MISE AU POINT

Laboratoire de biochimie,
Etablissement Hospitalier
Universitaire d’Oran 1er
Novembre 1954 ; BP N° 4166
Ibn Rochd, Oran - Algérie.

Correspondance a :
Mustapha ZENDJABIL
z-mustapha2@hotmail.fr

DOI :https://doi.org/10.48087/
BJMSra.2015.2211

Il s'agit d'un article en libre
accés distribué selon les termes
de la licence Creative Commons
Attribution International
License (CC BY 4.0), qui
autorise une utilisation, une

distribution et une reproduction
sans restriction sur tout support

ou format, a condition que
l'auteur original et la revue
soient diiment crédités.

Pour citer I'article :

Zendjabil M, Abbou O.
L’hypovitaminose D. Batna ]
Med Sci 2015;2(2):153-157.
https://doi.org/10.48087/
BJMSra.2015.2211

L’hypovitaminose D

Vitamin D deficiency
Mustapha Zendjabil, Omar Abbou.

RESUME

La vitamine D a des effets sur 'os qui sont bien
connus. Ces derniéres années, d’autres effets ont été
mis en évidence et les études observationnelles ont
noté des associations avec de nombreuses
pathologies. Le déficit en cette vitamine est trés
fréquent. L’évaluation du statut en vitamine D repose
sur le dosage de la 25-OHD qui a trés récemment fait
I'objet d’'une standardisation. Alors que l'intérét de la
supplémentation en vitamine D dans le cadre des
pathologies osseuses est clairement établi, son intérét
dans le cadre des maladies métaboliques et
immunitaires n’est pas encore démontré.

Mots clés : Vitamine D, standardisation, traitement,
diabéte, effets extra-osseux.

ABSTRACT

Vitamin D has effects on the bone that are well
known. In recent years, other effects have been
highlighted and observational studies have noted
associations with many diseases. This vitamin
deficiency is very common. The assessment of
vitamin D status is based on the 25-OHD assay which
has recently been the subject of standardization.
While the interest of vitamin D supplementation in
the context of bone disease is clearly established, the
interest in the context of metabolic and immunity is
not yet proven.

Keywords: Vitamin D, standardization, treatment,
diabetes, extra bone effects.
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INTRODUCTION

Les effets squelettiques de la vitamine D sont
connus depuis longtemps. Ces derniéres
années, la découverte des effets de cette
substance sur un grand nombre d’autres tissus
et l'association de son déficit avec de
nombreuses pathologies a fait augmenter le
nombre de publications sur ce sujet de maniére
considérable, au point de s’y perdre parfois. Le
déficit en vitamine D est trés fréquent dans la
population. Ainsi, on estime a environ un
milliard de personnes dans le monde atteint de
ce déficit [1]. Dans cet article, nous aborderons
d’abord des données physiologiques sur la
vitamine D, ensuite, nous verrons comment
explorer le déficit en cette vitamine, ainsi que
son traitement.

SOURCES ET METABOLISME DE LA
VITAMINE D

La vitamine D peut avoir deux origines:
endogéne et exogene. L'origine exogene qui est
minoritaire. Les aliments les plus riches en
vitamine D3 (tableau 1) sont essentiellement
I'huile de foie de morue, les poissons comme le
saumon et les viandes, les aliments les plus
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riches en vitamine D2 sont des végétaux
principalement des champignons. L’origine
endogéne est majoritaire, aprés un contact avec
les UVB de longueur d’onde variant entre 290
et 315 nm, le 7-déhydrocholestérol subit des
modifications structurales pour donner la pré-
vitamine D qui subira par la suite l'action de la
25-hydroxylase au niveau du foie donnant le
25-hydroxycholécalciférol (25-OHD) qui a une
demi-vie de 'ordre de 3 semaines. Pour former
I’hormone active, le 25-OHD doit étre activé
dans le rein par une la-hydroxylase pour
donner le 1,25- dihydroxycholécalciférol (1,25-
OH2D) ou calcitriol [2]. 1l est intéressant de
noter que cette la-hydroxylase existe dans
d’autres tissus que le rein tels que les cellules
immunitaires, le sein ou encore la prostate. Le
nom de vitamine parait impropre, puisque cette
molécule peut étre synthétisée par 'organisme
mais reste encore largement utilisée.

La vitamine D étant hydrophobe, son
transport plasmatique fait appel a la DBP
(Vitamin D Binding Protein) pour les molécules
endogenes. Alors que la vitamine D alimentaire
est transportée par les chylomicrons et les
VLDL (Very Low Density Lipoprotein) a
destination du foie. La régulation de la synthese
de '’hormone s’effectue sur la la-hydroxylase,
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qui est stimulée par la parathormone (PTH) et inhibée par le
FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23) et par la 1,25-OH2D elle-
méme.

L’action moléculaire du calcitriol sur les cellules cibles est
intracellulaire. L’hormone se fixe a son récepteur le VDR
(Vitamin D Receptor), puis subit une hétérodimérisation en
s’associant au RXR (Retinoid X Receptor) ce qui permet d’agir
sur les éléments de réponses a la vitamine D (VDRE) au
niveau nucléaire agissant ainsi sur la transcription [3].

Tableau 1: Contenu en vitamine D3 des aliments les plus riches
exprimé en pg pour 100 g.

Aliment Teneur en vitamine D3
(en pg /100 g d’aliment)

Huile de foie de morue 250

Saumon, Hareng ou thon sauvage 15a25

Saumon d’élevage 7a10

Sardine 3 I'huile en boite 7,5

Huitres 10

Truite 5

Jaune d’ceuf, Sole et brochet 2a3

Emmental 1,8

Foie de veau 0,5

EFFETS DE LA VITAMINE D

Effets osseux

Le calcitriol assure I'homéostasie osseuse en favorisant
I'absorption intestinale du calcium et du phosphore
alimentaire, stimulant la réabsorption de ces ions au niveau
des tubules rénaux et en inhibant la sécrétion de PTH par la
parathyroide [4].

Effets extra-osseux

Contrairement aux effets classiques du calcitriol sur le
métabolisme phosphocalcique, les effets extra-osseux ne sont
connus que depuis quelques années. En plus de contenir la
la-hydroxylase, de nombreux tissus expriment le récepteur
de cette hormone. Ainsi, plus de 200 génes sont sous le
controle de la vitamine D et ceci contribue a expliquer la
relation entre son déficit et certains cancers, maladies auto-
immunes, diabete de type 2, insuffisance rénale chronique,
pré-éclampsie et la morbi-mortalité de maniére générale [5].

INDICATIONS DU DOSAGE

Le statut en vitamine D est évalué par la concentration
sérique en 25-OHD. En France, le nombre de prescriptions du
dosage de la 25-OHD avait explosé ces derniéres années
coutant trés cher a l'assurance maladie, a titre indicatif ce
cout est passé de 12,9 millions d’euros en 2007 a 103,8
millions en 2012 [6] et ces prescriptions n’étaient
malheureusement pas toujours justifiées [7]. La Haute
Autorité de Santé (HAS) a récemment émis des
recommandations, en limitant le dosage de ce marqueur a 6
situations bien précises : suspicion d’ostéomalacie, suspicion
de rachitisme, suivi ambulatoire aprés 3 mois du transplanté
rénal, avant et aprés une chirurgie bariatrique, chez le sujet
agé présentant des fractures a répétition et le respect des
résumé des caractéristiques (RCP) des médicaments
préconisant cet acte. L’'HAS déclare ne pas reconnaitre dans
I'état actuel des connaissances I'intérét de la vitamine D dans
de nombreuses situations a 'instar du diabéte de type 2, de
I'insuffisance rénale chronique ou encore des maladies auto-
immunes [8]. Ces recommandations de I'HAS sont tres
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controversées par de nombreux experts qui se posent
certaines questions, comme pourquoi limiter le dosage a la
recherche de l'ostéomalacie et au rachitisme mais pas aux
autres pathologies osseuses.

ASPECTS ANALYTIQUES
Phase pré-analytique

Le dosage de la 25-OHD peut étre réalisé indifféremment sur
du sérum ou du plasma. Les tubes avec gel séparateur ne
doivent pas étre utilisés car des interférences ont été
observées [9]. Il est possible d’utiliser les taches de sang sur
papier buvard et comme beaucoup d’hormones, I'utilisation
de la salive ne cesse d’augmenter car ce liquide biologique
contient la forme libre de I'hormone avec un effet matrice
moindre.

Techniques de dosage

Il existe essentiellement deux classes de techniques: les
immunodosages et les méthodes séparatives. Les
immunodosages faisaient appel dans les années 1990 au
dosage radio-immunologique (RIA) en manuel, actuellement
les méthodes dites froides sont les plus utilisées telles que les
techniques enzymatiques (ELISA), de compétition par
rapport au DBP, ou encore de chimiluminescence qui sont
adaptées sur des analyseurs automatisés. Les méthodes
séparatives font appel a la chromatographie liquide ou
gazeuse et/ou a la spectrométrie de masse.

Les médicaments qui sont utilisés pouvant contenir de la
vitamine D2 ou D3, il est donc essentiel que la méthode
utilisée puisse reconnaitre 'ensemble de ces deux formes. Par
ailleurs, un isomere de la vitamine D3 a été mis en évidence
et n'est pas reconnu par toutes les méthodes. Les
fournisseurs devraient donc noter si leur réactif reconnait ou
non cette forme de vitamine D3 qui est particulierement
rencontrée en pédiatrie.

Tres récemment, une méthode de référence et un matériel de
référence servant a la calibration et au controle ont fait leur
apparition. Cette méthode de référence repose sur la
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse
en tandem qui reste I'apanage des laboratoires spécialisés
[10]. Certes sa lourdeur ne permet son utilisation en pratique
quotidienne, néanmoins elle permet de standardiser le
dosage de la 25-OHD, ce qui diminue les coefficients de
variations entre les différentes techniques et améliore la
transférabilité inter-laboratoire des résultats. En outre, la
chromatographie couplée a la spectrométrie de masse permet
de détecter a la fois la vitamine D2, la vitamine D3 et les
métabolites de ces stéroides [11]. De plus, ces techniques
permettent une exploration non invasive puisqu’en plus de
pouvoir les utiliser sur du sang, elles peuvent étre appliquées
a échantillons salivaires [12].

QUAND DOIT-ON PARLER DE DEFICIT EN VITAMINE
D?

Les valeurs souhaitables pour la 25-OHD se situent entre 30
et 70 pg/l (75 et 175 nmol/l1) ; ces valeurs varient selon les
auteurs, nous pouvons retenir qu'un taux se trouvant entre
10 et 30 pg/l1 reflete une insuffisance en vitamine D et un taux
inférieur a 10 pg/l signe une carence [13, 14,15].
L’intoxication en vitamine D est rare, elle est obtenue
uniquement pour des taux trés importants de 25-OHD (>150
pg/l). I est important de noter que les études
épidémiologiques qui ont permis d’établir ces valeurs étaient
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