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Introduction

La vitamine D fait partie des vitamines liposolubles, I’organisme s’en dote en majoritaire via
une synthése endogeéne. Une petite quantité est assurée par I’alimentation. Cette vitamine est
classiqguement connue pour son réle dans le méetabolisme phosphocalcique et la minéralisation
osseuse. Cependant, il a été prouvé que ses sites d’action sont nombreux et divers a savoir le
systéme digestif, rénale, immunitaire, pulmonaire, cardiovasculaire .... . Elle agit au niveau
de la plupart des tissus de I’organisme et on estime a plus de 200 le nombre de génes régulés
par la vitamine D (Dutau G, Lavaud F. 2012).

L’hyper /hypovitaminose D est un enjeu de santé publique : cette petite molécule est
considérée maintenant comme étant une hormone en considérant son mode de fonctionnement
similaire aux hormones stéroidiennes (Chapuy et al., 1997). La vitamine D favorise

I'assimilation et la fixation du calcium sur l'os. Elle augmente les possibilités de I'organisme a absorber

le calcium des aliments. (Bouillon et al., 2008).

La vitamine D par son métabolite actif la 1,25 OH2D stimule 1’absorption intestinale du

calcium, ce qui est bénéfique a la minéralisation osseuse. (Lips, 2001).

Au cours des 10 dernieres années, plusieurs études ont suggéré des relations
épidémiologiques entre de faibles concentrations sériques en 25-hydroxy vitamine D-25(0OH)
D et I’augmentation des risques de diverses pathologies, comme la sclérose en plaques, le
diabéte de type 1, certains cancers (du sein ou du colon), des pathologies cardio-vasculaires,
les divers symptomes de 1’atopie (dermatite atopique, rhinite, asthme, allergies alimentaires)
((Dutau G, Lavaud F. 2012).

Prés d’un milliard de personnes dans le monde sont carencées en vitamine D et

nécessiteraient un apport complémentaire (Allali F. Semin Arthritis Rheum 2009).

Cette situation est clairement alarmante, elle représenterait un obstacle sérieux face aux

efforts déployés par les praticiens pour retrouver au patient son équilibre.

Pour toutes ces raisons (effets de la vitamine nouvellement découverts, 1’intensité de son
déficit ...) nous avons estimé utile de faire une consultation de la documentation récemment

établie sur cette vitamine.

Cette étude se propose de répondre aux questions suivantes: Quelles sont les principales
sources de vitamine D? Quels sont les effets de la vitamine D sur le métabolisme osseux et sur
la santé en général? Comment définir une carence en vitamine D? Quels sont les facteurs qui

influencent la synthése de la vitamine D?
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| -La vitamine D:

I-1-La definition de la vitamine D :

La vitamine D est une vitamine liposoluble, qui doit étre considérée comme une pro
hormone. (Goaziou. 2014). Le terme «vitamine D » inclut la vit D2 ou ergocalciférol
d'origine végétale et la vit D3 ou cholécalciférol d'origine animale (Schoindrea et al.,
2012). Pour devenir pleinement active, elle subit des hydroxylations aux endroits
differentss (Courbebaisse et al., 2011).

La vitamine D a été isolée puis synthétisée en 1931 (Duchadeau. 2001). C’est une
substance indispensable qui se comporte comme une hormone et posséde de multiples
effets physiologiques (Tissandié et al., 2006 , Souccar. 2007).

| -2-Origine de la vitamine D:

La vitamine D a une double origine Alimentaire et endogéne (Guilland et al., 2007).
On distingue la vitamine D> (figure 1) ou ergocalciférol d’origine fongique. Elle est
présente dans 1’alimentation d’origine végétale (céréales mais ¢également
champignons, levures) (Tissandié et al., 2006 , Berthie-Pagliano. 2009).

Elle est également produite grace a I’irradiation par les rayons ultra-violets d’un
précurseur, 1’ergostérol, présent dans les levures. On peut la retrouver dans le corps
humain par le biais de 1’alimentation ou d’une supplémentation médicamenteuse
(Souberbielle et al., 2008 , Berthie-Pagliano. 2009).

La vitamine Ds, encore appelée Cholécalciférol ou colécalciférol (figurel), est la
vitamine d’origine animale ou humaine (Berthie-pagliano. 2009). Elle est synthétisée
dans I’épiderme a partir d’un précurseur, le 7-déhydrocholéstérol ou vitamine D3 sous
I’influence de rayons ultra-violets de basse longueur d’onde (UVB), des UVB de 290
a 315 nm (Roussy. 2010).

Isolée initialement a partir d’huile de poisson (Duchadeau. 2001).

A lor 90% environ de la vitamine D total sont synthétisée dans la peau sous I’effet des
rayons du soleil, 10% des vitamines D et D3z sont absorbés avec la nourriture
(Souberbielle et al., 2008 , Lautenschlager. 2010)
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Vitamine D2 Vitamine D3

Figure 1:Structure moléculaire  de la vitamine D, et la vitamine Ds
(Duchadeau. 2001 , Berthie-Pagliano. 2009)

Alimentation :
Quelques aliments contiennent naturellement de la vitamine D (tableau 1). 1l s’agit

principalement de poissons gras (foie de morue, saumon, sardine, maquereau, foie de

veau ...), du jaune d’ceuf et de champignons (shiitake).
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Source Quantité Teneur (en pg

et Ul)

Les seules 100 g 20-25 ng
significatives sont (800-1000 UI)
les champignons

Vitamine D 2 | séchés au soleil. Le
« champignon du
monde » est le
champignon
Shitake séché

huile de foie de 100 Ml 500 mg (20 000
morue ul)

saumon, hareng 100 g 15-25 mg (600—
ou thon sauvage 1000 UI)

saumon 100 g 7-10 mg (280-
d’élevage 400

sardines a 100 g 7,5 mg (300 UI)
I’huile en boite

Huitres 100 g 10 mg (400 UI)

Vitamine D 3

Truite 100 g 5 mg (200 UI)

Sole 100 g 2 mg (80 UI)

Brochet 100 g 2 mg (80 Ul

jaune d’oeuf 100 g 2-3 mg (80-120

ul)

foie de veau 100 g 0,5 mg (20 UI)

laitages ou 100 g ou 100 1,25 mg (50 UI)
ceéréales enrichis en | mL

vitamine D

Tableau I: Aliments naturellement riches en vitamine D (Souberbielle. 2013)
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| -3-La synthese de la vitamine D :

Au niveau de la peau, les rayons (UVB) permettent la formation de vitamine D3 a
partir du7-déhydrocholestérol, dérivé du cholestérol normalement présent dans
I'organisme. Grace a l'action des ultraviolets de la lumiére (UVB), un des cycles du 7-
déhydrocholestérol est cassé. La molécule s'isomérie spontanément en cholécalciférol
encore inactif. Il est alors métabolisé par le foie en 25-hydroxy-vitamine D, forme qui
est dosable communément dans le sang. Cette derniere est transformée par le rein en

1-25-dihydroxy-vitamine D, la forme active de la vitamine (Hector. 2004).

| -4- Biosynthese de la vitamine D :

| -4-1. Métabolisme de la vitamine D :

| -4-1-1.De la source a la circulation sanguine :

Que son origine soit exogéne ou endogéne, la vitamine D va étre transportée a travers

I’organisme par voie veineuse.

| -4-1-1-1. Lorsque la vitamine D3 est synthétisée par la peau :

Dans 1’épiderme et sous 1’action de la chaleur, la pré-vitamine D3 est convertie en
vitamine D3. Cette forme diffuse a travers la peau et est libérée dans la circulation
sanguine.

| -4-1-1-2. Lorsque le calciférol est apporté par I’alimentation :

La vitamine D apportée par ’alimentation, aussi bien ergocalciférol que
cholécalciférol, est lentement absorbée dans la partie proximale de I’intestin gréle
(Landrier. 2014). Comme les vitamines A, E et K, c’est une vitamine liposoluble. De
ce fait, aprés émulsion dans I’estomac résultant du brassage des aliments, elle est
incorporée comme les acides gras et les monoglycérides, dans des micelles mixtes
formés avec des sels biliaires, complexes hydrosolubles qui permettent la diffusion
des éléments qu’ils contiennent & travers la paroi des entérocytes. A I’intérieur de la
cellule intestinale, la vitamine D est incorporée dans des chylomicrons, ce qui lui
permet de quitter le pdle basal de la cellule pour gagner la circulation lymphatique,
puis la circulation générale et le foie (Holick. 2007).

L’absorption de la vitamine D était considérée comme un phénomene passif, mais des

études récentes ont mis en évidence la présence de transporteurs impliqués dans son


https://fr.wikipedia.org/wiki/7-d%C3%A9hydrocholest%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/7-d%C3%A9hydrocholest%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/7-d%C3%A9hydrocholest%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/7-d%C3%A9hydrocholest%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cholest%C3%A9rol
https://fr.wikipedia.org/wiki/Foie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Rein
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absorption a travers la paroi des entérocytes. Elle est donc également active. La
vitamine D est un stérol, de structure similaire a celle du cholestérol, et les
expériences ont prouvé que ces deux molécules utilisaient en partie les mémes
transporteurs (Reboul et al., 2011). Ils sont nombreux et pas encore tous identifiés,
mais trois transporteurs en particulier

permettent 1’absorption active de la vitamine D :

- Cluster Determinant 36 (CD36)

- Niemann-pick C1-likel (NPC1L1)

- Scavenger Receptor class B type | (SR-BI)

Les vitamine D2 et D3 qui proviennent de 1’alimentation ou de la supplémentation
orale, sont absorbées de fagon identique. Leur absorption est lente : la vitamine D
administrée est retrouvée dans les chylomicrons environ deux heures aprés son
ingestion. Sa bonne biodisponibilité permet une absorption d’environ 80% de la dose

ingérée (Thompson et al., 2006).

| -4-1-2. Transport :

Apres sa syntheése dans 1’épiderme ou transportée par les chylomicrons aprés son
absorption par I’intestin, la vitamine D se retrouve dans la circulation sanguine. Elle y
est a 99 % liée, notamment a la vitamin D Binding Protein (DBP) ainsi qu’a d’autres
protéines comme 1’albumine (Dusso et al., 2005). Ce sont des protéines de transport
appartenant a la famille des a-globulines.

La DBP est synthétisée dans le foie. Sa concentration dans le plasma est de I’ordre de
5.10-6 a 6.10-6 mol/L. Elle est environ vingt fois supérieure a celle de la vitamine D.
Cet exces permet aux différents métabolites de la vitamine D d’étre liés a environ 88
% a la DBP. Leur accés aux cellules cibles s’en trouve limité, et ils sont moins
susceptibles d’étre éliminés par voie biliaire. Ce complexe rend donc les métabolites
de la vitamine D plus stables et prolonge leur demi-vie dans la circulation sanguine.
L’affinité de la DBP est beaucoup plus importante pour le 25-hydroxycholécalciférol,
que pour la vitamine D néosynthétisee ou le 1a,25-dihydroxycholécalciférol,
expliquant sa plus forte teneur dans le plasma (Haddad. 1995).
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| -4-1-3. Transformations enzymatiques :

La vitamine D a I’état de calciférol est inactive dans notre organisme. C’est sa forme
hormonale qui est active. Pour le devenir, elle doit subir deux hydroxylations. La
premiere s’effectue dans le foie, elle aboutit a la formation du calcidiol [25(OH) D],
qui lié a la DBP est la principale forme circulante de vitamine D et est un bon reflet
du statut vitaminique D. Une deuxiéme hydroxylation, qui a lieu principalement dans
le rein, permet d’obtenir le calcitriol [1,25(OH)2 D], forme hormonale active de la
vitamine D. (Landrier. 2014).

a) Hydroxylation hépatique :

Lorsque la vitamine D a atteint la circulation sanguine, elle gagne le foie. C’est la
qu’elle va subir sa premiére transformation. Les enzymes responsables de cette
réaction sont des hydroxylases, enzymes a cytochrome P450 (CYP450),
principalement le CYP2R1, et plus faiblement le CYP27A1, le CYP3A4 et le
CYP2J2. Le calciférol subit une hydroxylation en position 25, on obtient le calcidiol
ou 25-hydroxycholécalciférol [25(OH)D]. La forme hydroxylée obtenue regagne la
circulation génerale. Complexée a la DBP pour qui il a une forte affinité, le calcidiol a
une demi-vie d’environ 3 semaines dans le plasma. Il représente bien les réserves en
vitamine D, ce qui fait de lui le marqueur sérique du statut en vitamine D de

I’organisme, mesuré lors des dosages sanguins (Landrier. 2014).

b) Hydroxylation rénale :

Le sang arrivant aux reins est filtré par les glomérules. La 25(OH)D liée a la DBP s’y
trouvant va, apres son passage glomeérulaire, se retrouver dans le tubule proximal
rénal. L’endocytose du calcidiol est effectuée par les cellules épithéliales du tubule
proximal du rein. Au niveau des microvillosités de leur bordure en brosse, des
récepteurs de la DBP captent le complexe 25(OH)D-DBP. Des protéines de surface
entrent en jeu : d’une part la cubuline qui séquestre la DBP a la surface de la cellule,
d’autre part la mégaline qui internalise la 25(OH)D. La DBP est ensuite dégradee.
La 25(OH)D se lie a d’autres transporteurs dans la cellule rénale : les Intracellular
vitamin D Binding Protein (IDBP). Ils permettent son acheminement jusqu’aux
mitochondries ou a lieu la seconde hydroxylation de la vitamine D, en position 1.

C’est une réaction enzymatique faisant intervenir la 1a-hydroxylase ou CYP27B1. La
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molécule obtenue correspond a la forme hormonale de la vitamine D : le calcitriol ou
la,25-dihydroxycholécalciférol [1,25(OH)2D]. C’est le métabolite actif de la
vitamine D. Lorsqu’il est synthétisé par le rein, son activité est endocrine. Comme les
autres, il est couplé a la DBP dans le sang. La 1,25(0OH)2D est en tres faible quantité
par rapport a la 25(OH)D puisque sa concentration dans le plasma est environ 1000
fois inférieure. Sa demi-vie n’est que de 3 a 4 heures. Cette différence s’explique par
sa plus faible affinité pour la DBP (Dusso et al., 2005).

c) Hydroxylation extra-rénale :

D’autres organes que le rein sont capables d’hydroxyler la 25(OH)D en position 1 car
le CYP27B1 est présent dans d’autres cellules, telles que : les kératinocytes, les
adipocytes, les lymphocytes, les macrophages, les cellules B du pancréas, les cellules
parathyroidiennes. Cette synthése se fait davantage dans certaines conditions, comme
la grossesse, I’insuffisance rénale chronique, la sarcoidose, la tuberculose, la
granulomatose ou encore la polyarthrite rhumatoide. Quand 1’hormone est synthétisée
dans des tissus extrarénaux, elle a une activité autocrine ou paracrine (Dusso et al.,
2005).

d) Inactivation :

Une enzyme peut inactiver localement la vitamine D, elle est ubiquitaire et peut donc
mener son activité dans tout I’organisme. Il s’agit de la 24-hydroxylase ou CYP24ALl.
Elle effectue une hydroxylation en position 24 sur les métabolites de la vitamine D.
Le CYP24A1 convertit d’une part 1la 25(OH)D en 24,25-dihydroxyvitamine D
[24,25(0OH)2D] ou secalciférol, et d’autre part la 1,25(OH)2D en 1,24,25-
trihydroxyvitamine D [1,24,25(OH)3D] ou calcitetrol.

Ce sont deux métabolites inactifs, qui vont ensuite étre dégradés en acide calcitroique,

éliminé par voie biliaire (Girgis et al., 2013).

| -4-2. Regulation du métabolisme de la vitamine D :

| -4-2-1.Régulation de I’hydroxylation hépatique :

L’hydroxylation en position 25 de la vitamine D n’est pas finement régulée. Elle est
proportionnelle a la quantité de calciférol ingérée ou synthétisée par la peau. Elle

semble tout de méme dépendante de la concentration sanguine en 25(OH)D : aprés
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ingestion d’une quantité égale de vitamine D, I’hydroxylation hépatique est plus
élevée dans le cas ou la teneur en 25(OH)D du plasma est moins importante. Ce
phénomene pourrait s’expliquer par 1’existence de différentes formes de 25-
hydroxylases : le CYP2R1, le CYP27ALl, le CYP3A4 et le CYP2J2 (J. C.
Souberbielle et al., 2013).

| -4-2-2. Régulation de I’hydroxylation rénale :

Contrairement a la précédente, la seconde hydroxylation de la vitamine D est
finement régulée. Elle dépend du calcium, du phosphore et de la parathormone (PTH)
. elle est adaptée aux besoins de 1’organisme en calcium. Cette régulation limite
également le risque de toxicité : pour ne pas atteindre de doses trop élevées, la
vitamine D exerce un rétrocontrole négatif sur sa production.

Une hypocalcémie ou une hypophosphatémie activent la production de vitamine D en
stimulant la 1o-hydroxylase. A I’inverse, I’hyperphosphatémie et I’hypercalcémie
sont inhibitrices. Stimulée par I’hypocalcémie, I’augmentation de la PTH active
également le CYP27B1 responsable de I’hydroxylation rénale.

Le Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23), une hormone produite par les ostéoblastes
et les ostéocytes, régule I’homéostasie du phosphate. Il est présent dans les cellules
tubulaires du rein. Lorsque la concentration plasmatique en phosphate est trop élevée,
il diminue sa réabsorption rénale (Pekkinen et al., 2015). 1l inhibe le CYP27A1 et
active le CYP24Al.

C’est donc un inhibiteur de la synthése de 1,25(OH)2D (Shimada et al., 2004).
Lorsque la concentration en calcitriol augmente, 1’activité du CYP24A1, enzyme
responsable de I’inactivation des métabolites de la vitamine D, augmente également,
entrainant une inactivation de la 25(OH)D et la 1,25(0OH)2D. De plus, le CYP27B1
rénal est inhibé. C’est un mécanisme de rétrocontrble négatif de la vitamine D. La
synthése de sa forme hormonale s’en trouve diminuée, et par ce biais, le risque

d’exces de vitamine D dans 1’organisme est évité (Dusso et al., 2005).
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Figure 2 : hydroxylations de la vitamine D

La vitamine D3 subit une premiére hydroxylation en position 25 dans le foie,
conduisant a la formation de 25(OH)D. Une seconde hydroxylation dans le rein
permet d’obtenir la forme hormonale active de la vitamine D : la 1,25(0OH)2D. Cette
seconde étape est régulée par le calcium, le phosphore, la PTH, le FGF23, ainsi que la
1,25(0OH) 2D elle méme, et peut aboutir a la production de 24,25(0OH)2D lorsque elle
est inhibée. (Dusso et al., 2005).

| -4-2-3. Régulation de I’hydroxylation extra-renale :

La production extra-rénale de 1,25(OH)2D ne dépend pas du métabolisme
phosphocalcique ni du FGF23, mais seulement de la concentration en 25(OH)D du
liquide extracellulaire des tissus ou elle a lieu, ainsi que de facteurs locaux tels que
cytokines ou facteurs de croissance.

Le CYP27BL1 est présent dans les kératinocytes et les macrophages, il leur permet
d’hydroxyler la 25(OH)D circulante en sa forme hormonale active. La régulation de
cette hydroxylation est différente de celle qui se produit dans le rein. Les
macrophages expriment dans leur cytoplasme une forme de CYP24A1 non
fonctionnelle. Elle est en compétition avec la 24-hydroxylase également présente et
lui limite donc 1’acces aux métabolites de la vitamine D. Ainsi le catabolisme de la
25(0OH)D et de la 1,25(0OH)2D dans ces cellules est inhibé (Ren et al., 2005).

Les kératinocytes possédent un CYP24A1 fonctionnel qui permet de contréler la
concentration en vitamine D. Il est induit par le calcitriol lui méme, et entraine

I’inactivation des meétabolites (Xie et al., 2002). Des facteurs locaux interviennent

11
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également dans la régulation de I’hydroxylation de la 25(OH)D dans les kératinocytes
: le Tumor Necrosis Factor-alpha (TNFa) et I’interféron gamma (IFNy) y stimulent la
production de 1,25(0OH)2D (Olmos-Ortiz et al., 2015).

| -4-3. Stockage :

La production de vitamine D dans I’épiderme et son ingestion ne sont pas constantes.
Elle peut étre mise en réserve dans 1’organisme afin de couvrir les besoins lorsque
I’apport diminue. Cependant, cette réserve est faible et ne peut pallier qu’une
quinzaine de jours aux besoins quotidiens. L’endocytose des métabolites de la
vitamine D dans ces cellules de réserve semble étre un mécanisme identique a celui
des cellules du tubule proximal rénal : elle fait appel a la mégaline (Abboud et al.,
2013).

La vitamine D est stockée sous deux formes : & environ 65 % en calciférol et 35 % en
calcidiol. La vitamine D non hydroxylée est contenue principalement dans le tissu
adipeux, mais un tiers de sa quantité est retrouvé dans d’autres tissus. La 25(OH)D en
revanche est fortement présente dans le sérum, liée a la DBP et avec une demi-vie de
45 jours. On y trouve 30 % de sa teneur totale dans 1’organisme, 35 % sont contenus
dans les adipocytes, 20 % dans le muscle et 15 % dans les autres tissus, notamment le
foie (Guilland. 2015).

Le stockage de la vitamine D dans les cellules adipeuses peut poser probléeme chez les
personnes obeses. En effet, il semblerait que la vitamine D ait une disponibilité plus
faible dans cette population. Une étude a mis en évidence cette différence : des
personnes obeses et non obeses ont été exposées a une dose identique d’UVB, puis 24
heures aprés on a mesure le taux de vitamine D3 dans leur sang. Il s’est avéré qu’il
était 57 % plus faible chez les obéses par rapport aux non-obeses, alors que la
composition de la peau en 7-DHC et le taux de conversion en pré-vitamine D3 étaient
identiques dans les deux groupes. La quantité de vitamine D3 retrouvée dans le sang
¢tait inversement corrélée a I’indice de masse corporelle des sujets de 1’étude. Les
auteurs en ont conclu que I’écart retrouvé entre les concentrations sériques d’obeses et
non-obeses n’était pas di a un défaut de métabolisme, mais a une diminution de la
disponibilité de la vitamine D stockée dans le tissu adipeux apres sa synthése ou son

absorption chez les personnes en surpoids (Wortsman et al., 2000).
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Figure 3 : le métabolisme de la vitamine D (Souberbielle et al., 2013)
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I1- Les facteurs influencant la synthése de la vitamine D :
La syntheése cutanée de vitamine D sous I’effet des UVB peut étre diminuée par 1’age,
par certaines conditions d’exposition cutanée (habillement, pigmentation, utilisation

d’écrans solaires, latitude, pollution de I’air).

11-1- L’age :
En effet, la concentration de 7-déhydrocholestérol dans les couches profondes de
I’épiderme diminue avec 1’age. Ainsi, une personne de 70 ans produit 4 fois moins de

vitamine D cutanée qu’un sujet de 20 ans (Krall EA et al., 2009).

I1-2- La pigmentation de la peau:

Est un écran naturel contre les radiations solaires mais aussi contre la synthéese
cutanée de vitamine D. En effet, une étude publiée dans The Lancet a montré que
I’exposition aux ultraviolets d’une population a peau blanche pendant 24 a 48 heures
permettait d’augmenter le taux de vitamine D alors qu’aucune modification des taux
n’était constatée chez les sujets a peau noire durant la méme période d’exposition

(Clemens TL et al., 2007).

I1-3- L’ensoleillement:

La synthése de vitamine D dépend également de la saison, de I’heure d’exposition au soleil,
de la latitude et les habitudes vestimentaires : ainsi, on note que la prévalence de la
carence en vitamine D peut étre paradoxalement élevée dans les pays a fort
ensoleillement du fait d’un exces de protection, (Binkley N et al., 2007).

Ainsi, pour assurer des apports en vitamine D corrects sans supplémentation, il
faudrait s’exposer (bras et jambes découverts) pendant 5 a 10 minutes, entre 10h et

15h, de fagon quotidienne du printemps a 1’automne (Robinson JK . 2005).

I1- 4- L’iatrogénie :
Peut provoquer ou aggraver une carence en vitamine D, ainsi certains
anticonvulsivants, les glucocorticoides, la rifampicine, la cholestyramine et les

antirétroviraux affectent le métabolisme et la biodisponibilité de la vitamine D
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11-5-Le poids :

Peut également entrainer une variation des taux de vitamine D, le taux serique en
25(0OH) vitamine D diminue lorsque le IMC (Indice de Masse Corporelle) augmente
(Wortsman J et al., 2000).

Production principale :
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Figure 4 : Facteurs influencant la concentration de 250H-vitD.
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Les facteurs Les études épidéemiologiques montrent que la
concentration sérique en 25(OH) D est en général
plus basse.
Age Chez les sujets agés que chez les jeunes
Pigmentation Chez les sujets a la peau foncée que chez les sujets a
la peau claire
Sexe Chez les femmes que chez les hommes
Masse grasse Chez les obeses ou les sujets en surpoids que chez les
maigres
Habitudes Chez les sujets qui portent des vétements couvrants

Vestimentaires

Temps passé en chez les sujets qui ont trés peu d’activité en extérieur
Extérieur
Politiques Dans les pays ou I’alimentation n’est pas

De supplémentation supplémentée

Saison En hiver

Latitude Dans les pays situés loin de I’Equateur

Tableau 2: Facteurs environnementaux influencant le statut vitaminique D
(Souberbielle. 2014).
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111 -R0le de la vitamine D chez I’homme :

111 -1. Mode d’action dans la cellule :

I11 -1-1.Action génomique :

La vitamine D est active physiologiquement sous sa forme hormonale, ¢’est-a-dire
hydroxylée en position 1 et 25. La 1,25(0OH)2D, comme toutes les autres hormones,
agit en se liant a un récepteur spécifique : le Vitamin D Receptor (VDR), pour qui elle
a une affinité de 10-10 M. Elle est 1000 fois moins élevée entre VDR et 25(0OH)D.
C’est un récepteur nucléaire présent dans le cytosol de toutes les cellules, a part celui
des globules rouges, des cellules du muscle strié mature, et de certaines cellules
cérébrales (J.-C. Souberbielle et al., 2013). La liaison de la vitamine D au VDR
nucléaire entraine une action génomique, et étant donnée 1’ubiquité de ce récepteur,
cette action se porte sur un nombre important de génes.

En effet, presque tous les tissus de notre organisme expriment le VDR, et plus de 3 %
de nos génes sont modulés par le calcitriol (Coxam et al., 2014). En conséquence, on
devine la multitude de voies métaboliques dans lesquelles la vitamine D peut étre
impliquée.

Dans le cytoplasme des cellules, la 1,25(0OH)2D se lie au domaine de liaison du VDR
ou Ligand Binding Domain (LBD), situé dans le domaine C-terminal du récepteur.
C’est majoritairement le groupement 1a-hydroxyle du cycle A de la vitamine D qui
permet cette association, en plus de certains domaines spécifiques du VDR,
expliguant la forte affinité pour ce métabolite par rapport aux autres qui ne sont pas
hydroxylés en position 1. La fixation de la 1,25(0H)2D au VDR entraine un
changement de conformation de ce dernier :

I’hélice 12 située dans la région carboxy-terminale du LBD est repositionnée,
modifiant la structure tridimensionnelle du VDR. Ce mécanisme est nommé fonction
activatrice dépendante du ligand 2 (AF2), et est a I’origine du recrutement de
protéines de mouvements qui vont permettre la translocation rapide, le long de
microtubules, du complexe calcitriol- VDR vers le noyau de la cellule. Le VDR
s’associe ensuite au Retinoid X Receptor (RXR) présent dans le noyau cellulaire, dont
le ligand est I’acide rétinoique 9-cis. L’hétérodimére ainsi formé se lie, par le domaine
de liaison de I’ADN (Acide Désoxyribo Nucléique) du VDR (DNA-Binding Domain
ou DBD), a I’ADN contenu dans le noyau cellulaire. Cela se fait au niveau de sites

appelés Eléments de Réponse de la Vitamine D (VDRE) contenus dans les régions
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promotrices de genes dont I’expression est régulée par la pro-hormone. Il s’en suit
alors I’expression ou la répression de ces geénes, codant des protéines impliquées dans
des voies biologiques variées.

La régulation des actions génomiques de la vitamine D associée a son récepteur est
multifactorielle, et de ce fait trés complexe. D’une part, la liaison de la 1,25(0OH)2D
au VDR et son acheminement vers le noyau de la cellule dépend du type cellulaire et
de sa composition. La concentration en calcitriol et en VDR varie d’une cellule a
’autre, ainsi que la présence d’IDBP qui modulent le trafic intracellulaire ainsi que la
vitesse d’association entre ligand et récepteur. D’autre part, plusieurs domaines du
VDR influencent son association au RXR dans le noyau cellulaire. Cette
hétérodimérisation dépend premiérement du LBD, son intégrité est indispensable a la
fusion VDR-RXR.

Deuxi¢mement, le DBD par lequel le VDR se lie a I’ADN des genes cibles présente
deux motifs en doigts de Zinc, qui lui permettent de s’attacher aux VDRE. Il existe
plusieurs types de VDRE. Certains induisent la transcription des genes, alors que
d’autres au contraire 1’inhibent. Enfin, le domaine d’hétérodimérisation avec le RXR
et le domaine AF2 du VDR font entrer en jeu des co-régulateurs. Le domaine AF2 par
exemple, permet le recrutement de protéines interagissant avec le VDR telles que des
composants du complexe d’initiation de la transcription, I’ARN polymeérase II ou des
co-activateurs de transcription, qui modifient la chromatine et induisent la
transcription des genes. A I’inverse, certains corépresseurs empéchent I’exposition de

la chromatine et inhibent ainsi la transcription (Dusso et al., 2005).

111 -1-2.Action non génomique :

La vitamine D peut également avoir une action non génomique, a effets rapides, pas
totalement expliquée a I’heure actuelle (Nemeress et al., 1994). Dans ce cas, la
1,25(0OH)2D se lie a une protéine de liaison présente dans la membrane des cellules :
la Protein disulfide isomerase Family A member 3 (Pdia3), également appelée :
ERp57, Glucose-Regulated Protein 58 (GRP58) ou Membrane Association Rapid
Response Steroid binding protein (1,25D3-MARRS). La liaison du calcitriol a ces
récepteurs membranaires induit une augmentation rapide de 1’absorption du calcium
dans I’entérocyte (Nemere et al., 2010). En effet, lorsque la 1,25(0OH)2D se fixe au

récepteur Pdia3 et ’active, elle stimule la Protéine Kinase C (PKC) et la Mitogen-
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Activated Protein kinase (MAP kinase), les phospholipases A2 et C, ainsi que
I’ouverture de canaux calciques, a 1’origine de cette réponse rapide. L’action non
génomique de la vitamine D a été décrite de la méme fagon dans d’autres types
cellulaires, comme dans les ostéoblastes, mais son aspect ubiquitaire n’a pas encore
été totalement établi. 1l est a noter que le VDR semblerait tout de méme indispensable

a ces effets non genomiques (Landrier. 2014).

I11 -2. Actions biologiques de la vitamine D :

111 -2.1. Effets classiques :

Le role historiqguement établi de la vitamine D se porte sur la minéralisation osseuse et
le maintien de I’homéostasie phosphocalcique. Le calcitriol a été identifié au 20¢éme
siécle, I’huile de foie de morue ayant fait ses preuves contre le rachitisme depuis le
19éme siécle (Mallet. 2014). La forme hormonale active de la vitamine D assure ces
effets dits « classiques » en intervenant au niveau de I’intestin, des reins et des

glandes parathyroides, ainsi qu’en agissant directement sur 1’0s.

11 -2-1-1. Action de la vitamine D dans ’intestin :

Les VDR présents au niveau de I’intestin permettent a la 1,25(OH)2 D d’augmenter
I’absorption de calcium. En effet, 10 a 15 % du calcium consommé est absorbé au
niveau du duodénum et de la portion proximale du jéjunum par un phénomeéne passif.
Lorsque la vitamine D se fixe a son récepteur, cette absorption augmente de 30 a 40
%. Il en est de méme pour 1’absorption des phosphates inorganiques, qui passe de 60 a
80 % en présence de calcitriol (Holick. 2007).

Le calcitriol stimule I’expression des transporteurs TRPV6 (Transient Receptor
Potential Cation Channel Subfamiliy V Member 6) également appelés CaT1 (Calcium
Transporter 1) ou ECaC2 (Epithelium Calcium Channel 2), et TRPV5 (Transient
Receptor Potential Cation Channel Subfamiliy V Member 5) ou ECaC1 (Epithelium
Calcium Channel 1), qui permettent la capture de calcium au p6le luminal des
entérocytes. La 1,25(0OH)2D active également les calbindines, protéines contenues
dans les cellules intestinales permettant le transport du calcium d’un poéle a 1’autre de
la cellule. La sortie de cet élément est ensuite assurée par la Calcium-ATPase (Ca2+-
ATPase), la PMCA1b (Plasma Membrane Ca2+ ATPase 1b) et I’échangeur

Na+/Ca2+ (NCX1), sous ’'influence de la vitamine D. L’hormone agit par
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I’intermédiaire de son récepteur, le VDR, mais une action rapide par I’intermédiaire
de la Pdia3 semble aussi contribuer a I’absorption intestinale du calcium.

Le 1,25(0OH)2D augmente 1’absorption des phosphates en augmentant la fluidité des
membranes entre entérocytes et plasma, ainsi qu’en stimulant I’expression de

cotransporteur Sodium-Phosphate. (Dusso et al., 2005)

111 -2-1-2. Action de la vitamine D au niveau du rein :

Dans le rein, la vitamine D a pour activité principale le contr6le de son homéostasie.
La production rénale de calcitriol y est finement régulée, par le biais de la la-
hydroxylase et de la 24-hydroxylase présentes dans les cellules. Il induit également la
mégaline, qui permet I’internalisation de la 25(OH)D circulante dans les cellules du
tubule contourné proximal.

Outre sa régulation, le calcitriol joue également dans le rein un role direct sur la
réabsorption du calcium. En effet, comme dans les cellules de I’intestin, la
1,25(0H)2D stimule dans les cellules du tubule contourné distal TRPV5 permettant la
réabsorption de calcium par la cellule rénale, ainsi que 1’expression des calbindines
facilitant son transport intracellulaire.

D’autres actions sont effectuées au niveau rénal sur la réabsorption de calcium et des
ions phosphates, mais ne sont pas dues directement au calcitriol. C’est le cas de
I’excrétion rénale du calcium : son transport dans le tubule distal est accéléré par la
1,25(0OH)2D, mais est initialement induit par la PTH. De méme, la réabsorption des
ions phosphates stimulée par la PTH peut étre facilitée par la 1,25(OH)2D, mais n’est

pas liée a une action directe de cette derniére sur le rein (Dusso et al., 2005).

111 -2-1-3. Action de la vitamine D au niveau des glandes parathyroides :

Les glandes parathyroides détectent les variations de calcémie parce qu’ils expriment
des Récepteurs Sensibles au Calcium (RSCa). Lorsqu’une diminution de calcium
circulant se fait ressentir, la synthese de PTH par ces glandes est augmentée.

Le calcitriol inhibe la synthése de PTH ainsi que la croissance des cellules
parathyroides, par effet suppresseur. Il régule également le nombre de VDR présent
dans les cellules parathyroides. De plus, le couple 1,25(0OH)2D-VDR induit la
transcription du géne codant les RSCa, il module donc la réponse des glandes

parathyroides au calcium (Dusso et al., 2005).
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11 -2-1-4. Action de la vitamine D sur I’os :

En augmentant leur absorption au niveau de ’intestin, la vitamine D permet de
maintenir les taux de calcium et de phosphore circulant dans I’organisme, principaux
acteurs de la minéralisation de 1’os. 1l est reconnu de longue date que la carence en
vitamine D engendre un rachitisme chez I’enfant et une ostéomalacie chez ’adulte,
dont les symptémes sont la conséquence de troubles de la minéralisation osseuse.

La vitamine D a aussi une action directe sur les cellules osseuses. En effet, les
ostéoblastes présentent le VDR dans leur cytoplasme, permettant 1’action du calcitriol.
De plus, ces cellules produisent elles-méme le métabolite actif de la vitamine D : la
présence du CYP27BL1 dans les ostéoblastes permet 1I’hydroxylation extra-rénale de la
25(0OH)D circulante en 1,25(0OH)2D. Au niveau des ostéoblaste d’une part, cellules
responsables de la formation de 1’os, la 1,25(OH)2D régule la transcription du géne
codant la chaine a1 du collagéne de type I, et induit la production de phosphatase
alcaline, d’ostéopontine et d’ostéocalcine. Ainsi, elle participe a la formation de la
matrice extracellulaire osseuse, et a sa minéralisation. D’autre part, la 1,25(OH)2D
agit sur les cellules en charge de la résorption osseuse, assurant avec les ostéoblastes,
et par I’initiation et le contrdle des ostéocytes, le remodelage permanent du tissu : les
ostéoclastes. Elle stimule 1’expression de Receptor Activator of Nuclear Factor kB
Ligand (RANK-L) par les ostéoblastes qui, apres fixation a leur récepteur RANK
(Receptor Activator of Nuclear Factor kB) a la surface des préostéoclastes vont
induire leur fusion en ostéoclastes multinucléés. En méme temps, elle inhibe
’ostéoprotégérine qui bloque la liaison de RANK-L a8 RANK, ce qui a pour but
d’augmenter la formation d’ostéoclastes (De Vernejoul & Marie. 1993).

Le cartilage est une autre cible de la vitamine D. Les VDR présents dans le cytosol
des chondrocytes le permettent. Ces cellules sont également équipées de CYP27B1 et
de CYP24A1, qui conduisent a une hydroxylation locale de la 25(OH)D en
1,25(0H)2D, ou 24,25(0H)2D qui, dans les zones de repos, stimule la maturation et
la différenciation des chondrocytes. La 24,25(OH)2D accroit I’activité des
phosphatases alcalines qui participent a la fabrication du tissu osseux et du cartilage,
et la synthese des glycosaminoglycanes sulfatés qui le composent, il a donc un réle
important dans le développement de ce tissu. De plus, une augmentation du taux de

24,25(0H)2D circulant apres une fracture, suggererait selon de récentes études un
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éventuel role de ce métabolite dans la réparation des fractures osseuses (St-Arnaud &
Naja, 2011).

111-2-2. Effets « non classiques » de la vitamine D :

L’identification de la forme hormonale active de la vitamine D, le calcitriol, date des
années 1970. Son récepteur, le VDR, n’a été cloné qu’en 1987, et son identification
dans pratiquement tous les tissus de 1’organisme a engendré de nouvelles et
nombreuses études sur les réles physiologiques que pouvait avoir la vitamine D, en
dehors de son role dans le rachitisme et I’ostéomalacie, reconnu de longue date.
L’intérét croissant porté a la vitamine D ces derniéres années a permis d’établir des
liens entre cette derniére et maladies chroniques et auto-immunes, non liées au
squelette, et dont la répartition géographique suivait celle du statut vitaminique D. Il a
par exemple été démontré que le risque de développer une sclérose en plaque était
diminué avec une exposition solaire plus importante dans 1’enfance, et par conséquent
un statut en vitamine D plus haut (Van der Mei et al., 2003).

Bien que ces études soient difficiles a interpréter et souvent controversées, elles
impliquent la vitamine D dans un grand nombre de régulations physiologiques, et
offrent de réelles perspectives en terme de santé publique (Rosen et al., 2012). Les

effets extraosseux de la vitamine D ont été désignés d’effets « non classiques ».

11 -2-2-1. La vitamine D et la fonction musculaire :

Les effets musculaires de la vitamine D sont liés a la présence de VDR dans les
cellules musculaires, sur lesquelles la 1,25(0OH)2D peut avoir un effet direct d’une part
sur I’augmentation de la surface des fibres musculaire de type II, et d’autre part a une
activation de la protéine Kinase C qui favorise 1’augmentation du pool calcique
intracellulaire nécessaire a la contraction musculaire (Cavalier et al, 2009 , Briot,
2010).
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111 -2-2-2.Vitamine D et Cancer :

On sait que les cellules cancéreuses possedent des récepteurs a la vitamine D. 1l a été
montré expérimentalement que la vitamine D agit sur trois mécanismes permettant au
cancer de se développer : (Feskanich et al., 2004).

. elle diminue la multiplication des cellules cancéreuses

. elle réduit le risque d’association de ces cellules en diminuant Ia
vascularisation des cellules cancéreuses

. elle peut empécher la transformation des cellules précancéreuses en cellules
cancéreuses.

Mais la vitamine D peut également aller jusqu’a favoriser la mort de certaines cellules
cancereuses.

La mise en évidence d’effets de la vitamine D sur le systéme immunitaire et la
différenciation cellulaire suggere que cette vitamine peut jouer un réle préventif non
négligeable dans la survenue d’affections cancéreuses. En effet, la 1,25- (OH)2 D3 et
certains de ses analogues exercent de nombreux effets antiprolifératifs. (Laure
Esterle et al., 2013)

I11-2-2-3. La vitamine D et le systéme immunitaire :

Les actions de la vitamine D sur les cellules immunitaires sont sous-tendues par deux
faits biologiques d’une part, la présence du récepteur VDR dans les cellules
immunitaires en particulier les lymphocytes, les macrophages et les cellules
dendritiques (DC) et d’autre part la présence également d’une 1-alphahydroxylase
dans ces cellules, leur permettant de produire localement la forme active de la

vitamine D pour exercer un effet paracrine (Guillot et al., 2010).

111 -2-2-4. La vitamine D et le risque cardiovasculaire :

La vitamine D pourrait influencer le risque de maladie CV par ses effets indirects sur
les facteurs de risque CV comme I’hypertension, le diabéte et I’insuffisance rénale
mais également par ses effets directs sur le coeur et le systeme vasculaire.(Forman et
al., 2007).
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11 -2-2-4-1. Effets indirects :
Les associations entre la vitamine D, I’hypertension, 1’infarctus du myocarde et les
accidents vasculaires cérébraux ont été récemment discutées. y compris dans un
récent article de la Revue Médicale Suisse. (Gessous et al., 2012). L’association entre
la vitamine D et le diabéte d’une part, et la vitamine D et I’insuffisance rénale (IR)
d’autre part, est présentée ici comme illustration des possibles effets indirects de la
vitamine D sur des facteurs de risque de maladies CV.(Guessous et al., 2011).

Les récentes associations entre le déficit en vitamine D et le diabéte pourraient étre
expliquées en grande partie par 1’obésité qui est un facteur de risque commun a ces
deux entités. Toutefois, la présence de VDR et de la 1-a-hydroxylase dans les cellules
béta du pancréas ainsi que les résultats d’études expérimentales ont suggéré un effet
indépendant de la vitamine D sur la résistance a I’insuline et le risque de diabéte.
(Maxwell et al., 2011).
L’action favorable de la vitamine D sur des marqueurs d’inflammation (par exemple :
IL-6, TNFa) impliqués dans le développement du diabeéte a également été mise en

évidence. (Chagas et al., 2012).

111 -2-2-4-2. Effets directs :

L’importance du réle du VDR et de la vitamine D dans le maintien de la fonction
cardiaque et du systéeme vasculaire est suggeérée par plusieurs modeles animaux. Par
exemple, les souris, dont le gene VDR a été bloqué, développent une hypertrophie
cardiaque. (Pliz et al., 2011).

Des associations entre vitamine D et la fonction endothéliale, 1’athérosclérose et la
calcification vasculaire ont été rapportées. (Pliz et al., 2011).

Une association inverse entre le taux de vitamine D et 1’épaisseur des carotides a été
identifiée dans une étude transversale chez des adultes apparemment sains. (Carrelli
etal., 2011).

111 -2-2-5. Vitamine D et pression artérielle :

En effet, la vitamine D régule au moins 3% du génome humain et il y a des récepteurs
de la vit D un peu partout dans 1’organisme, ce qui souleve I’hypothése qu’il existe
des effets pléiotropies extra osseux importants de la vit D qu’on a peut-étre négligés

jusqu’a maintenant. (Pliz et al., 2009).
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Au niveau de la tension artérielle (TA), la vit D semble baisser la TA via un effet
vasodilatateur direct et en inhibant le systeme rénine-angiotensine-aldostérone. (Pliz
et al., 2009).

Par contre, les études observationnelles d’association entre la vit D et la TA sont
contradictoires, certaines montrant un effet positif, d’autres négatif ou neutre. (Pliz et

al., 2009).

111 -2-2-6-Vitamine d et dépression saisonniere :

La dépression saisonniére qui pourrait toucher jusqu’a 10 % de la population est li¢e
au changement de saison : elle s’installe en automne et se poursuit en hiver. Elle est
lice a différents mécanismes biologiques et psychologiques : la dépression certes,
mais aussi l'alternance veille-sommeil ou la sensibilité de la rétine. Un nouvel article
paru dans medical hypotheses décrit le lien entre la dépression saisonniére et le
manque de lumiere qui limite la quantité de vitamine D dans I'organisme. (Stewart et
al., 2014).

Les symptdmes de la dépression saisonniére peuvent comprendre : fatigue avec baisse
d'énergie, perte d’intérét pour les activités qui en avaient autrefois, irritabilité,
difficulté a se concentrer, besoin exagéré de sommeil, appétence pour le sucré (qui
s’explique par le besoin d’augmenter le niveau de sérotonine La vitamine D présente
dans le systeme nerveux central pourrait influencer la production de sérotonine et de
dopamine. De plus, la vitamine D possede des récepteurs dans I'hypothalamus qui
controle le rythme veille-sommeil. (Stewart et al., 2014).

11 -2-2-7-Vitamine D et mortalité:

Une méta-analyse de 18 essais contrdlés randomisés a étudié la supplémentation en
vitamine D et la mortalité par maladie cardiovasculaire, cancer et diabete
(représentant 60 a 70% de la mortalité totale dans les pays industrialisés), il apparait
qu’une supplémentation en vitamine D est associée a une baisse de la mortalité
(Autier P. Gandini S .2007).
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111 -2-2-8- Vitamine D et tuberculose :

La supplémentassions en vitamine D a permis d'éliminer plus rapidement le bacille
tuberculeux dans les poumons: en 36 jours au lieu de 43 jours, d'apres I'analyse de la
culture in vitro des échantillons de crachats. Cette diminution n'est pas négligeable,
mais elle n'est toutefois pas statistiguement significative. Pour certains patients, qui
ont une version particuliére du géne du récepteur a la vitamine D, cette diminution est
malgré cela plus importante. Environ 10 % des tuberculeux auraient cette version du

géne, appelée allele t. (Neyrolles. 2009).
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IV -Physiopathologie de I’insuffisance vitaminique

IV -1-Définitions de L *Hypovitaminose:

L’hypovitaminose D ou insuffisance vitaminique D est définie comme un taux de 25-
OH-D circulant inférieur a 30 ng/ml ou 75 nmol/l.(Clemens TL et al., 2000)
I’hypovitaminose D se traduit surtout par une forte diminution de 1’absorption du
calcium et du phosphate et les symptdmes qui en découlent sont ostéoporose,
rachitisme, ou fractures dues a une mauvaise minéralisation osseuse

La 1,25(OH)D a un r6le important dans la régulation du métabolisme phosphocalcique et
dans ’homéostasie calcique. Elle intervient a la fois sur les parathyroides, le rein et
I’intestin.

Un déficient 25(0OH) D entraine une diminution d’absorption du calcium intestinal.
Cette faible absorption calcique est détectée par les glandes parathyroides qui vont
réagirent augmentant la production de PTH. Cette augmentation de la PTH va
provoquer une activation de la la-hydroxylase rénale et augmenter la production de
1,25(OH)D. On retrouve des concentrations élevées de 1,25(OH)D alors que les
réservée 25(0OH)D sont faibles. Certains auteurs ont recommandé de dose régalement
la PTH pour estimer la réalité d’une insuffisance en vitamine D (Giovannucci E et
al., 2008).

Il existe également une relation étroite, inversement proportionnelle, entre les
concentrations seriques de PTH et celles de vitamine D. La PTH commence a
augmenter quand le taux de 25(OH) D est inférieur a 30 ng/ml (soit 75 nmol/l).
L’activation de la PTH par déficit 25(OH) D est a I’origine de la mobilisation du
calcium du squelette (Cavalier E et al., 2009).

L’hypocalcémie, en augmentant les concentrations plasmatiques de PTH, favorise le
remodelage osseux, contribuant a 1’aggravation de 1’ostéoporose du sujet 4gé. En
effet, la PTH stimule les ostéoclastes, libérant ainsi les minéraux contenus dans la
matrice osseuse. Pour cela, elle est d’aborde connue par les ostéoblastes qui sur
expriment alors le ligand RANKL. Celui-ci se fixe ensuite sur son récepteur RANK
situé sur les pré-ostéoclastes, ce qui engendre la transformation du pré-ostéoclaste en
osteoclaste mature (Khosla S. 2001). Les ostéoclastes sécrétent des collagénases et de
I’acide chlorhydrique qui détruisent le tissu osseux et libérent alors le calcium et le

phosphore contenus dans 1’osvers la circulation sanguine.
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De plus, la vitamine D posséde un effet protecteur sur les ostéoblastes vis-a-vis de
I’apoptose et posséde egalement une action sur la minéralisation du collagene

extracellulaire (van Schoor NM et al., 2008)

Dans un article paru en 2011, le GRIO (groupe de recherche et d’information sur
’ostéoporose) propose les valeurs recommandées suivantes:

-Carence en vitamine D < 10ng/ml soit < 25 nmol/I

- Insuffisance en vitamine D de 10 a < 30 ng/ml soit de 25 a < a 75 nmol/I

- Taux recommandés de 30 a 70 ng/ml soit de 75 a 175 nmol/I

- Une possible intoxication surviendrait au-dela de 150 ng/ml soit 375 nmol/I .

IV.2. Mesure de la vitamine D :

Les dosages de la vitamine D s’effectuent sur les formes mono et di hydroxylées des
vitamines D2 et D3.

Certains laboratoires ne mesurent que la 25(OH) vit D3, or ceci peut poser probleme
lorsqu’on supplémente un patient par de 1’ergocalciférol (vit D2). Ainsi, compte tenu
des deux formes de supplémentations possibles (cholécalciférol = vitamine D3 ou
ergocalciférol = vitamine D2), il est conseillé d’inscrire le dosage de la 25 OH vit
(D2+D3) (Souberbielle J. 2009).

Les concentrations en vitamine D sont exprimées en ng/ml (ug/l) ou en nnmol/l,
I’équation permettant 1’équivalence est :

a [ng/ml ou pg/l] x 2,496 = b [nmol/1]

Ainsi : 10 ng/ml = 25 nmol/ml

20 ng/ml = 50 nmol/ml

30 ng/ml =75 nmol/ml

Enfin, en ce qui concerne les supplémentations, elles s’expriment en géneral en Ul,

mais parfois en ug : 40 UL =1 pg.
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IVV.3. Toxicité de la vitamine D :

La vitamine D a haute dose peut étre toxique et peut entrainer une hypercalcémie (qui
se manifeste par une anorexie, des nausees, une polyurie, une constipation, une
faiblesse musculaire, des céphalées, une dépression, de la fatigue, des calcifications
des vaisseaux, des calcifications rénales, une hypertension ainsi qu’une anémie).
Lors d’intoxications importantes, 1I’hypercalcémie peut aboutir a une insuffisance
rénale irréversible ainsi qu’a une insuffisance cardiaque allant jusqu’au coma et au
déces (Diamond TH et al., 2005).

Cette toxicité est rare mais peut arriver lorsque la vitamine D est administrée a doses
élevées de facon quotidienne.

D’apres 1’ Académie Nationale de Médecine, 1’intoxication a la vitamine D ne pourrait
pas survenir pour des concentrations en 25(OH)vit D inférieures & 100 ng/ml (250
nmol/l) (Salle B.2014).

Les contre-indications a la vitamine D sont peu nombreuses : les granulomatoses en
poussees telles que la sarcoidose ou la granulomatose de Wegener, certains
lymphomes ou des affections a mycobactéries peuvent entrainer un exces de synthese
rénale de 1,25(OH) vit D.

De plus, les lithiases rénales représentent plus une précaution qu’une contre
indication, il est alors conseillé de surveiller les chiffres de 250HvitD et de calciurie
(Claude-Laurent et al., 2011).

IV -4. Les douleurs musculaires :

Elles sont mal définies a type de lourdeur, avec sensation de faiblesse musculaire
pouvant aller jusqu’a I’impotence fonctionnelle. Le patient a des difficultés pour
enfiler son manteau, passer 1’aspirateur, porter un cabas... La sensation de faiblesse
musculaire au niveau des ceintures peut aller jusqu’au trouble de la marche, de la
simple difficulté de la marche, lente, précautionneuse au début, puis dandinante « en
canard », nécessitant le recours a une canne plus tardivement ; cette symptomatologie
musculaire ne s’accompagne d’aucun signe urologique déficitaire mais signe une

ostéomalacie.
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IV- 5. L’ostéomalacie:
L’ostéomalacie est une maladie osseuse généralisée, principalement due a une carence
en vitamine D. Cela induit donc un défaut de minéralisation osseuse déposée par les
ostéoblastes.
Ainsi, on y retrouve une accumulation anormale de tissus osteide non minéralisé
ayant pour conséquence une fragilité osseuse. Elle se differe donc de 1’ostéoporose ou
la minéralisation osseuse est conservée, seule la trame est raréfiée.
Cliniguement, elle se manifeste par des douleurs a type de lombalgies ou gonalgies.
Le dosage de la vitamine D permet un diagnostic précoce mais il n’est généralement
pas effectué étant donné le peu de spécificité des symptdémes. La radiographie peut
réveler la maladie, on y retrouve alors un squelette radio transparent : image floue ou
pale, avec fissures et déformations osseuses dites « stries de Looser-Milkmann »
(lignes plus claires apparaissant transversalement plus ou moins symétriquement sur
la diaphyse - partie moyenne et centrale des os longs). Une concentration de
25(0OH)vit D inférieure a 25 nmol/L est constamment retrouvée dans 1’ostéomalacie.

(Gilsanz et al., 2014).

IV -6. Rachitisme :

. Le rahitisme est une maladie de la croissance et de ’ossification observée chez le
nourrisson et le trés jeune enfant. Elle est définie par une insuffisance de calcification
des o0s et est causee par une carence en calcium, en magnésium et en vitamine D.
Connu depuis le XVlle siécle, le rachitisme se voit dans les pays a faible
ensoleillement, ou dans les pays ou les enfants sortent tres peu, et également chez les
individus a peau foncée. Il touche les enfants entre 6 et 18 mois. C'est une maladie qui
devient rare dans les pays développés grace au traitement prophylactique.

La peau claire des populations vivant loin de I'équateur, dans les régions de faible
ensoleillement, serait le résultat d'une évolution naturelle ayant pour résultat d'éviter
le rachitisme (la peau foncée filtrant davantage les UV, ce qui limite les cancers de la

peau mais limite aussi la synthese de vitamine D). (Gilsanz et al., 2014).

30



Chapitre | Syntheése Bibliographique

IV -7-Catabolisme de la vitamine D:

Le catabolisme de la 25(OH)D et de la 1,25(0OH)D2 s’effectue grace a une enzyme a
cytochrome P-450 (CYP24), la 24-hydroxylase dont I'activité aboutit a des produits
biologiquement inactifs de la vitamine D : 24,25(0H)D2 et 1,24,25(0H)D3
(Tsiaras.2011)

IVV-8. Supplémentation en vitamine D :

Deux molécules pharmaceutiques existent pour la supplémentation vitaminique :
- cholécalciférol ou vitamine D3 (UVEDOSE®, ZYMA D®,...)

- ergocalciférol ou vitamine D2 (STEROGYL®, UVESTEROL®),...)
Concernant le choix entre les molécules, certains auteurs ont montré une activité
supérieure pour la supplémentation et le maintien de bons taux de vitamine D du

cholécalciférol comparativement a 1’ergocalciférol (Armas LAG et al., 2004).
L’ Académie Frangaise de Médecine recommande des apports journaliers en vitamine

D variables en fonction de 1’age, qui peuvent étre atteints par une supplémentation

journaliére, biannuelle trimestrielle définis dans le tableau ci-dessous.

31



Chapitre | Syntheése Bibliographique

Apports quotidiens en vitamine D recommandés par I" Acadénue Nationale de Médecine

Recommandations (UI)
Groupes AJR | BME | AQR | NS
Nourrissons
0 -6 mois 800-1000 800 800-1000 2000
6— 12 mois 800-1000 800 800-1000 2000
Enfants
1-3ans 400 800 600-800 2500
4—8 ans 200 800 600-800 2500
Adolescents
Gargons
9—13 ans 200 800-1000 800-1000 4000
14- 18 ans 200 800-1000 800-1000 4000
Adultes
Hommes
19-30 ans 200 600 800 4000
31-50 ans 600 800 4000
51—-70 ans 200 1000-1500 | 1000-1500 4000
=70 ans 400-600 >1500 =>1500 4000
Adolescents
Filles
9—13 ans 200 800-1000 800-1000 4000
14-18 ans 200 800-1000 800-1000 4000
Adultes
Femmes
19-30ans 200 600 800 4000
31-50 ans 200 600 800 4000
51-70 ans 200 1000-1500 | 1000-1500 4000
=70 ans 400-600 >1500 =>1500 4000
Grossesse
14 - 18 ans 400 800 800-1000 4000
19 - 30 ans 400 800 800-1000 4000

Nota bene :

1 mcg = 40 Ul. / AJC : Apports Journaliers Conseillés proposés par 'AFSSA / BME : Besoins Moyens
Estimés / AQR : Apports Quotidiens Recommandés par I'Académie / NS : Niveaux Supérieurs sans
dangers.

Tableau 3 : Apports quotidiens conseillés en vitamine D selon 1’ Académie Frangaise
de Medecine.
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Chapitre 11 Matériels et Méthodes

1. Populations et méthodes:

A Présentation de la zone d’étude:

Le climat de Médéa se distingue par des caractéristiques dues a sa position sur les monts de
I'Atlas tellien et son altitude qui atteint 1 240 m ainsi qu'a son faible ensoleillement surtout
au Printemps.

Ainsi, pendant cette période de Printemps, I'ensoleillement est plus faible parce que le soleil
est caché derriére des nuages bas ou des brouillards (le site du ministére Algérien de

I"'Intérieur et des collectivités locales).

B. Objectifs de I’étude:
Nos objectifs étaient de déterminer la prévalence de I’hypovitaminose D chez des patients
agés de 5 a 94 ans dans la wilaya de Médeéa et de rechercher les facteurs de risque ou

protecteurs de cette I’hypovitaminose D.

2. A. Type d’étude:

Une enquéte épidémiologique descriptive et transversale a été réalisée au niveau du
laboratoire danalyes médicales Zitouni. Un total de 100 patients ont été inclus dans 1’¢tude sur
une période de 2 mois du 02/03/2018 au 30/04/2018.

11 s’agit d’une étude descriptive du statut en vitamine D d’un échantillon de 100patients de la
population générale de la wilaya de Médéa.

sujets agés de 5 a 94 ans. Parmi ces sujets, nous avons compté 86 femmes et 14 hommes. |l
est important de noter que la période de recrutement s’est déroulée principalement au

printemps, période de I’année ou le taux d’ensoleillement est faible.

2. B. Anamnese et exploration clinique :

11 s’agit d’une enquéte aupres des malades portant sur les antécédents personnels, I’hygi¢ne de
vie, le niveau socio-économique; et les antécédents familiaux (facteurs héréditaires dans les
ascendants collatéraux et descendants) et les parametres environnementaux qui sont la duree
d’exposition au soleil, le type d’habitat, le type de vétement et les suppléments
médicémenteux (annexel).

Au laboratoire. Le jour du prélévement, nous avons procédé¢ a 1’évaluation de I’hygiéne de vie
des sujets recrutés de 1’é¢tude basée sur des enquétes alimentaires. Ces derniéres ont été

réalisés a l’aide de questionnaire alimentaire pour comptabiliser sur le plan qualitatif et
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quantitatif la nature des aliments ingérés (annexe2). La mesure de la tension artérielle
systolique et diastolique a été réalisée a I’aide d’un tensiometre manuel.

Les mesures anthropomeétriques ont concerné la mesure du poids corporel sur un pése-
personne, le tour de taille a I’aide d’un ruban-metre couturicre et la taille a ’aide d’une toise.
Le calcul de I’'Indice de Masse Corporelle (IMC) est calculé selon la formule de QUETELET
: IMC = Poids (kg)/Taille (m2).

Contexte biologique :

L’étude métabolique a concerné le dosage sur sérum de certains métabolites qui reflétent, les
désordres vitaminiques, métaboliques et ioniques. Il s’agit respectivement : de la 25 OH-Vit
D, Glycemie, Cholestérol Total, le Triglyceride,le Cholestérol HDL, le Cholesterol LDL,

I’Urée, 1’ Acide Urique, Calcium, Magnesium et Phosphore.

3.1. Dosage de la 25 (OH) vitamine D:

Pour réaliser une séparation d'un mélange on le fait diluer dans un solvant approprié, puis on
injecte un volume connu dans le systeme chromatographique a travers la boucle d’injection.
Les composés du mélange sont transportés par la phase mobile dont laquelle ils sont solubles
vers la colonne siege de la phase stationnaire. Sous l'influence des deux effets antagonistes :
effet d'entrainement exercé par la phase mobile, effet de rétention exercé par la phase
stationnaire, les constituants du mélange se déplacent a des vitesses différentes et sont
séparés. Cette séparation est basée sur la différente d'affinité des composés du mélange vis a
vis de la phase stationnaire, le constituant qui a plus d'affinité sera le plus retenu.

Au niveau de détecteur, chaque composé du mélange sortant de la colonne est détecté donnant
un signal, ce dernier est enregistré par le systeme de traitement des données sous forme d'un

pic. L’ensemble des pics forme un chromatogramme. (God et al., 1999).

3-2- Dosage de la Glycémie :

Il est déterminé par une méthode colorimétrique enzymatique «la glucose oxydase GOD». Le
glucose est oxydé en acide gluconique et peroxyde d’hydrogene. Ces derniers en présence de
peroxydase et de phénol, oxyde un chromogéne (4 aminoantiperine) incolore en rouge a
structure quinoneimine. L’intensité¢ de la coloration est proportionnelle a la concentration de

glucose.
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glucose
1. Glucose + Oz + H20 » H202 + Gluconate
Oxydase
Peroxydase
2H202 + Phénol +4-aminophénazane » Quinone + 4H20

3-3- Dosage des parametres lipidiques :

3-3-1. Dosage du cholestérol total et des triglycérides:

Le CT, tout comme les TG, sont dosés en routine par des méthodes enzymatiques qui ont
I’avantage d’étre spécifiques et facilement automatisables. Elles mettent en jeu in fine une
réaction indicatrice impliquant une peroxydase et un chromogene de nature phénolique (le

plus souvent) ou non.

3-3-2. Dosage du cholestérol total :

Les esters de cholestérol sont hydrolysés par un cholestérol estérase en cholestérol libre et
acide gras. Le cholestérol libre produit et celui préexistant sont oxydés par un cholestérol
oxydase en cholestérone et peroxyde d’hydrogene. Ce dernier, en présence de peroxydase, est
oxydé en composé coloré.la production de la quinone imine rouge est mesurée a 505 nm et est

proportionnelle a la concentration du cholestérol dans 1’échantillon.

Schéma réactionnel :

Cholestérol-estérase

Ester du cholestérol +H20 ———» cholestérol+ acide gras

Cholestérol-oxydase

Cholestérol +02 _ 4-cholestérnone+ H202
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3-3-3. Dosage des triglycérides (TG) :

Le dosage des TG est fondé sur la mesure du glycérol libéré aprés action d’une lipase. Sa
quantification consiste, aprés phosphorylation par une glycérol kinase et oxydation par la
glycérol-3-phosphate oxydase, a mesurer le peroxyde d’hydrogéne formé par la réaction de

Trinder modifiée.

Lipase
Triglycérides + H20 —» Glycérol + Acides gras

Glyceérol kinase

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

Glyceérol 3- phosphate oxydase

Glycérol 3-phosphate — H2 02 + Dihydroxyacétone phosphate
Peroxydase
2H202+ 4 amino antipyrine +para chlorophénol —, quinone +H202.

3-3-4. Dosage du cholestérol LDL :

Méthode directe avec détergents sélectifs, sans pré- traitement du spécimen.

Au cours de la premiere phase, seules les lipoprotéines non-LDL sont solubilisées par
le détergent 1. Le cholestérol ainsi généré, soumis a 1’action du cholestérol Oxydase
(CO) et du cholestérol Estérase (CE), produit un composeé incolore.

Au cours de la seconde phase, le détergent 2 solubilise le cholestérol LDL. Le couple
chromogénique développe une réaction colorée proportionnelle a la concentration en

cholestérol-LDL. La lecture s’effectue a 546nm.

3-3-5. Evaluation du cholestérol HDL :
Le calcul est effectué par la formule de Friedewald a condition que les TG soient

inferieures a 3.5 g/l
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LDL-C= CT- [HDL-C+ (TG/5) en g/l
HDL-C= CT- [LDL-C+ (TG/5) en g/l

3-4. Méthode de mesuré de la créatinine :
C’est un test colorimétriques cinétique.qui permet la détermination quantitative de la

créatinine plasmatique. Le principe repose sur la réaction suivante :

Milieu alcalin
Créatinine+acide picrique + NaOH » complexe créatinine-acide picrique

3-5. Méthode de dosage de I’urée:
L’urée plasmatique est déterminée quantitativement par un test enzymatique. Le principe du
dosage repose sur la réaction suivante :

-Sous I’action de luréase I’urée est hydrolysée en dioxyde de carbone (CO2) et ammoniac.

Uréase
NH2-CO-NH2+(H20) v , 2NH4+ +CO2

L’ammoniac formé réagit avec 1 —cétoglutarate et le Nicotinamide-AdenineDinucleotide-
Hydrogéne (NADH) en présence de Glutamate déshydrogénase (GLDH) avec formation de

glutamate et de Nicotinamide-Adenine-Dinucleotide(NAD)

GLDH

COOH-CO—(CHZ)Z—COOH+NH4+NADHAL—> COOH-CH(NH2)-(CH2)2-COOH+NAD+H20
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3-6. Méthode de dosage d’acide urique:

L’acide urique est oxyd¢ par I’uricase en allantoine et peroxyde d’hydrogeéne (2H202) lequel,
en présence de peroxydase (POD), 4-aminophénazone (4-AF) et 2-4 Dichlorophénol
Sulfonate (DCPS), forme un composé rosaceé :

Uricase
Acide urique + 2H20 + 02 ————»  Allantoine + CO2 + 2H202

POD
2H202 + 4-AF + DCPS »  Quinone-imine + 4H20

L’intensité de quinone-imine rouge formée est proportionnelle a la concentration d’acide

urique présent dans 1’échantillon testé.

4-Dosage des parameters ioniques :

4-1. Méthode de dosage de calcium :

Test colorimétrique « arsénazo 11 »

L’arsenazo III se lie spécifiquement au calcium pour former un complexe

coloré a 660 nm.

Ca + Arsenazo Il ———— Complexe coloré o
La quantité de calcium présente dans 1’échantillon est directement proportionnelle a I’ intensité

du complexe coloré formé.

4-2.Méthode de dosage de Magnesium:

Test photométrique avec utilisation de bleu de xylidyle. :

En solution alcaline, les ions magnésium forment un complexe coloré violet en présence de
bleu de xylidyle. En présence de GEDTA, qui complexe les ions calcium, la réaction est
spécifique. L’intensité de la couleur violette est proportionnelle a la concentration de

magnésium.

39



Chapitre 11 Matériels et Méthodes

4-3.Méthode de dosage de Phosphore :

La détermination du phosphore inorganique s’effectue en deux étapes. La premiere consiste
en une hydrolyse acide des phosphates présents dans 1’échantillon.

Dans la seconde étape, 1’ion orthophosphate réagit avec 1’ion molybdate et I’ion antimoine
pour former un complexe phosphomolybdate. Ce dernier est réduit avec I’acide ascorbique en
milieu acide pour provoquer I’apparition du bleu de molybdéne, dont 1’absorbance a 660 nm

est proportionnelle a la concentration de 1’ion orthophosphate présent dans 1’échantillon.

5- Analyses statistiques:

Les résultats sont présentés en valeur absolues et en pourcentage pour les variables
qualitatives et par moyennes +/- écart types pour les variables quantitatives. Les comparaisons
entre les variables qualitatives ont été réalisées a 1’aide du chi-deux et les comparaisons entre
les variables quantitatives ont été réalisées a 1’aide du test de Student.

Le seuil de significativité étant fixé a P=0.05
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Chapitre 111 Résultats et Discussion

| -Description de la population étudiée:

Nous rappelons que notre investigation a porté sur 100 patients pour 1’étude épidémiologiques nous
avons recrutés 86 femmes et 14 hommes. Concernant le contexe clinique et biologique. L’étude a
porté sur 28 patients.

Les femmes représentaient 86 % de la population et les hommes 14 %, la moyenne d’age est de 50.53
ans (écart type +/- 21.80 ans) avec une moyenne de 53.62 +/- 20.61 ans pour les hommes et 52.15
+/-19.83 ans pour les femmes.

La majorité des patients sont originaires de la ville de Médéa avec un pourcentage de 67,75% et le
pourcentage des patients de la ville de Ben chikao est 21,45% et le pourcentage des de la ville
hamdania est 10,80%.

Type d’habitation: la majorité des patients habitent dans des constructions individuelles soit 64.28%
de la population étudiée, et 35.72% des patients habitent dans des constructions collectives
(appartement).

L’ensemble des résultats obtenus est consigné dans le Tableau I qui résume les données

sociodémographiques.

Données La Population d’étude
Age :
Flomme 41.66 +28.93
Femme 51.84+21.80
Le Sexe :
Homme 14%
Femme 86%
La région :
Ville de Médéa 67.75%
Ville de Ben chikao 21.45%
Ville de hammdania 10.80%
Type d’habitat :
Appartement 35.72%
Construction individuelle 64.28%
Taux devitD :
Hommes 20.73 £11.65
Eermmes 23.09 + 8.86

Tableau4 : Répartition de la population d’étude selon les paramétres sociodémographiques

42



Chapitre 111 Résultats et Discussion

I1- Prévalence de ’hypovitaminose D :

Taux de vitamine D (ng/ml) Patients.
Carence <10 ng/mi 16 (16%)
Déficit 10-20 ng/ml 50 (50%)
Insuffisance 20—-30 ng/ml 22 (22%)
Normale 30-70 ng/ml 12 (12%)
Possible intoxication >150. 0

Tableau N 5: répartition de I'échantillon selon le statut vitaminique D

Nous avons remarqué que la prévalence de la carence en vitamine D reste tres élevée chez
toute la population. Des concentrations effondrées en vitamine D sont ainsi rencontrées chez
16% de la population (<10ng/ml), 50% présente un déficit en vitamine D, (10 a 20ng/ml) et
enfin la prévalence de I’insuffisance est de 22%(20 a 30 ng/ml). 12% (30 a 70ng /ml)
uniquement de la population étudiée présente un taux normale de vitamine D . On ne note
également aucun état d’intoxication vitaminique D malgré la supplementation
médicamenteuse.

En effet, il est trés rare qu’une intoxication en vitamine D survienne, nos résultas sont
similaires a plusieurs travaux (Holick, M. F. 2007)

Un apport excessif prolongé de vitamine D peut accroitre le risque d’effets indésirables sur la
santé, bien que les cas d’intoxication grave soient plutdt rares

Concernant le taux optimal de vitamine D, aucun consensus n’a encore pu étre trouvé une
concentration de 25 (OH) D superieure a 20 ng/mL est considérée comme suffisante en terme
de « santé osseuse » (Souberbielle J-C. 2014).

Mais le seuil au-dessus duquel la personne ne risque pas de développer des complications

extra-osseuses n’a pas été établi.
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Statut vitaminique D

M Carence
H Déficit
M Insuffisance

M Normale

Figure 5 : répartition de I'échantillon selon le statut vitaminique D

21 (33 %) 24.83 +10.76

19 (30 %) 24.40 +11.16 0.703
15 (25 %) 25.67+ 10.88 0.797
5 (9 %) 24.40 +11.16 0.362
2 (3%) 29.26 £15.50 0.942

Tableau N 6: répartition de la population selon Hygiéne de vie.
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On ne note aucune différence statiquement significative concernant I’exposition au soleil,
Style vestimentaire, Les femmes ménaupose, Utilisation de creme solaire, Activité sportive
(p>0.05).

Hygiéne de vie

9% 3%

B Exposition au soleil
B Style vestimentaire

il les femmes ménauposé

M Utilisation de creme solaire

B Activité sportive

Figure 6 : répartition de I'échantillon selon le Hygiene de vie

33% seulement de la population s’expose au soleil avec une moyenne en vitamine D égale a
24.83ng/ml £ 10.76.

Il existe une corrélation positive entre 1’exposition au soleil et le taux de vitamine D (r=0.128)
mais le resultat est reste non significatif (p=0.891) en raison du faible effectif de la
population. Nous avons remarqué que I’écart type est elevé (10.76) cela suggere que notre
population est hétérogene. En effet, plusieurs patients présents des valeurs en vitamine D
inférieur a 18.26 ng/ml avec une exposition au soleil en moyenne 5 min/jour et 2 a 3 par
semaine. nos résultats ont montré I’importence de I’exposition au soleil et cela est similaire a
la littérature.

Le lien entre la vitamine D et I’exposition au soleil est connue depuis 1930.

A cette époque, le gouvernement américain recommandait aux parents, en particulier ceux
vivant dans le Nord-Ouest, d’exposer leurs enfants au soleil car ¢’est une source majeure de

vitamine D. Mais depuis 40 ans, les dermatologues mais aussi 1’Organisation Mondiale de la
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Santé recommandent aux gens de ne jamais s’exposer a la lumiére directe du soleil. Ce ci est
la cause majeure de déficit en vitamine D a travers le monde.

Pr Michael Holick : «Le manque d’exposition au soleil, cause majeure du déficit en vitamine
D.»

En effet, la synthése cutanée faisant suite a I’exposition solaire est la principale source

De vitamine D et les taux sériques de cette derniere différent tout au long de I’année.

Le vétement couvrant a longtemps était considérée comme un facteur de risque
d’hypovitaminose D (Guzel R 2001). Cependant, plusieurs études ont montré qu’il n’y a pas
de différence significative en hypovitaminose D entre deux sexes (Guzel R, et al,.2001).

I1- 1-Corrélation entre vit D et sexe :

Nuage de points de sexe et Vit D
s
2 Fs =
> »
g R .
g ______________.:-i———b—-—'_'_'_'___-_o » s & =
+ o= 2 e = ¢
. 4 . 4
0 5 10 15 ZIO 25 3I0
Vit D

Figure 7 : Nuage de points vitamine D / Sexe.

On remarque que le sexe n’a pas d’impact sur le taux de vitamine D chez nos patients, car
pratiquement toute la population est carencee (la population regroupe les 2 sexes) avec une
difference non significative.

Nos résultats concordent avec celles de la littérature (Hirani V, Primatesta P.2011) qui

montre que le sexe n’a pas d’impact sur la teneur de la vitamine D.
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I11- Complications associées:
Les patients recrutés pour cette étude ont répondus a un questionnaire concernant leurs

antécédents pathologiques.

Les antécédents pathologiques

H HTA

H MCV

i Goitre

H Rachitisme

i Diabéte

Figure 8: Répartition de I’échantillon selon les antécédents pathologiques.

Complications. pourcentages [DIng/ml. P
HTA 12 (42.86)% 23.85 + 8.64 0.302
Diabéte 6 (21.42)% 25.39 + 10.97 0.787
MCV 6 (21.42)% 25.12 +10.85 0.652
Ostéomalacie 8 (28.57)% 25.16 +11.19 0.406
Parathyroidie 10 (35.71)% 25.37 £ 10.89 0.872

Tableau 7: Répartition de I’échantillon selon les antécédents pathologiques

Dans notre étude, la plupart des patients présentent une maladie chronique. Les antécédents
personnels ont été regroupés en 5 catégories, et distribuées en fonction du taux de vitamine D
(le tableau 4 détaille cette répartition). Cela n’a pas permis de trouver une différence

significative, mais il nous a poussé de voir que chaque groupe de patients atteints de 1’une des
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pathologies suscités présente un taux de vitamine D < 30 ng/ml et par conséquent présentent

une insuffisance vitaminique D.

I11- 1- Corrélation entre HTA et vitamine D (23.85 £ 8.64) :

Nuage de points Vit D et HTA

45
40 -
35 e =
30
25 :
12 A4 e = 2 L= 2 = v

10 Y

VitD

HTA

Figure 9 : Nuage de points vitamine D/ HTA

Une corrélation inverse a été trouvée entre le taux de vitamine D et ’hypertension artérielle
(r=0.-218), mais en raison du faible effectif de la population le résultat est non significatif
(p=0.302).

Nos résultants concordant avec la littérature. En effet, J.P.Forman trouve une relation
significative inverse entre HTA et taux sérique en 25(OH)D. Ceci serait expliqué par la

capacité de la vitamine D a inhiber la synthése de rénine (Forman JP, et al .,2007).

Forman et Al dans une étude parue en 2007 dans le journal Hypertension, analysent
précisément le lien entre vitamine D et ’HTA lors d’une étude prospective sur une
cohorte suivie pendant 4 a 8 ans. Les résultats montrent que par rapport aux sujets
qui présentent une 25(OH) D > 30 ng/mL, les sujets présentant une 25(OH) <
15ng/mL ont un risque relatif de présenter une HTA a 4 ans et multiplié par 3,18.
Les auteurs concluent donc que le risque de développer une hypertension est

inversement corrélé a la concentration de vitamine D (Forman JP et al., 2007).
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L’hypertension artérielle a été associée a des carences en calcium, magnésium, potassium et
vitamine D.

Plusieurs études ont suggérent qu’une insuffisance en vitamine D qui favorise la calcification
des arteres et des vaisseaux sanguins et par conséquent développement d’une maladie
cardiovasculaire et elle que I’HTA. Ces études ont montré également que 1’augmentation des
niveaux de vitamine D dans le sang chez les hypertendus baisse leur pression artérielle.
(Funck-Brentano et al., 2010).

I11- 2- Corrélation entre MCV et vitamine D : (25.12 + 10.85) :

Nuage de points Vit D et MCV
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Figure 10 : Nuage de points vitamine D / MCV.

Une autre corrélation inverse a été trouvée entre le taux de vitamine D et le MCV

(r=-0.268), mais en raison du faible effectif de la population le résultat est non significatif
(p=0.652).

La vitamine D est trés importante pour lutter contre [’hypertension, la maladie
cardiovasculaire athérosclérotique, les crises cardiaques et les AVC.

Une étude récente a montré qu'une carence en vitamine D augmente le risque de crise
cardiaque de 50%. Pire encore, si vous avez une crise cardiaque et que vous étes carencé en

vitamine D, votre risque de mourir de cette crise cardiaque est de pratiqguement 100%.
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I11- 3- Corrélation entre Diabéte et vitamine D : (25.39 + 10.97) :

Nuage de points Vit D et Diabéte
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Figure 11 : Nuage de points vitamine D / Diabéte.

Une corrélation positive a été trouvée entre le taux de vitamine D et le Diabéte (r=0.129) sans
que cela soit significatif en raison du faible effectif (p=0.787).

Nos résultats sont comparables a celles de la littérature. L’effet de la vitamine D sur ’activité
des cellules B du pancréas a été montré in vitro. La vitamine D stimule la sécrétion d’insuline
(Shinchuk LM, Holick MF 2007).

Une diminution de la vitamine D s’accompagne d’une augmentation de la glycémie et d’une

diminution de la sécrétion d’insuline associée a une insulino- résistance (Zittermann A.2003)
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I11- 4- Corrélation entre Ostéomalacie et vitamine D (25.16 +11.19) :

Nuage de points Vit D et Ostéomalacie
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Figure 12 : Nuage de points vitamine D / Ostéomalacie.

Une autre corrélation positive a été trouvée entre le taux de vitamine et le Ostéomalacie
(r=0.923), maisen raison du faible effectif de la population le résultat est non significatif
(p=0.406).

Une ostéomalacie est en régle générale provoqué par une carence en vitamine D qui entraine
a son tour une carence en calcium. Une exposition insuffisante de la peau au soleil peut étre a

I'origine d'une carence en vitamine D .

Ainsi. dans une étude (portant 13432 volontaires), une relation positive est démontré entre les

concentrations plasmatiques en vitamine D et I’ostéomalacie (Bischoff-Ferrari et al.2004)
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I11- 5- Corrélation entre vitamine D et Parathyroide :(25.37 £+ 10.89)

Nuage de points Vit D et
Parathyroidie
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Parathyroidie

Figure 13 : Nuage de points vitamine D /Parathyroide

Une autre corrélation positive a été trouvée entre le taux de vitamine et la parathyroide
(r=0.256), mais en raison du faible effectif de la population le résultat est non significatif
(p=0.872).

La PTH augmente quand le taux de 25(OH)D descend en dessous de 75 nmol/l (30 ng/ml) et
la définition de I’hypovitaminose D doit prendre en compte les effets déléteres sur 1’os.

Le seuil de 75 nmol/l pour la 25(OH)D a été retenu pour cette raison (Dawson-Hughes B et
al., 2005).

L’insuffisance en vitamine D induit une élévation de la sécrétion de PTH et la PTH diminue
chez ces sujets lorsqu’on leur donne de la vitamine D. JC Souberbielle et al. Ont mesuré le
taux de vitamine D dans une population de référence, en excluant tous les sujets ayant une
vitamine D basse La limite supérieure des valeurs de référence de la PTH peut étre baissée de
25 a 35%. Si on tient compte du statut vitaminique, la limite supérieure actuelle pour la PTH

de 73 ng/l pourrait étre diminué a 55 ng/l voire 48 ng/l (Souberbielle JC, et al., 2008).
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L'effet de I'normone de la parathyroide sur le métabolisme de la vitamine D varie selon les
niveaux de vitamine D dans le sang. Selon un article de "Vitamine D" de 2005, lorsque les
niveaux d’hormones parathyroidiennes sont élevés, premiére activation de stade de la vitamine
D est réduite, donc plus inactive la vitamine D est présente dans le sang. Lorsque les niveaux
d'’hormones parathyroidiennes sont réduits, il y a une deuxiéme étape d'activation de la
vitamine D, qui se traduit par une augmentation des concentrations d'active de vitamine D
dans le sang. L'article « Vitamine D » indique aussi que la diminution de la concentration
active de vitamine D dans I'nypoparathyroidie s'accompagne en confondant les résultats dans
le métabolisme du calcium; faible teneur en calcium et I'hormone parathyroidienne accrue
peuvent se produire, qui chez une personne saine n'est pas compatible avec active de vitamine
d.
IV - Status anthropométrique:
L’ensemble des résultats obtenus est consigné dans le Tableau qui résume les données

anthropométriques

Caractéristiques Femmes. Hommes. P value.
26 (83.34%). 2 (7.14%).
IMC (kg/m?). 24.97 £4.93 22.05+1.20 0.359
Tour de Taille 71.07 £ 10.57 75.33+ 251 0.378
cm

Tableau 8 : Statut anthropométrique chez les hommes et les femmes
Les valeurs sont représentées en moyenne + écartype.

On ne note aucune différence statiguement significative concernant, la masse corporelle

(IMC) et le tour de taille entre les femmes et les hommes (p>0.05).
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IV -1- Corrélation entre vit D et IMC :

Une corrélation inverse (r= -0.480) mais non significative (p=0.359) aététrouvée entre le taux

de vitamine D et I’indice de masse corporelle.

Nuage de points Vitamine D et IMC

40
35
30
25
20
15
10

Vit D

IMC

Figure 14 : Nuage de points vitamine D / IMC.

La moyenne de IMC est 24.51 +/- 4.43 et de 22.05 +/- 1.20 kg/m? pour les hommes et 24.97
+/- 4.93 kg/m2 pour les femmes. IMC médian est de 24.14 kg/mz2.
L’analyse de la distribution de I’IMC en fonction du statut vitaminique D n’a pas permis
d’établir une différence significative entre les tranches d’IMC et le taux de vitamine D
correspondant. Dans notre étude, on a trouvé que I’IMC est inversement corrélé au taux de
vitamine D. cette corrélation a été largement démontrée (Holick MF .2007).

La 25(OH) D étant une molécule lipophile, elle se fixe dans les tissus adipeux. Les mesures
du taux de 25(OH) D ont tendance a diminuer lorsque I’indice de masse corporelle augmente
(Holick 2007).Cette relation s’explique par un défaut de métabolisme de la vitamine D chez
I’individu obése. La vitamine D liposoluble pourrait étre séquestrée dans les adipocytes

hyperplasiques.
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IV - 2 - Corrélation entre vit D et tour de taille:

Nuage de points Vit D et tour de taille
50
45 n
40 =
35 = ‘,v .
(a] 30 = =
2 25 >
> 20 = g\g\v =
15 = = =3
10 —
5
0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Tour de taille
Figure 15 : Nuage de points vitamine D / tour de taille

On Remarque selon la courbe que plus tour de taille augmente plus le taux de vitamine D

diminue.

.Dans notre étude, nous avons trouvé que le tour de taille est inversement corrélé au taux de

vitamine D. nos résultats sont comparable a celles de la littérature.

En effet, Une étude portant sur 257 sujets de plus de 65 ans rapportait les taux sériques

de 25(0OH) D apres supplémentation orale par 700 Ul/J de cholécalécalciférol.

L’IMC et le tour de taille étaient relevés. La masse grasse était mesurée par absorptiométrie bi

photonique. Les résultats montraient que la réponse sérique a un apport oral de vitamine D

était inversement associée a I’IMC, au tour de taille et au pourcentage de masse grasse (Blum

M et al ., 2008).
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V - Les caractéristiques biologiques de la population d’étude :

Les paramétres Hommes Femmes Les valeurs
normales
Glycémie 1.06 £0.13 1.04+0.20 0.90-1.20 g/l
(9/1)
Cholestérol 1.66 £0.29 1.67 £0.32 1.5-2.5¢g/l
total (g/l)
Triglycéride 1.24 +0.64 1.27 £0.60 Homme : 0.40-1.5 g/I
(a/l) Femme: 0.30-1.40 g/l
HDL (g/l) 0.43+0.08 0.43 +0.08 Homme : > 0.55 g/|
Femme : > 0.45 g/l
LDL (g/) 0,96 + 0.28 1.00 +0.29 <1.60 g/l
Urée (g/l) 0.35 +0.12 0.32+0.11 0.15—0.45 g/l
Créatinine 9.05 +2.86 8.73 £2.59 Homme : 7 - 13 mg/I
(mg/l) Femme : 6 — 11 mg/I
L’acide urique 39+7.84 42.53+10.84 Homme :
(mg/l) 35-72mg/l
Femme :
25 —70 mg/l

Tableau 9 : Moyennes des paramétres biochimiques des patients.
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Les valeurs sont présentées en moyennex écart type.

L’ensemble de nos patients présentent un bilan biochimique correct. Cependant,

I1 existe une relation étroite dans le corps entre la Vitamine D et le taux de cholestérol. L’une
des plus grandes sources de vitamine D pour les personnes est en contact avec la lumiere du
soleil, lors de 1’exposition a la lumicre du soleil, le corps ne peut synthétiser sa propre
vitamine D. le taux de Cholestérol est impliqué dans le processus de la synthese de la
vitamine D a partir de la lumiere du soleil, et sans cholestérol, la synthése de vitamine D serait

impossible. Dai 17 juillet 2014 - 01:38

VI - Statut ionique

Les Hommes Femmes P Les valeurs
paramétres normales
Calcium 90.40£7.92 90.73 £7.31 0.135 90 — 105 mg/l
nmol/l
Magnésium 19.25+3.94 21+4.09 0.728 18 — 22 mg/l
mg/I
Phosphore 32.4+11.41 35.1249.02 0.190 25— 45 mg/I
nmol/Il

Tableau 10 : Moyenne des parametres ioniques des patients.

Les valeurs sont présentées en moyennez écart type.

On ne note aucune différence statiqguement significative concernant le Calcium

, le Magnésium, le Phosphore entre les hommes et les femmes (p>0.05).

Une carence en l'un ou l'autre de ces nutriments serait associée a divers troubles, don’t des
malformations du squelette et des maladies cardiovasculaires.

La carence en vitamine D est effectivement I’une des principales causes d’une insuffisance en

calcium, car cette vitamine est incontournable pour absorber correctement le calcium.
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La vitamine D ne peut pas étre métabolisée sans des niveaux de magnésium suffisants, ce qui
signifie qu'elle reste stockée et inactive chez environ 50 % des Américains qui ont une
carence en magnésium, selon une analyse des études sur le sujet publiée dans le Journal of the
American Osteopathic Association (JAOA).

« Sans magnésium, la vitamine D n'est pas vraiment utile ou slre », explique Mohammed S.

Razzaque du Lake Erie College of Osteopathic Medicine.
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Chapitre IV Conclusion

La connaissance de la physiologie de la vitamine D a considérablement progressé ces
derniéres années, faisant passer la conception qu’on en avait d’'une hormone agissant
uniquement sur le métabolisme phosphocalcique et osseux a celle d’une hormone
ayant un role global sur la santé. Il agit via un récepteur nucléaire, et son synthese est
endogene a 90 % a partir du cholestérol et rayonnement UVB.

Le mode de vie actuel des populations et I’exposition de moins en moins au soleil,
conduit a une hypovitaminose D importante qui touche toutes les tranches d’age.

De fait, I’hypovitaminose D est largement sous -diagnostiquée, d’autant plus que les
symptdmes de cette carence sont peu spécifiques. A long terme, il y a un risque de
fragilisation osseuse pouvant mener a de 1’ostéoporose.

La concentration sérique de 25(OH) D est le parametre biologique qui définit le statut
en vitamine D.

Plusieurs mécanismes se mettent en place dés que les taux passent en dessous de 30
ng/ml en activant la parathormone, ce qui favorisera alors une hydroxylation en 1
alpha 25 OH vitamine D afin de maintenir un taux constant en vitamine D active.

On sait combien la vitamine D est précieuse pour la bonne santé de nos os. Mais de
nombreuses études récentes nous apprennent qu'une carence en vitamine D peut avoir
bien d'autres conséquences sur notre santé. Une carence augmente le risque de
dépression, le risque d'hypertension, le risque de diabéte, des risques majeurs de

maladie cardiovasculaire, et augmente aussi le risque de cancer du sein.
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FICHE DU PATIENT

| - Renseignements personnels :

NOM : Prénom : Age :

Sexe : Etat civil : Nombre
d’enfants :

Originaire de : Demeurant a : Profession :

Numéro de tel :

Il - Renseignements médicaux :

Type de maladie :

Date du diagnostic :

Antécédents médicaux : OUI/NON ; date diagnostic : Traitements :
Antécédents familiaux : OUI/NON

I11 — Pathologies associées ; facteurs de risques cardio-vasculaires :

HTA : OUI/NON ;date diagnostic

Diabete :OUI/NON ;date diagnostic :
Dyslipidémie : OUI/NON ;date diagnostic :
Obésité : Taille : Poids : IMC :
Information concernant la vitamine D
Couleur de peau

Utilisation de créme solaire

Latitude

Saison

Qualité de vie :

Tabac

Consommation d’alcool

Activité physique

Concernant la femme

Style vestimentaire

Femme ménopausée
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V- Questionnaire alimentaire :

A/- Comportement alimentaire :

1- Nombre de repas par jour ?  /jr.  Repas: Collations :

2- Mangez-vous entre les repas? OUI/NON. *Souvent: *rarement :
*occasionnellement :

3- Type d’aliments consommé ? ~ *sucreries : * fruits et légumes : *gras
et/ou salé :

B/- Apport protidigue : a- Protéines animales :

1- Mangez-vous la viande ? OUI/NON. Blanche: Rouge: Poisson: Nbrde
fois/ semaine :

2-mangez-vous des laitages ? OUI/NON. Lait : Fromages: Yaourt: Nbrde
fois /jour :

3- Mangez-vous des ceufs ? OUI/NON. Nbr de fois /semaine :

b- Protéines végétales :

1-Mangez-vous des légumineuses ? OUI/NON. Nbr de fois / semaine :
2- Mangez-vous des céréales ? OUI/NON. Nbr de fois /jour :

C/- Apport lipidigue :a- Graisse végétale :

Type utilisé en cuisine :  Huile : Margarine :  Smen végétal :

b- Graisse animale :

Consommation de :  beurre : OUI/NON  viande non dégraissé : OUI/NON

D/- Apport glucidigue :a- Sucre rapide et Sucre long :

-Sucre de table : OUI/NON. Nbr de fois / jour - Confiseries : OUI/NON.
-Confiture : OUI/NON  -Miel : OUI/NON. Jus industriel : OUI/NON.
-Pomme de terre : OUI/NON. Nbr de fois/ semaine :

-Péates : (semoule, riz, pain, ...) Nbr de fois/ semaine :

E/- Apport en eau, sels minéraux et vitamines :

-Combien de fois mangez-vous des fruits et légumes / jour ?
-Combien de verres d’eau buvez vous / jour ?
-Sel de table et cuisson :

F/- Activité physique : Combien de min marchez-vous / jour ? Combien /semaine ?
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Résume :

Les connaissances actuelles se rapportant a la vitamine D ont mis en évidence que le
role de cette vitamine n’est pas limité au maintien de I’homéostasie osseuse comme
connu auparavant. Elle a plutot un vaste éventail d’actions extra-osseuses. Des études
ont montré que I’enzyme 1a-hydroxylase, catalyseur de la derniére étape limitante de
la synthese de la 1,25 dihydrxoyvitamine D3 (1,25(0OH)2D3 ou le calcitriol), et le
récepteur a la vitamine D (VDR), médiateur de ses actions, sont exprimés d’une facon
ubiquitaire dans I’organisme (au niveau des muscles, des cellules immunitaires, du
cartilage, du tissu cardiaque, des glandes mammaires, des testicules, des ovaires, de
I’intestin, de I’hypophyse, des parathyroides, de I’appareil urinaire et du cerveau).

Le parametre biologique qui définit le statut vitaminique D est la concentration
sérique du 25(0OH) D.

Le mode de vie urbain et le port des écrans solaires aménent aujourd’hui les
populations a s’exposer de moins en moins au soleil qui constitue une source
principale en vitamine D , Désormais la carence en vitamine D atteint toutes les
générations et non plus seulement les sujets agés. De fait, I’hypovitaminose D est
largement sous-diagnostiquée, d’autant plus que les symptomes de cette carence sont
peu spécifiques et frustes.

Les supplémentations recommandées sont insuffisantes pour atteindre les
concentrations normales, devraient é&tre augmentées selon [’age et la
physiopathologie. Elles pourraient étre aussi élargies a des affections extra osseuses
(diabéte de type 1, certains cancers, et trouble de I’humeur) si les études

interventionnelles randomisées confirment ce fait.
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Abstract :

Current knowledge relating to vitamin D have shown that the role of this vitamin is
not limited to maintaining bone homeostasis as experienced before. She rather a wide
variety of extra-bone stock. Studies have shown that 1a-hydroxylase enzyme catalyst
of the last limiting step in the synthesis of 1,25 dihydrxoyvitamine D3 (calcitriol), and
the vitamin D receptor (VDR), mediates its actions, are expressed a ubiquitously in
the body (in muscle, immune cells, cartilage, cardiac tissue, mammary gland, testis,
ovary, intestine, pituitary, parathyroid, the urinary tract and brain).

The biological parameter that defines the vitamin D status is serum concentrations of
25 (OH) D.

The urban lifestyle and wearing sunscreen today leads people to expose themselves
less and less in the sun which is a main source of vitamin D, now vitamin D
deficiency reaches all generations and not only the elderly. In fact, vitamin D
deficiency is largely under-diagnostic, especially as the symptoms of this deficiency
are nonspecific and rough.

Recommended supplementation is insufficient to reach normal levels , should be
increased by age and pathophysiology . They could also be extended to extra bone
diseases (type 1 diabetes , cancers, and mood disorder ) if randomized intervention

studies confirm this fact .
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