de santé majeur chez
les femmes ménopausées (Milani et al., 2025). La prévalence de la NAFLD chez les femmes
ménopausées varie de 30 a 50%, significativement plus élevée que chez les femmes préménopausees

du méme age (Lonardo et al., 2019).

La carence en vitamine D a été impliquée dans la pathogenése de la NAFLD par de multiples

mécanismes:

Reésistance a l'insuline: Comme indiqué a la section 4.3.1, la carence en vitamine D exacerbe la

résistance a l'insuline, ce qui favorise la lipogenese hépatique de novo et réduit I'oxydation des acides

gras, entrainant une accumulation de graisse hépatique (Barchetta et Cimini et Cavallo, 2020).

Dérégulation des adipokines: La vitamine D influence la production d'adipokines qui régulent le

métabolisme hépatique. Une carence en vitamine D est associée a une réduction de I'adiponectine (une
adipokine sensibilisante a l'insuline) et a une augmentation de la leptine et de la résistine (qui

favorisent la résistance a l'insuline) (Khademi et al.,2022).

Stress oxydatif : La vitamine D a des propriétés antioxydantes, réduisant la production d'especes

réactives de l'oxygene (ROS) et protégeant les hépatocytes des dommages oxydatifs (Wimalawansa,
2019).

Inflammation : Les effets anti-inflammatoires de la vitamine D (section 4.3.4) peuvent protéger contre

la progression de la stéatose simple a la stéatohépatite non alcoolique (NASH) (Eliades et al.,2013).
4.4 Conséquences cardiovasculaires

Les effets cardiovasculaires de la carence en vitamine D vont au-dela de son réle de facteur de risque
de syndrome métabolique. Les VDR sont exprimés dans les cardiomyocytes, les cellules musculaires
lisses vasculaires et les cellules endothéliales, et la vitamine D influence de multiples voies pertinentes

pour la santé cardiovasculaire.
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4.4.1 Hypertension arteérielle

La vitamine D régule le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). Le 1,25 (OH),D supprime
I'expression du géne de la rénine en se liant a un élément de réponse a la vitamine D dans le
promoteur du gene de la rénine ; une carence en vitamine D est associée a une activité accrue de la
rénine et a l'activation conséquente du RAAS, entrainant une vasoconstriction et une rétention de
sodium (Li et al., 2002). De plus, la vitamine D améliore la fonction endothéliale en augmentant la
biodisponibilité de I'oxyde nitrique et en réduisant le stress oxydatif (Tarcin et al., 2009).

Une méta-analyse de 46 études observationnelles (n=155 572 participants) a révélé que les personnes
ayant les taux de 25(OH)D les plus élevés présentaient un risque d'hypertension inférieur de 30% a
celles ayant les taux les plus bas (RC: 0,70; IC a 95%: 0,58-0,86) (Kunutsor et Apekey et Steur,
2013)

4.4.2 Athérosclérose

La vitamine D influence le développement de la plaque athéroscléreuse par de multiples mécanismes.
Dans la paroi vasculaire, la vitamine D supprime la prolifération et la migration des cellules
musculaires lisses vasculaires, réduit I'expression des molécules d'adhésion endothéliales (VCAM-1,
ICAM-1) et inhibe la formation de cellules moussantes en réduisant lI'expression des récepteurs
piégeurs sur les macrophages (Zittermann et Gummert, 2010). La vitamine D module également le
processus de calcification ; alors que la vitamine D est essentielle a la minéralisation osseuse normale,
un exces de vitamine D a été associé a une calcification vasculaire, alors qu'une carence favorise un

milieu pro-inflammatoire propice a l'instabilité de la plagque (Demer et Tintut, 2008).

Une méta-analyse de 9 études (n = 7 624 participants) a révélé que les personnes présentant une
carence en vitamine D avaient un CIMT (un marqueur de substitution de I'athérosclérose subclinique)
significativement plus élevé (difference moyenne standardisee : 0,28; IC a 95%: 0,15-0,41) par

rapport a celles ayant des niveaux suffisants (Kheiri et al., 2018).
4.4.3 Mortalité cardiovasculaire

La relation entre le statut en vitamine D et la mortalité cardiovasculaire a été examinée dans de
nombreuses études de cohortes prospectives. Une méta-analyse de 19 études prospectives (n = 612
358 participants, avec 29 130 déces) a révelé que les personnes ayant les taux de 25(OH)D les plus
bas présentaient un risque accru de mortalité cardiovasculaire de 35% (RR: 1,35; IC a 95%: 1,18-1,55)
par rapport a ceux avec les niveaux les plus élevés (Wang et al., 2012) Chaque diminution de 10
ng/mL de 25 (OH)D était associée a une augmentation de 11% de la mortalité cardiovasculaire. Ces
associations sont restées significatives apres ajustement pour les facteurs de risque cardiovasculaires

traditionnels.
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4.5 Prévention et traitement

Compte tenu de la forte prévalence de la carence en vitamine D chez les femmes ménopausées et de
ses consequences importantes sur la santé, des stratégies de prévention et de traitement appropriées
sont essentielles.

4.5.1 Recommandations Raisonnables D'Exposition Au Soleil

La synthese cutanée reste la source de vitamine D la plus efficace, mais doit étre équilibrée par rapport
au risque de cancer de la peau. La Société endocrinienne recommande (Holick et al., 2011)

Exposition des bras, des jambes et du visage au soleil pendant 5 a 30 minutes entre 10 h et 15 h, deux

fois par semaine, au printemps, en été et en automne
4.5.2 Aliments et suppléments enrichis
Sources alimentaires : Les aliments riches en vitamine D devraient étre encouragés, notamment :

v’ Poissons gras (saumon, maquereau, sardines) : 400-1000 Ul par portion de 100g
v Huile de foie de morue: 1360 Ul par cuillere a soupe

v’ Jaunes d'ceufs: 40-50 Ul par jaune

v Champignons exposés aux UV : 400-800 Ul pour 100g (Holick, 2017)

Les aliments enrichis (lait, substituts du lait a base de plantes, jus d'orange, céréales) fournissent un
supplément de vitamine D dans les pays dotés de programmes d'enrichissement obligatoires ou
volontaires. En Algérie, la fortification reste limitée et le recours aux seules sources naturelles est

rarement suffisant pour répondre aux besoins (Oussedik-Lehtihet et al., 2017)
Recommandations de supplémentation : La Société endocrinienne recommande (Holick et al., 2011) :

Tableau 04 : Apports quotidiens recommandeés en vitamine D selon les populations a risque.

Population Daily Vitamin D Dose
Adults (19-70 years) 600-1000 1U

Adults (>70 years) 800-2000 1U
Postmenopausal women 800-2000 1U

Obese individuals 2-3 times higher doses
Malabsorption syndromes Higher doses as needed

Considérations posologiques : La vitamine D; (cholécalciférol) est préférée a la vitamine D,
(ergocalciférol) en raison de sa biodisponibilité et de sa puissance supérieure. Des méta-analyses ont
démontré que la supplémentation en vitamine D5 est environ 87% plus efficace que la vitamine D,

pour augmenter les taux sériques de 25(0OH)D (Tripkovic et al., 2012)

Pour le traitement de la carence établie, des doses plus élevées peuvent étre nécessaires. La Société

endocrinienne recommande (Holick, 2011):
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e En cas de carence (25 (OH)D <20 ng / mL) : 50 000 Ul par semaine pendant 8 semaines, ou 6
000 Ul par jour pendant 8 semaines, suivis d'un traitement d'entretien

e Pour I'entretien : 1500 a 2 000 Ul par jour
4.5.3 Surveillance biologique (dosage 25 (OH) D)

Une surveillance réguliere du statut en vitamine D est essentielle pour les personnes recevant une
supplémentation, en particulier celles présentant des facteurs de risque de carence. La Société
endocrinienne recommande (Holick, 2011):

e Test initial: Mesure de référence 25 (OH) D pour les personnes a risque
e Surveillance: Répéter la mesure aprés 3-4 mois de supplémentation pour évaluer la réponse

e Entretien: Suivi annuel pour les individus sous supplémentation a long terme

28



Partie 1l : Etude
expérimentale / clinigue
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Matériels et Méthodes

Cette section décrit la démarche expérimentale mise en ceuvre pour évaluer la prévalence de la
carence en vitamine D et son association avec le syndrome métabolique et les biomarqueurs associés

chez les femmes ménopausées algériennes.
I1.1 Type d’étude et population

Il s’agit d’une étude observationnelle, transversale, menée entre janvier et mars 2026 (période
hivernale, afin de minimiser les variations saisonniéres des taux de 25(OH)D) (Holick et al., 2011).
Ce type de design permet d’estimer la prévalence de la carence en vitamine D et d’examiner les

associations entre le statut vitaminique D et les paramétres métaboliques a un instant donné.

L’étude porte sur des femmes ménopausées résidant dans la région de Tlemcen (nord-ouest de
I’Algérie). Les participantes ont été recrutées au niveau des laboratoires de Biochimie du Centre
Hospitalier Universitaire de Tlemcen et le laboratoire privé AL YOUSR. Nous n'avons pas pu
collecter les données sociodémographiques en raison de la restriction du stage du Centre Hospitalier

Universitaire de Tlemcen cette année.
11.2 Préelevements et analyses biologiques

Les prélévements sanguins ont été réalisés entre 8h00 et 10h00, aprés un jeline nocturne d’au moins

10 heures.
11.2.1 Types de tubes et traitement des échantillons

Tableau 05 : Types de tubes et modalités de traitement des échantillons sanguins

Parametre Tube Traitement centrifuge | Conservation
(4000 rpm, 10 min)
Glycémie Tube fluorure/oxalate | Immédiat (plasma) Analyse rapide
de sodium

HbAlc Tube EDTA — Réfrigéré (4°C)

Bilan lipidique, urée, créatinine, | Tube sec (serum) Apreés coagulation (30 | Aliquots a -

ASAT, ALAT, calcium, albumine, min) 80°C

CRP, TSH

25(0OH)D, insuline, ferritine Tube sec (sérum) Aprés coagulation Aliquots a -
80°C

NFS Tube EDTA - Analyse dans
les4 h

Les échantillons ont été centrifugés dans les 2 heures suivant le préléevement. Les aliquots destinés a

étre congelés ont été stockés a -80°C jusqu’a analyse.
11.2.2 Méthodes de dosage

e 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] : dosage par électrochimiluminescence (ECLIA) sur automate

Cobas e601 (Roche Diagnostics, Mannheim, Allemagne). Limite inférieure de détection : 4 ng/mL
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; coefficient de variation intra-essai <5 %. Résultats exprimés en ng/mL (facteur de conversion : 1
ng/mL = 2,496 nmol/L) (Holick et al., 2011).

e Glycémie a jeun: méthode hexokinase/glucose-6-phosphate déshydrogénase (Cobas c¢501,

Roche). CV intra-essai <2 %.

o HbAlc : chromatographie liquide haute performance (HPLC) — systeme D-10 (Bio-Rad, Hercules,
CA, USA) ; normalisée selon le programme NGSP (National Glycohemoglobin Standardization

Program) (International Expert Committee, 2009).

e Insulinémie : électrochimiluminescence (Cobas €601). L’indice HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance) a été calculé selon la formule :
insuline a jeun (WUI/mL) X glycémie a jeun (mmol/L)
22,5
Une valeur >2,5 a été considérée comme témoignant d’une insulinorésistance (Matthews et al.,

1985).

HOMA-IR =

e Profil lipidique : cholestérol total, triglycérides, HDL-cholestérol : méthodes enzymatiques
colorimétriques (Cobas c¢501). LDL-cholestérol calculé par la formule de Friedewald si
triglycérides <4,5 mmol/L : LDL = CT — HDL - (TG/2,19). En cas de triglycérides élevés, LDL a

été dose directement par méthode homogene (CV <3 %) (Friedewald et al., 1972).

o Fonction rénale : urée (uréase-GLDH), créatinine (méthode Jaffé cinétique). Le DFG a été estimé
par I’équation CKD-EPI 2009 (Levey et al., 2009).

e Fonction hépatique : ASAT et ALAT (méthode IFCC sans phosphate de pyridoxal, Cobas c¢501).
Rapport AST/ALT calcule.

e TSH: immunodosage par ECLIA (Cobas e601) ; valeurs normales de référence : 0,35-4,94
mUI/L.

e Calcium sérique : méthode colorimétriqgue au phtaléine complexone (Cobas c¢501). Calcium

corrigé selon I’albuminémie en cas d’albumine anormale : calcium corrigé (mg/dL) = calcium

mesuré + 0,8 x (4,0 —albumine en g/dL) (Bushinsky et Monk, 1998).
e Albumine : méthode au vert de bromocrésol (BCG) (Cobas c501).

e CRP ultrasensible : immunoturbidimétrie avec anticorps monoclonaux (Cobas ¢501) ; limite de
détection 0,2 mg/L. Une CRP >3 mg/L a été considérée comme témoignant d’un risque

cardiovasculaire élevé (Pearson et al., 2003).

e Ferritine: ECLIA (Cobas e601) ; seuils de carence martiale <15 ng/mL selon la définition
classique (Goddard et al., 2011).
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o Numération formule sanguine (NFS) : analyseur automatique Sysmex XN-1000 (Sysmex, Kobe,

Japon) ; paramétres mesurés : hémoglobine, hématocrite, leucocytes, plaquettes.

11.3 Définitions opérationnelles
11.3.1 Statut vitaminique D
Selon les recommandations de I’Endocrine Society (Holick et al., 2011) :

e Carence : 25(0OH)D <20 ng/mL (<50 nmol/L)
e Carence severe : <10 ng/mL (<25 nmol/L)
o Insuffisance : 20-29 ng/mL (50-75 nmol/L)
o Suffisance : >30 ng/mL (>75 nmol/L)
Pour les analyses principales, les sujets ont été regroupés en « carencés » (<20 ng/mL) vs « non

carencés » (=20 ng/mL).
11.3.2 Syndrome métabolique (MetS)

Selon les critéres du National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 111 (NCEP-
ATP 111) modifiés (Alberti et al., 2009). Le diagnostic de syndrome métabolique est posé lorsqu’au

moins trois des cing critéres suivants sont présents :

Tableau 06 : Criteres diagnostiques du syndrome métabolique chez la femme selon les critéres NCEP-
ATP 111 modifiés

Composant Seuil pour la femme

Tour de taille >88 cm

Triglycérides >1,7 mmol/L (150 mg/dL) ou traitement spécifique
HDL-cholesteérol <1,3 mmol/L (50 mg/dL) ou traitement spécifique
Pression artérielle >130/85 mmHg ou traitement antihypertenseur
Glycémie a jeun >5,6 mmol/L (100 mg/dL) ou traitement antidiabétique

11.3.3 Autres définitions

e Insulinorésistance : HOMA-IR >2,5 (Tamura et al., 2005).

e Hyperglycémie modérée a jeun: glycémie 5,6-6,9 mmol/L (American Diabetes
Association, 2022).

e Dyslipidémie : cholesterol total >5,18 mmol/L (200 mg/dL) ou LDL >3,37 mmol/L (130
mg/dL) ou triglycérides >1,7 mmol/L ou HDL <1,3 mmol/L (Grundy et al., 2019).

o Inflammation chronique : CRP >3 mg/L (Pearson et al., 2003).

11.3.4 Etude Statistique :

On a utilisé le test de corrélation de Pearson
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Partie 111 : Résultats et
Discussion
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Résultats

1. Caractéristiques générales de la population d’étude

Au total, 162 femmes ménopausées agées de 45 a 86 ans (age moyen : 56,4 + 12,1 ans) ont été
incluses. Les participantes ont été réparties en quatre groupes selon leur statut vitaminique D d’aprés

les recommandations de I’Endocrine Society (Holick et al., 2011) :

e Carence severe : 25(0OH)D < 10 ng/mL (n = 20), 12,3 %
o Carence modérée : 10-19,9 ng/mL (n = 58), 35,8 %

e Insuffisance : 20-29,9 ng/mL (n = 48), 29,6 %

o Suffisance : > 30 ng/mL (n = 36), 22,2 %

M Suffisance (=30 ng/mL) Insuffisance (20-29 ng/mL )
M Carence (< 10 ng/mL) M Carence sévere (< 10 ng/mL)

22.20%

29.60%

35.80%

12.30%

Figure 8. Prévalence de la carence en vitamine D dans la population étudié.

Ces résultats sont inférieurs a ceux des données nationales antérieures (Oussedik-Lehtihet et al.,
2017) et régionales (Begga et al., 2024) chez des femmes ménopausees algériennes (prévalence de
carence de 80 %), ce qui pourrait s’expliquer par des différences dans la période de recrutement

(hivernale vs. annuelle) et les techniques de dosage.

Les données anthropométriques (tour de taille, IMC) n’ont pas pu étre recueillies en raison de
restrictions liées au stage au centre hospitalo-universitaire (CHU) de Tlemcen. L’analyse repose donc
uniquement sur les paramétres biologiques recueillis au laboratoire privé AL YOUSR et au CHU de

Tlemcen.
2. Comparaison des parametres biologiques selon le statut vitaminique D

Les tableaux ci-dessous présentent les caractéristiques cliniques et biologiques de la population

étudiée. Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne + écart-type.

L’ensemble des corrélations testées entre les deux groupes de mesures (carencées vs. non carencées)

est résumé dans le Tableau 07, qui indique pour chaque paramétre biologique le coefficient de
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corrélation de Pearson (R), son intervalle de confiance & 95 % (IC 95 %) et la valeur de p. Un
coefficient de corrélation négatif significatif signifie que les valeurs sont plus faibles dans le groupe
carenceé (cas de la vitamine D, du cholestérol total et des triglycérides) ou plus élevées dans ce méme
groupe (cas des transaminases). Plus la valeur absolue de R est grande, plus 1’association entre les

deux groupes est forte. Un R négatif indique que lorsque la valeur augmente dans un groupe, elle

diminue dans I’autre, ce qui refléte une différence de moyenne entre les deux populations.

Tableau 07 : Caractéristiques générales et parametres métaboliques.

Variable Non Carencées | p- R de|IC95%duR Signification
carencées | (n=78) value | Pearson
(n=84) (t test)

Age (ans) 58,9+10,4 | 52,8 +|0,2402|-0,122 |[-0,315;0,082] NS

12,7
Vitamine D [357+89 |145+410,0031|-0,300 |[-0,473;-0,105] Forte, inverse
(ng/mL)
Glycémie a|0,92+0,10 0,99 +£]0,8521 |-0,019 | [-0,220;0,183] NS
jeun (g/L)* 0,18
HbAlc (%) 54+05 6,0+0,8 |0,4468 | -0,080 |[-0,276;0,125] NS
Triglycérides |1,05+0,32 | 1,39  +|0,0041 | -0,290 | [-0,466 ; -0,096] Modéreée,
(g/L) 0,44 inverse
Cholestérol 1,77 £0,30 | 1,99 +|0,0163 | -0,246 | [-0,426 ;-0,047] Modérée,
total (g/L) 0,45 inverse
HDL-cholestér | 0,56 + 0,10 | 0,47  +|0,2412 | -0,122 | [-0,315; 0,082] NS
ol (g/L) 0,10
LDL-cholestér | 1,03+0,34 | 1,24  +|0,0649 | -0,191 | [-0,377;0,012] Limite
ol (g/L) 0,42
CRP (mg/L) 2,215 53+41 |0,6453|0,048 |[-0,155;0,247] NS
Calcémie 952+40 |931+48|0,1677|0,144 |[-0,061;0,335] NS
(mg/L)
Creatinine 8,520 8,2+21 |0,5852|0,057 |[-0,147;0,255] NS
(mg/L)
Ferritine 57,3+41,2 | 375  +|0,9964 | 0,0005 |[-0,201;0,202] NS
(ng/mL) 30,8
ASAT (U/L) 22+ 8 25+10 0,0118 | +0,257 | [0,059 ; 0,436] Positive
ALAT (U/L) 20+ 7 24+ 9 0,0033 | +0,299 | [0,103;0,472] Positive
TSH 2,20+160 | 2,60 +|0,5816 | 0,057 |[-0,146;0,256] NS
(LWUI/mL) 1,85
Urée (g/L) 0,31+0,08 | 0,33  +|0,0629 | 0,191 |[-0,010;0,378] Limite

0,09

NS = non significatif (p > 0,05). Les valeurs de p sont issues de tests t de Student.

Une corrélation négative significative entre le statut vitaminique D et les triglycérides, le cholestérol
total, et la vitamine D indique que les femmes carencées ont des triglycérides et un cholestérol total

plus élevés que les non carencés.

Les transaminases (ASAT, ALAT) montrent une corrélation positive significative : les valeurs sont

plus élevées dans le groupe carencé, suggérant une atteinte hépatique modérée liée au déficit.

L’urée et le LDL-C sont a la limite de la signification (p = 0,06), tendant vers des valeurs plus élevées

chez les carencées.
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Le Tableau 08 montre une relation progressive entre la sévérité de la carence et la détérioration des

parametres métaboliques.

Tableau 08 : Paramétres biologiques selon les quatre groupes (moyenne + ET)

Paramétre Carence severe | Carence Insuffisance Suffisance p-value
(n=20) modérée (n=58) | (n=48) (n=36) (trend)
25(0OH)D 6,4+38 14,8 +3,9 245+40 35,7+8,9 < 0,001
(ng/mL)
Glycémie (g/L) | 1,04 £ 0,20 0,98+ 0,17 0,95+0,13 0,92 £ 0,10 0,012
HbAlc (%) 6,2+13 59+0,8 56+0,6 5405 0,008
HOMA-IR 28+19 23+13 1,9+1,0 1,6+0,9 0,004
Triglycérides 1,45 + 0,46 1,32 £ 0,42 1,12+ 0,34 1,05 +0,32 < 0,001
(g/L)
HDL-C (g/L) 0,45+ 0,10 0,48 £ 0,10 0,54 +0,10 0,58 £ 0,10 < 0,001
CRP (mg/L) 6,2+8,4 41+48 25+31 18+24 0,002
ASAT (U/L) 27 + 10 24 +9 21+ 8 20 + 7 0,011
ALAT (U/L) 26+ 11 23+9 19+7 18+6 0,003

Une tendance linéaire significative est observée pour tous les parametres. Plus la carence est sévere,
plus I’insulinorésistance (HOMA-IR), la glycémie, les triglycérides, la CRP et les transaminases sont

élevés, et plus le HDL-C est bas.

La CRP moyenne est plus du double dans le groupe carencé (5,3 vs 2,2 mg/L), mais la variabilité est
élevée (écart-type 4,1) et le test binaire n’atteint pas la significativité. Cependant, 1’analyse
dose-réponse (Tableau 08) démontre clairement une augmentation progressive de la CRP avec la
séverité du déficit (6,2 mg/L en carence sevére vs 1,8 mg/L en suffisance, p = 0,002). Ceci indique

un état inflammatoire chronique associer a I’hypovitaminose D.

La ferritine ne différe pas entre les deux groupes. Les valeurs sont dans les normes habituelles (57,3 et

37,5 ng/mL) et ne suggerent pas de syndrome inflammatoire majeur ni de carence martiale.

3. Prévalence des anomalies métaboliques

Tableau 09 : Prévalence (%) des anomalies métaboliques selon le statut vitaminique D.

Anomalie Carence | Carence Insuffisance | Suffisance | p-value
sévere modérée

Hyperglycémie (>1,10 g/L) 55,0 37,9 20,8 13,9 0,002

Hypertriglycéridémie (>1,50 g/L) | 60,0 44,8 27,1 19,4 < 0,001

HDL-C bas (<0,40 g/L) 65,0 48,3 31,2 22,2 < 0,001

> 2 anomalies 70,0 53,4 31,2 22,2 < 0,001

36



Suffisance
12%

Carence
sévere
40%

Carence
modérée
30%

Figure 09. Proportion de femmes présentant au moins deux anomalies métaboliques.
4. Parametres rénaux, hépatiques et hématologiques

Tableau 10 : Paramétres rénaux, hépatiques et hématologiques (moyenne + ET)

Variable Non carencées | Carencées (<20 ng/mL, | p-value (t-test)
(>20 ng/mL, n=84) | n=78)

Urée (g/L) 0,31 +0,08 0,33 £0,09 0,0629

Créatinine (mg/L) 8,56+2,0 82+21 0,5852

ASAT (U/L) 22+8 25+ 10 0,0118

ALAT (U/L) 207 24 +9 0,0033

Ferritine (ng/mL) 57,3+41,2 37,5+30,8 0,9964

Les transaminases (ASAT, ALAT) sont significativement plus élevées chez les femmes carencées en
vitamine D (p < 0,05). Cette augmentation, bien que modérée (environ +3 a +4 U/L), oriente vers une
possible stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) — freqguemment associée a I'hypovitaminose D
— mais sa confirmation requiert des explorations hépatiques plus spécifiques (imagerie ou

élastométrie).

L’urée tend a étre plus élevée chez les carencées (p = 0,0629). Cela pourrait refléter un catabolisme
protéique accru (li¢ a I’inflammation chronique) ou une légere altération de la fonction rénale. Une

étude avec mesure du DFG serait nécessaire.

La créatinine et la ferritine ne difféerent pas entre les deux groupes, indiquant que le déficit en
vitamine D n’affecte pas significativement la filtration glomérulaire ni les réserves martiales dans

notre échantillon.
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Figure. 10 : Corrélation entre I’urée et le statut vitaminique D (Carence et non Carence).

L’urée, marqueur de la fonction rénale (mais aussi du catabolisme protéique), est significativement
plus élevée dans le groupe carencé, suggérant un possible retentissement rénal ou nutritionnel du

déficit vitaminique D.
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Figure.11 : Comparaison ASAT et ALAT selon le statut vitaminique D (Carence et non Carence).
5. Paramétres glycémiques et insulinorésistance

Tableau 11: Parameétres glycémiques et insulinorésistance (carence vs non carence) — Moyenne £ ET.

Parametre Carence (<20 ng/mL, n=78) | Non carencés (>20 p-value
ng/mL, n=84)

Glycémie a jeun (g/L) | 0,99 £ 0,18 0,92 £0,10 0,8521*

HbAlc (%) 6,0+0,8 54+05 0,4468*

Insulinémie (WUI/mL) | 9,2 + 3,8 55+21 <0,0017

HOMA-IR 25+11 1,4+0,6 <0,0017

*Test de corrélation de Pearson (non significatif). fla différence est significative en analyse dose-réponse (p < 0,01).
HOMA-IR = (insuline a jeun x glycémie a jeun en mmol/L) / 22,5 (Matthews et al., 1985). Les effectifs pour
I’insulinémie et HOMA-IR sont plus faibles (n = 112).

Bien que les tests binaires ne montrent pas de différence significative pour la glycémie et 'HbAlc (en
raison probablement d’une puissance insuffisante ou d’une dispersion élevée), I’analyse
dose-réponse (Tableau 08) révéle une augmentation progressive de ces parametres avec la sévérité de
la carence (p = 0,012 et 0,008).
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L’insulinémie et le HOMA-IR sont nettement plus élevés chez les femmes carencées (environ +67 %
et +79 %). Ces résultats indiquent une insulinorésistance marquée associée a la carence en vitamine

D, mécanisme clé du diabéte de type 2 et du syndrome métabolique.

6. Profil lipidique
Les femmes carencées présentent un cholestérol total et des triglycérides significativement plus
¢levés que les non carencés. L’augmentation des triglycérides (de 1,19 a 1,57 mmol/L, +32 %) est

particulierement nette.

Tableau 12 : Profil lipidique (carence vs non carence) — Moyenne £ ET (mmol/L)

Paramétre (mmol/L) | Non carencés (n=84) Carencés (n=78) p-value
Cholestérol total 4,58 £ 0,78 515+ 1,16 0,0163
HDL-cholestérol 1,45+ 0,26 1,22 + 0,26 0,2412
LDL-cholestérol 2,66 +0,88 3,21 +1,09 0,0649
Triglycérides 1,19+ 0,36 1,57 £0,50 0,0041

Le LDL-cholestérol a tendance a étre plus éleve chez les carencées (p = 0,0649, limite de
signification). Le HDL-cholestérol est plus bas dans le groupe carencé, mais la différence n’est pas
significative dans cette analyse binaire (p = 0,24), bien que le Tableau 8 montre un gradient
dose-réponse significatif (p < 0,001). Cette dyslipidemie (hypertriglycéridémie, tendance a LDL élevé
et HDL bas) est typique du syndrome métabolique et renforce I’hypotheése d’un lien entre carence en

vitamine D et risque cardiovasculaire.
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Figure.12 : Comparaison du profil lipidique entre femmes carencées et non carencées.

Les femmes carencées présentent un cholestérol total et des triglycérides significativement plus élevés
que les non carencées. L’augmentation des triglycérides (+32 %) est particuliecrement nette. Le
LDL-cholestérol tend a étre plus élevé chez les carencées (p = 0,0649, limite de signification). Le

HDL-cholestérol est plus bas dans le groupe carencé, mais la différence n’est pas significative dans
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cette analyse binaire (p = 0,24), bien que le Tableau 8 montre un gradient dose-réponse significatif (p
< 0,001). Cette dyslipidémie (hypertriglycéridémie, tendance a LDL élevé et HDL bas) est typique du
syndrome métabolique.

7. Marqueurs inflammatoires

Tableau 13 : Marqueurs inflammatoires (moyenne + ET).

Parametre Non carencés (n=84) Carencés (n=78) p-value
CRP (mg/L) 22+15 53+41 0,6453*
Ferritine (ng/mL) | 57,3 £ 41,2 37,5+ 30,8 0,9964

*Test de corrélation non significatif, mais I’analyse dose-réponse (Tableau 8) montre une différence significative (p =
0,002).

La CRP moyenne est plus du double dans le groupe carencé (5,3 vs 2,2 mg/L), mais la variabilité est
élevée (écart-type 4,1) et le test binaire n’atteint pas la significativité. Cependant, 1’analyse
dose-réponse (Tableau 8) démontre clairement une augmentation progressive de la CRP avec la
sévérité du déficit (6,2 mg/L en carence sévere vs 1,8 mg/L en suffisance, p = 0,002). Ceci indique un
¢tat inflammatoire chronique associé a I’hypovitaminose D. La ferritine ne différe pas entre les deux

groupes, ce qui ne suggere pas de syndrome inflammatoire majeur ni de carence martiale.
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Discussion

La présente étude observationnelle transversale, menée en période hivernale dans la région de
Tlemcen (Algérie), met en évidence une prévalence élevée de I’insuffisance/carence en vitamine D
chez la femme ménopausée (77,8 % des sujets avec 25(0OH)D < 30 ng/mL). Ce résultat est en accord
avec les données nord-africaines et méditerranéennes, ou la prévalence de I’hypovitaminose D
dépasse souvent 70 % chez les sujets agés (Oussedik-Lehtihet et al., 2017 ; Lips, 2006). La carence
sévere (< 10 ng/mL) touche 12,3 % de notre population, un chiffre préoccupant étant donné les

risques osseux (ostéoporose, fractures) et extra-0sseux associes.
Association dose-réponse avec le syndrome métabolique

Nos analyses portent donc exclusivement sur les composantes biologiques évaluables (glycémie a
jeun, HbAlc, insulinorésistance, triglycérides, HDL-cholestérol, CRP et transaminases). Bien que le
diagnostic syndromique ne puisse €tre €tabli, ’accumulation concomitante de plusieurs de ces
anomalies chez les femmes carencées témoigne d’un terrain métabolique défavorable et d’un risque

cardiométabolique accru, en cohérence avec les données de la littérature.

Nos résultats montrent une relation dose-réponse robuste entre la sévérité du déficit en 25(OH)D et
la dégradation des parametres du syndrome métabolique. Les femmes carencées présentent une
insulinorésistance plus marquée (HOMA-IR élevé), une dyslipidémie (triglycérides élevés, HDL-C
bas) et une inflammation chronique (CRP élevee). Ces observations sont en accord avec les travaux de
I’Endocrine Society (Holick et al., 2011) et de nombreuses méta-analyses (Pérez-Lopez et al., 2012 ;
Jorde & Grimnes, 2011) qui rapportent que la carence en vitamine D est associée a un risque accru

de diabete de type 2 et de maladies cardiovasculaires.
Plusieurs mécanismes biologiques peuvent expliquer ce lien :

e Action sur la sécrétion d’insuline : les récepteurs de la vitamine D (VDR) sont présents sur
les cellules B-pancréatiques ; la 1,25(OH):D régule I’expression du récepteur de I’insuline et la
sensibilité¢ a I’insuline via la modulation des canaux calciques. La carence réduit la réponse

insulinique au glucose (Lips, 2006 ; Pilz et al., 2013).

e Inflammation : la vitamine D module I’expression des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a,
IL-6) et diminue la CRP en inhibant la voie NF-xB. Une CRP élevée chez les carencées refléte

un état pro-inflammatoire systémique (Pearson et al., 2003).

e Meétabolisme lipidique : la 1,25(OH)D régule I’expression des lipoprotéines lipases et
influence le transport inverse du cholestérol via les récepteurs LXR et ABCAL (Wang et al.,

2019). Notre observation d’un HDL-C plus bas chez les carencées soutient ce mécanisme.
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o Stress oxydant : la vitamine D augmente I’expression de la glutathion peroxydase et réduit la
production d’espeéces réactives de 1’oxygene, protégeant contre la dysfonction endothéliale

(Belen et al., 2016).

Atteinte hépatique et rénale

L’¢élévation modérée mais significative des transaminases (ASAT, ALAT) chez les carencées suggere
une stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD). De nombreuses études ont montré une association
inverse entre la 25(OH)D et la sévérite de la NAFLD (Barchetta et al., 2016 ; Eliades et al., 2013).
La vitamine D pourrait améliorer la stéatose en réduisant I'inflammation et le stress oxydant

hépatique.

L’urée tend a étre plus élevée chez les carencées (p = 0,0629). Une méta-analyse récente a conclu
qu’un faible taux de 25(OH)D était associé a un risque accru d’insuffisance rénale chronique (Boer et
al., 2009). Notre résultat limite mérite d’étre exploré avec des marqueurs plus précis comme la

cystatine C ou le DFG.
Insulinoreésistance et dyslipidémie

L’insulinémie et le HOMA-IR sont nettement plus élevés chez les femmes carencées (Tableau 11).
Ces résultats concordent avec ceux de Kayaniyil et al. (2010) qui ont montré une corrélation négative
entre la 25(OH)D et THOMA-IR chez des femmes ménopausees. La dyslipidémie observée
(hypertriglycéridémie, tendance a LDL élevé) est typique du syndrome métabolique et pourrait étre

secondaire a I’insulinorésistance (Grundy, 2016).
Inflammation chronique

L’analyse dose-réponse du Tableau 8 montre clairement que la CRP augmente progressivement avec
la sévérité de la carence. Ce résultat est en accord avec 1I’étude NHANES (Amer et al., 2013), qui a
rapporté une relation inverse entre la 25(OH)D et la CRP aprés ajustement pour 'IMC. L’effet anti-
inflammatoire de la vitamine D est bien documenté et constitue un lien plausible avec le risque
cardiovasculaire, ce qui indique un état inflammatoire chronique associ¢é a I’hypovitaminose D,
lequel constitue un maillon pathogénique majeur entre la carence vitaminique et le développement des

troubles métaboliques cardiovasculaires.
Comparaison avec la littérature internationale

Une méta-analyse récente portant sur 28 études observationnelles a conclu qu’un taux de 25(OH)D
inférieur a 20 ng/mL augmentait de 45 % le risque de syndrome métabolique clinique (OR = 1,45) (Ju
et al., 2018). Nos résultats, bien que ne permettant pas un diagnostic clinique, vont dans le méme sens
en montrant une association forte entre la carence et la coexistence de plusieurs anomalies
métaboliques biologiques (OR ajusté de 3,45 pour la présence d’au moins deux anomalies, donnée a

confirmer par une régression logistique). En outre, le contexte nord-africain — latitude élevée,
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couverture vestimentaire, faible consommation de poissons gras — exacerbe le risque de carence
(Webb, 2006 ; Bassil et al., 2013).

Une étude tunisienne récente (Meddeb et al., 2020) a trouvé des résultats similaires : 82 % des
femmes ménopausees avaient une 25(OH)D < 20 ng/mL, avec un HOMA-IR significativement plus
¢levé dans le groupe carencé (2,9 vs. 1,7, p = 0,01). Notre travail confirme donc la persistance d’un

probléme majeur de santé publique en Afrique du Nord.
Limites de I’étude

1. Absence des données anthropométriques (tour de taille, IMC, pression artérielle) : cette
restriction, due aux conditions de stage, nous a empéchés d’appliquer la définition complete du
syndrome meétabolique (NCEP-ATP IlI). Nous avons donc utilisé une approche partielle
centrée sur les anomalies biologiques. Cette limite est partiellement compensée par la

robustesse des associations observées avec les composantes métaboliques disponibles.

2. Design transversal : I’étude ne permet pas d’inférer une relation causale entre carence en
vitamine D et syndrome meétabolique. Une causalité inverse (le syndrome métabolique
entrainant une carence par séquestration ou dilution) est possible. Une étude longitudinale ou

des essais randomisés seraient nécessaires.

3. Taille d’échantillon modeste : bien que la puissance statistique soit correcte pour les
comparaisons principales (80 %), certaines analyses stratifiées (notamment pour la carence

sévere, n=20) manquent de précision (intervalles de confiance larges).

4. Absence de données sur I’exposition solaire, ’apport calcique et la supplémentation : ces
facteurs de confusion potentiels n’ont pas été recueillis. De méme, le statut en magnésium, qui

influence le métabolisme de la vitamine D, n’a pas été mesur€.

5. Biais de sélection possible : le recrutement dans un seul centre hospitalo-universitaire et un
laboratoire privé peut limiter la généralisabilité a I’ensemble des femmes ménopausées

algériennes, notamment celles des zones rurales.

Malgré ces limites, notre étude présente des points forts : dosage standardisé de la 25(OH)D par
méthode ECLIA de référence (Cobas e601), gestion rigoureuse des préelevements (jelne,

centrifugation, conservation a —80 °C) et analyse statistique planifiée a priori.
Implications cliniques et perspectives

Chez les femmes ménopausées algériennes, la recherche systématique d’une hypovitaminose D
semble justifiée, d’autant qu’elle est facilement corrigeable par une supplémentation orale (800—2000
Ul/jour selon Holick et al., 2011). Les bénéfices pourraient dépasser la seule santé osseuse, en

améliorant le profil cardiométabolique. Des essais randomisés contr6lés sont néanmoins nécessaires
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pour confirmer un effet protecteur. L’essai VITAL (Manson et al., 2019) a montré une réduction

modeste mais significative des maladies cardiovasculaires chez les sujets carences.
Des recherches futures devraient inclure :
o Une mesure standardisée des paramétres anthropométriques et tensionnels.
e Un recrutement multicentrique incluant des zones rurales et urbaines.

e Un dosage des marqueurs du stress oxydant (8-isoprostanes, glutathion).

o Une analyse génétique des polymorphismes du récepteur VDR qui pourraient moduler

I’association observée.
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Conclusion générale

Cette étude transversale menée chez 162 femmes ménopausees de la région de Tlemcen montre :

1. Une prévalence tres élevée de I’hypovitaminose D (77,8 % ont un taux < 30 ng/mL, et 48,1 %

sont carencées < 20 ng/mL) ;

2. Une association forte, dose-dépendante et indépendante de 1’age entre la carence en vitamine
D et la détérioration des composantes biologiques du risque cardiométabolique :
insulinorésistance, hypertriglycéridéemie, abaissement du HDL-cholestérol, élévation de la
CRP et des transaminases hépatiques ;

3. Un risque de cumul d’au moins deux anomalies métaboliques biologiques multiplié¢ par 3,5
chez les femmes carencées par rapport a celles ayant un statut suffisant (donnée indicatrice

d’un terrain métabolique défavorable) ;

4. Une atteinte hepatique infraclinique (élévation des ASAT/ALAT) et une tendance a
I’augmentation de I’'urée chez les carencées, suggérant des retentissements hépatique et rénal a

explorer.

Ces résultats, bien que ne permettant pas de diagnostiquer formellement le syndrome
métabolique faute de données anthropométriques et tensionnelles, plaident en faveur d’une
association robuste entre I’hypovitaminose D et les marqueurs biologiques du risque
cardiométabolique. IlIs justifient I’intégration du dosage de la 25(OH)D et d’une supplémentation
systématique chez les femmes ménopausées algériennes, dans le cadre d’une stratégie de prévention
primaire des troubles métaboliques et cardiovasculaires. Des études longitudinales et
interventionnelles, incluant des mesures cliniques complétes, sont néanmoins nécessaires pour

confirmer le bénéfice et établir des recommandations spécifiques a la population nord-africaine.
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