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Tableau (1) : Répartition des patients selon les déférents parameétres étudiés

Les Sexe Age Vitamine |Calcémie |PTH
patients D ng/mL |mg/L pg/ml

1 F 28 9.2 89 99
2 F 32 10 95 100
3 F 45 6 60 300
4 F 45 7 56 200
5 F 38 10 75 85
6 F 53 3 99 390
7 F 50 8.12 88.43 110
8 F 45 8.5 100 200
9 F 30 6 65 210
10 F 30 9 80 100
11 F 38 8.1 70 112
12 F 74 8.1 84.56 114.1
13 F 39 8.3 74 87
14 F 31 11 63.2 102
15 F 29 25.5 61.5 111
16 F 34 17.5 85 132
17 F 30 8 61 210
18 F 58 14.5 72 96
19 F 32 10 93 114
20 F 35 24 85 55
21 F 54 8 75 120
22 F 52 24.4 72 96
23 F 56 8.9 74 198
24 F 61 9.1 63 301
25 F 58 16 100 211
26 F 44 11.2 69 300
27 F 33 10 101 322
28 F 39 8 75 253
29 F 28 25 65 300




Saumon, frais, sauvage (/100 g)

Saumon, frais, d’élevage (/100 g)

Saumon, en boite (/100 g)
Sardines, en boite (/100 g)
Magquereau, en boite (/100 g)
Thon, en boite (/100 g)

Huile de foie de morue (/1 cuillére a café)
Champignons Shiitake, frais (/100 g)

Champignons Shiitake, séchés au soleil (/100 g)

Jaune d’ceuf entier
Exposition au soleil en été*

30 F S7 8.1 88 75

31 F 48 8.8 71 279
32 F 51 8.2 70 334
33 F 59 19 84 253
34 F 28 9.1 87 288
35 H 32 115 79 313
36 H 61 12.6 97 273
37 H 39 7.9 93 200
38 H 37 19.6 99 310
39 H 40 12.8 89 406
40 H 42 20 60 105
41 H 53 13 91 105
42 H 42 23.7 82 85.5
43 H 46 20.45 92 75

44 H 76 8 96 330

Tableau (1) : les sources de vitamine D
Sources Teneurs en vitamine D

600-1 000 Ul vitamine Dy
100-250 Ul vitamine D ou D,
300-600 UI vitamine D3
300 Ul vitamine Dy

250 Ul vitamine Dy

230 Ul vitamine Dy

400-1 000 Ul vitamine D,
100 Ul vitamine D,

1 600 UI vitamine D,

20 Ul vitamine Dy

1 000-3 000 Ul vitamine Dy



Tableau (II) : Résumé les déférents parametres des patients

Variable

moyenne +Ecart type

N=44 patients osetéomalaciques

Sexe ratio 10H/34F = 29,4 %

Age (ans) 43,91 +13,36
Vitamine D (ng/mL) 10,91+ 4,95
Calcium (mg/L) 81,04 £ 12,95

PTH (pg/mL)

196 ,66 + 100,98

Tableau (1V) : Les valeurs usuelles de vitamine D au laboratoire de Dr Zibouche de Ain Defla

Statut 25-(OH) vitamine D
Carence sévére <10 ng /mL

Déficit 10-20 ng/mL
Insuffisant 30-100 ng /mL
Toxicité potentielle >100 ng /mL

3. Unités utilisées

Les unités de concentration sont de deux ordres : pour les dosages alimentaires et

médicamenteux le microgramme (pg) ou les Unités Internationales (Ul), pour les dosages

sanguins le nano mole par litre (nmol/l) ou le nano gramme par millilitre (ng/ml) :

1pg=40UI100 Ul =2,5 pg




Figure (1): Les fractures au niveau de bassin (originale)



Abstract

The objective of our work is to carry out a retrospective study on the effect of vitamin D
in oseomalacique patients and their risk factors, to evaluate their biological and path
physiological parameters. We conducted a study of 44 osteomalacia patients, aged 28 to 79
years, were recruited. They were grouped according to age, sex, risk factors. We recruited
34 women and 11 men with an average age of 43.9 + 12.36 years.

The average blood vitamin D test result is represented by 10.91 + 4.95 ng / ml, the serum
calcium is represented by an average of 81.04 = 12.95 mg / |, parathormone (PTH) at an
average of 196.66 £ 100, 98 pg / ml.

Among our patients 50% with severe vitamin D deficiency and 34% with vitamin D
deficiency,(52%) hypocalcaemia and (48%) normal calcium, (98%) Hyperparathyroidism.
Risk factors, namely, associated diseases and pregnancy, cover and veil, are reported in
94% of women, long-term corticosteroid treatment 2 (5%), osteomalacia affects 7% of
patients Having celiac disease and renal insufficiency.

Keywords: osteomalacia, Deficiency, Hyperparathyroidism, Vitamin D, Calcium,

Parathormone.
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Résumeé

Nous avons mené une étude portant sur 44 patients osetéomalaciques. lls étaient
classés en groupes selon classe d’age, le sexe et les facteurs de risque. Sachant qu’on a
recrute 34 femme et 10 homme avec age moyenne 43,9 £+ 12,36 ans.

Les Résultats d’analyse sanguin de la vitamine D moyenne est représenté par 10 ,91 +
4,95 ng/mL, la calcémie est représenté par une moyenne de 81,04 + 12 ,95mg/L, la
parathormone (PTH) a une moyenne de 196,66 = 100, 98 pg / mL. Parmi nos patients 50%
ayant une carence sévére de vitamine D et 34% ayant un déficit en vitamine D, par contre
52% d’hypocalcémies et 98% Hyper parathormone.

Les facteurs de risque consulté a savoir les maladies associées, la grossesse, le
traitement médicamenteux a long temps par les corticoides presenté par 5%, et avec une
ostéomalacie qui touche 7% des patients ayant une maladie de cceliaques et insuffisance

rénale.

Mots clés : Ostéomalacie, Carence en Vitamine D, Hyper parathormone, Calcium,
Parathormone (PTH).



Abstrat

We conducted a study of 44 oseomalacia patients, were recruited. They were grouped
according to age, sex, and risk factors. Recognizing that 34 women and 11 men with an
average age of 43.9 + 12.36 were recruited.

The mean blood vitamin D blood test results are represented by 10.91 + 4.95 ng / mL, the
serum calcium is represented by an average of 81.04 + 12.95 mg / L, parathormone (PTH) at
Average of 196.66 £ 100, 98 pg / mL. Among our patients 50% with severe vitamin D
deficiency and 34% with vitamin D deficiency, 52% hypocalcemia and 98%
hyperparathyroidism.

The risk factors consulted namely associated diseases, long-term drug treatment by
corticosteroids presented by 5%, and With osteomalacia affecting 7% of patients with celiac
disease and renal insufficiency.

Key words: Osteomalacia, Vitamin D deficiency, Hyperparathyroidism, Calcium,
Parathormone (PTH).
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7-DHC : 7-déhydrocholestérol

La 1,25(OH) 2D : la 1,25 dihydroxyvitamine D

25(0OH) D : 25-hydroxy-vitamine D

PTH : Parathormone

ECaC : Canal Epithélial Calcique

TRPVG6 : Transient Receptor Potential cation channel, family V, member 6.
TRPV5 : Transient Receptor Potential channel Vanilloid subtype 5.
VDBP : Vitamine D — Binding Protein.

FGF23 : Fibroblast Growth Factor 23.

CYP27B1 : Cytochrome 27B1

CYP24 : Cytochrome 24

VDRE : éléments de réponse a la vitamine D

RXR : Récepteur a I’acide rétinoique X

GRIO : Le Groupe de Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses
RANK : Receptor Activator of Nuclear factor K
RANKUL : Receptor Activator of Nuclear factor K Ligand
IMC : Indice de masse corporelle

DMO : Densité Minérale Osseuse
VDR : Récepteur de la Vitamine D

PKC : Protein Kinase C

Th1 : Lymphocyte T helper
A : Absorbante

ELFA : Enzyme Linked Fluorescent Assay

Po4 : Phosphate
Ac anti-PTH-Ru :  Anticorps anti-PTH ruthénylé

UVB : Ultra Violéte B

HTA : Hyper Tentions Artérielle

Pg : pico gramme

ul - microlitre
Trs : tours

IRC : Insuffisance Rénale chronique

NPT2b : Sodium-Phosphate transporteur

ECLIA : Electrochiliminescence



Introduction

La vitamine D est une pro-hormone présente dans de nombreux tissus de 1’organisme
et son réle dans de nombreuses pathologies est de mieux en mieux connu. Elle joue un role
primordial dans le métabolisme phosphocalcique, participant au développement et au
maintien de la minéralisation osseuse (Holick, 2007).

L’hypovitaminose D est un probléme majeure de la santé répande dans le monde entier,
I’essentiel de cette diminution de vitamine D manque d’exposition de solaire ou certain
médicamenteux et des maladies diminue le taux de vitamin D sanguine. Dons le déficit
sévere en vitamine D conduit :

Rachitisme chez I’enfant, I’ostéomalacie chez les adultes jeunes, mais 1’ostéomalacie est
méconnue surtout au stade précoce ou elle se caractérise par des douleurs musculo
squelettiques et une fatigue chronique, fractures osseuse, parfois cas induit des paralyse

nécessite un traitement urgences par la vitamine D (Holick, 2007).

La compréhension de la physiopathologie de cette maladie, permettrait le diagnostique

précoce et la prévention de cette maladie. Dans ce contexte 1’objectif de notre travail est de :

> Recrutés des patients osetéomalaciques
> Rechercher les marqueurs biologiques a analysées, dont le dosage de la vitamine D
sanguin, la calcémie, et le PTH

> ldentifier les facteurs de risque d’hypovitaminose et leur effet sur I’ostéomalacie.
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I.1.Définition de la vitamine D

La vitamine D ou 1,25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol est une vitamine Liposoluble
appartenant au groupe des secostéroides de par sa structure et ses fonctions (Norman
,1998). Voir la (figurel)

H.C

Figure 1 : Structure chimique de la 1,25-dihydroxyvitamine D ou Calcitriol (Murry,
2011).

1.2.Métabolisme de la vitamine D

1.2.1.Synthese de la vitamine D

% La Vitamine D3 ou cholécalciférol (C 27 H440)

D’origine animale ou humaine. Elle est synthétisée a partir du 7-déhydrocholestérol
(7-DHC), un dérivé du cholestérol. Le 7-DHC, principalement présent dans les couches
profondes de 1‘épiderme, posséde la structure tétra cyclique et la chaine latérale du
cholestérol et deux doubles liaisons sur le cycle B, en 5- 6 et 7-8. L’action des rayons UV-
B sur le cycle B provoque son ouverture par rupture de la liaison 9-10 ; cette rupture est
suivie d’une rotation de 180° du cycle A conduisant a le pré vitamine D3. La
transformation du 7-DHC en pré vitamine D3 est optimale lorsque la longueur d’onde est
comprise entre 295 et 300 nm voir la (Figure 2).

Le pré vitamine D3 formée est ensuit isoméries sous 1’action de la chaleur, en quelques

heures en vitamine D3 (Guilland ,2015).
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Vitamine D,
{Cholécalciférol)

?JI:

- Vitamine D,
(Ergocalciféral)

Figure 2 : Structure chimique de la vitamine D2 et vitamine D3 et leur précurseur, le 7-

déhydrocholestérol et I’ergostérol. (Guilland ,2015)

¢+ Lavitamine D2 ou ergocalciférol (C28 H440)

D’origine végétale, elle se produit également chez les végétaux pour lesquels une
provitamine, 1’ergostérol (équivalent du 7-déhydrocholestérol chez les plantes) est
convertie en vitamine D2 (ergocalciférol) sous I’action des UVB. (Amarenco et al ;
2001).

La vitamine D2 (végétale) et D3 (animale) ont des structures chimiques extrémement
voisines (Figure 2), ne différant que d’un radial méthyle et d’une double

liaison (Amarenco et al ; 2001).

1.2.2.Activation de la vitamine D

1.2.2.1. Activation dans le foie

La vitamine D (cholécalciférol et ergocalciférol ensemble) endogéne ou exogeéne est
transportée dans le foie ou elle est hydroxylée par la 25-hydroxylase. Ainsi est obtenu le
calcidiol ou la 25-hydroxyvitamin D ou la 25(0OH) D (Lyman D ,2005). Le transport
plasmatique de la vitamine D s’effectue majoritairement sous forme liée a la DBP et a un

moindre degré aux lipoprotéines et a 1I’albumine (Lyman D ,2000).

1.3.2.2. Activation dans le rein
La 250HD circule dans le sang avec une demi-vie de 1’ordre de trois ou quatre

semaines. Elle entre dans les cellules du tubule proximal rénal, soit sous sa forme libre
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(non liée a la DBP), soit associée a la Vitamine DBP en se liant & une protéine de surface,
la mégaline. Grace a une enzyme, la 1-alpha hydroxylase (CYP27B1), la 250HD vy est
hydroxylée sur le carbone 1 pour former la 1,25 dihydroxy vitamine D [1,25(OH) 2D] ou
calcitriol. La 1,25(0OH) 2D est le métabolite actif de la vitamine D et sa demi-vie dans le
sérum est de quatre heures environ. Il existe, par ailleurs, une voie d’inactivation de la
vitamine D via une enzyme, la 24 hydroxylase (CYP24) qui induit la production de
composés inactifs [24,25 (OH) 2 vitamine D ; 1, 24,25(0OH 3 vitamine D] transformés

ensuite en acide calcitroique inactif (Souberbielle et al ; 2008) .Voire la (figure 03).

Alimentation =i

/ T7dehydrocholesterol
Vitamine D2 l
— Ergocalciferol
e R
V Vitamine D3
25(OH)D I 250Hase Cholecalciferof

Calcidiol
Forme dosée

(reflet du taux circulant Vitamine D protéine TOHase
global en Vitamine D) (VDP) T
P, S
< B

{ )
Vitamine D récepteur —  1:25(0H)2D e

Calcitriof

&)
(VDR) Forme active =

- Présents sur de trés nombreuses cellules
- Activation génomique (plus de 200 génes)
- Réle dans prolifération, différentiation, apoptose, immunité. .. Reégulation étroite par
PTH, Ca, Ph, FGF23

Figure 3: Synthese et métabolisme de la vitamine D (Leccia ,2013).

I.3. Action cellulaire de la vitamine D

La 1,25(OH) 2D agit via un récepteur cytosolique, le VDR, présent dans de nombreux
tissus .La 1,25(0OH) 2D peut exercer des effets endocrines (la 1,25(OH) 2D produite par le
rein est transportée dans le sang jusqu’a ses tissus cibles), ou des effets qu’on peut qualifier
d’autocrines (de nombreux tissus expriment la 1-alpha hydroxylase ainsi que le VDR. .

La 250HD pénetre dans ces tissus et y est hydroxylée en 1,25(0OH) 2D qui ne « ressort »
pas de la cellule et y agit localement, 1’excés étant métabolisé en composé inactif). Dans la
cellule, la 1,25(OH) 2D se lie au VDR. .

Le complexe VDR-1,25(0OH) 2D est « dirigé » vers le noyau de la cellule ou il s’associe au
récepteur de 1’acide rétinoique (RXR), (voire la figure 04). Le complexe RXR-VDR-

1,25(0H) 2D se lie a I’ADN en des sites appelés « éléments de réponse a la vitamine Dy
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(VDRE), proches de geénes dont 1’expression est, ainsi, soit activée, soit réprimée, ce qui

module la synthése de nombreuses protéines (Souberbielle et al ; 2008)

Lumiére
intestinale

LA

Ca I o .
PO4 ? @ — ODBP A/S Vaisseau
1,250H2D sanguin

Figure 4 : Mécanismes d’action de 1, 25 dihydroxyvitamine D : Action sur 1’absorption

intestinale du calcium (Souberbielle et al ; 2013).

I.4. Stockage de la vitamine D

Contrairement aux autres vitamines liposolubles, la vitamine D n’est pas stockée dans
le foie mais majoritairement dans le tissu adipeux et dans les muscles sous forme de 25
hydroxyvitamine D. Elle est donc mobilisable en cas de diminution des apports
alimentaires ou de baisse de la synthése cutanée (période hivernale par exemple) (Heaney
et al ; 2009).
C’est la 250HD qui représente le stock de vitamine D de 1’organisme et qui doit donc étre
dosée pour estimer le statut vitaminique D de I’organisme (Briot et al ; 2009).
I.5. Mécanisme de régulation de la vitamine D
Sur le plan de la régulation, la production rénale de 1,25(0OH) 2D est favorisée par

I’hypocalcémie, I’hypophosphatémie, la PTH (Barthel et al ; 2007).
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L’insuline, la prolactine ou I’hormone de croissance stimulent aussi la production de
1,25(0OH) 2D (Erkal et al ; 2006).

L’inhibition de cette production est assurée par la 1,25(OH) 2D elle-méme et le FGF23,
facteur libéré par 1’os en croissance. Il effectue un rétrocontrole négatif en diminuant la
synthése de 1,25(OH) 2D, I’absorption phosphocalcique et la réabsorption rénale (Barthel
et al, 2007).voir la (figure 5)
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Figure 5: Régulation du métabolisme du calcitriol (Jean et al ; 2009)
1.6.Effets de la vitamine D
1.6.1.Vitamine D et métabolisme phosphocalcique
s Effet sur I’intestin
La 1,25(OH) 2D augmente I’absorption du calcium et du phosphore, principalement au

niveau du duodénum et de la partie proximale du jéjunum (Bouillon et al ; 2003).
Dans la cellule intestinale, la 1,25 (OH) 2D induit la synthese :

e La protéine TRPV6 qui crée un canal calcique au sommet des cellules de la
bordure en brosse de I’entérocyte, permettant I’entrée du calcium dans la cellule
(Hoenderop et  al ; 2005).

e Le principal role de la 1,25(OH) 2D est le maintien de 1’homéostasie

phosphocalcique. Elle agit en augmentant la calcémie et la phosphatémie La
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calbindine 9K qui transporte le calcium dans I’entérocyte (Hoenderop et al;
2005).
e La protéine NPT2b qui est un cotransporteur sodium-phosphate favorisant 1’entrée
du phosphate dans I’entérocyte (Souberbielle et al ; 2008).
s Effet sur le rein
La 1,25(0OH) D augmente la réabsorption tubulaire du calcium par son action directe
sur le canal épithélial calcique (ECaC) (Dusso et al ; 2005).
De plus, en synergie avec la PTH, la 1,25(OH) D augmenterait le nombre de canaux
calcium TRPVS5, indispensables a la réabsorption du calcium et des phosphates (Van de
Graaf etal ; 2006).

+ Effet sur I’os

Elle stimule la formation osseuse en augmentant le taux de synthese de protéine de
matrice extracellulaire (osetéocalcine et osetéoponttine) et en participant a la

différenciation ostéoclastique (Moussard, 2005).

1.6.2.Vitamine D et ostéoporose

L’ostéoporose représente un probléme majeur de santé publique en raison de la
morbidité et de la mortalité associée aux fractures ostéoporotiques, en particulier au niveau
de la hanche et des vertébres (Cummings et al ; 2002).
La prévalence de 1’ostéoporose augmente avec 1’age et est plus fréquente chez les femmes,
particulierement ménopausées, que chez les hommes (Olof et Kanis ; 2004).
Selon certaines études, des valeurs basses de vitamine D sont associées a des valeurs
basses de DMO. Une étude montré qu’il existe une relation entre des concentrations
élevées en 25(0OH) D et des densité minérale osseuse (DMO) plus hautes (Bischoff et al ;
2004).
1.6.3.Vitamine D et Arthrose

Des études épidémiologiques ont évalué les relations entre 25(OH) D et I’arthrose :
En effet les chondrocytes expriment le récepteur de vitamine D (VDR). En cas d’apparition
d’un déficit en vitamine D le catabolisme du cartilage augmente ce qui participe a

I’aggravation de I’arthrose

(Hideaki et al ; 2008).
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En 2008, des recherches menées sur les cellules du cartilage ont mis en évidence que
I’ajoute de 25(OH) D stimule la production de son principal constituant, le collagene,
luttant ainsi contre sa destruction (Hideaki et al ; 2008).

En 2009, des études ont montré que la fréquence de 1’arthrose augmente avec la diminution

du taux de 25(0OH) D (Bergink et al ; 2009).

1.6.4.Vitamine D et muscle
La vitamine D aurait un effet génomique direct sur la taille des fibres musculaires et un
effet non génomique sur la contraction musculaire par activation de la PKC qui augmente
le pool calcique intracellulaire (Capiati et al, 2001).
En 2006, une étude conduite par Bischoff a mis en évidence un lien entre la concentration
en 1,25(0OH) D et ’amélioration de la force musculaire. Une élévation de la 1,25(0H) D a
pour effet la synthése de protéine de novo et la croissance des cellules musculaires,
améliorant ainsi la force musculaire (Bischoff-Ferrari et al ,2006).
1.6.5.Vitamine D et systeme immunitaire

La vitamine D intervient dans la régulation du systeme immunitaire avec un réle
inhibiteur de I’immunité acquise et un role activateur de I’immunité innée. Plusieurs
cellules du systéme immunitaire comme les lymphocytes T et B, les macrophages et les
cellules présentatrices d’antigéne expriment le VDR et la 1-alpha-hydroxylase (Monkawa
et al ; 2000).La prolifération lymphocytaire Thl et la production de certaines cytokines

comme I’'IL2 et I’interféron gamma sont ainsi diminuées par la 1,25(OH) D (Saggese et
al ; 1989).

1.6.5.1.Vitamine D et les Maladies auto-immunes

Un aspect important des actions immunosuppressives de la 1,25(0OH) D est son
utilisation Thérapeutique dans le contrle des maladies auto-immunes comme le lupus
érythémateux systémique, la polyarthrite rhumatoide, la sclérose en plaques juvénile (type
1), le diabéte. La vitamine D diminue a la fois le taux de prolifération et l'activité des
cellules T et B, et induit la disponibilité des cellules T Suppresseurs (Lemire, 1997).
I. 6.5.2.Maladies infectieuses

Une étude montre que les infections respiratoires virales diminuées de 1’ordre de 50%
chez les sportifs exposés aux UVB et les sportifs ayant recu de 1’huile de foie de morue en

supplémentation (Cannell et al ; 2006) .
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1.2.6.Vitamine D et cancer

La vitamine D agirait en inhibant la prolifération et la différenciation de certaines cellules
tumorales (tumeurs du sein, de la prostate, du c6lon, du poumon, du col de I'utérus, de la
peau, du tissu hématopoiétique) qui expriment le VDR, en les bloquant en phase G1
(Kawa et al ; 1997).

I.2.7.Vitamine D et risque cardiovasculaire

Le VDR (récepteur a la calcitriol) est exprimé par les cellules endothéliales des
vaisseaux et dans les cardiomyocyte. Des études suggérent qu'une carence en vitamine D
peut altérer le Systeme cardiovasculaire : par une élévation de la tension artérielle ou une
augmentation du risque cardiovasculaire, donc L’hypovitaminose D serait un facteur de
risque cardio-vasculaire direct (Wang et al ; 2008).

La vitamine D aurait aussi plusieurs roles indirects dans le risque cardiovasculaire, en

agissant sur :

1.2.7.1.Effet sur la cellule cardiaque

Un effet direct sur le cardiomyocyte a été mis en évidence. Les situations de carence en
vitamine D peuvent étre associées a une cardiomégalie avec un contréle de I'nypertrophie
des myocytes cardiaques, une régulation de la synthese et de la libération du facteur
natriurétique auriculaire aprés apport en 1,25(0H) D3. Chez les sujets avec une
cardiomyopathie et en situation d’insuffisance rénale terminale, I’apport de 1,25(0OH) D3
et de 25(OH) D3 améliore la fonction ventriculaire gauche (Gotsman et al ; 2012).
1.2.7.2. .Effet sur L hypertension artérielle

Une étude de 2007 montre que la concentration de vitamine D est inversement

corrélée au risque de développer une hypertension (Forman et al ; 2007).
Cette corrélation entre HTA et vitamine D peut s’expliquer d’un point de vue
physiopathologique par deux phénomenes principaux. D’une part, la 1,25(OH) D controle
I’expression du gene de la rénine en diminuant la production de rénine et d’angiotensine.
D’autre part, il a été montré in vitro que la 1,25(OH) D bloque la prolifération des cellules

musculaires lisses, ce qui peut ralentir le processus de formation d’une thrombose artérielle

(Forman et al ; 2007).
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Des ¢études d’intervention ont montré que 1’exposition aux UVB ou la substitution en
vitamine D pouvait réduire significativement la pression artérielle chez des patients
hypertendus (Pfeifer et al ; 2001).
1.2.7.3.Vitamine D et L’athérosclérose

La vitamine D diminuerait I’inflammation et la calcification des artéres .En 2011, une
¢tude épidémiologique réalisée sur I’artériosclérose a permis d’observer que la dilatation
artérielle était plus faible chez les patients déficitaires en 25(OH) D. Les cellules
endothéliales deviennent plus sensibles a I’inflammation et perdent leur souplesse (Kristen
etal ; 2011).

1.2.7.4.Vitamine D et obésité

Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour expliquer une telle relation entre le statut
vitaminique D et I’obésité (Wortsman et al ; 2000).
La vitamine D est séquestrée et stockée dans le tissu adipeux mais aussi dans le tissu
musculaire, puis libérée lentement dans la circulation (Mawer et al ; 1972).
De plus, l'inactivité physique, plus fréquemment observée chez I’obése, associée a une

diminution de I’exposition solaire, aggrave le déficit en vitamine D (Wortsman et al ;

2000).

I.7. Toxicité de la vitamine D

Le seuil sérique de toxicité en 1’absence de consensus est estimé entre 220 et 375 n mol/I
(80 et 150 ng/ml) de 25(0OH) D (Holich, 2005). Pareillement, la dose minimale ingérée
toxique n’est pas sire et elle est probablement égale a 4 000 a 10 000 UI par jour pendant
plusieurs mois (Gilchrest, 2008).
Les Symptomes et les signe de toxicité de la vitamine D :
e Les signes cliniques retrouves sont :

Les céphalées, I’asthénie, I’anorexie, I’amaigrissement, les nausées, les vomissements,
la polyurie, la polydipsie, la déshydratation, troubles de comportement, 1’hypertension
artérielle, calcification artérielles, insuffisance rénale, lithiase calcique (Everett, 2008).

e Lessignes biologiques retrouvés sont :
L’hypercalcémie,  I’hypocalciurie,  I’hyperphosphatémie, = 1’hyperphosphaturie,

I’insuffisance rénale (Cranney et al ; 2008).
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D’autre part 1I’exposition solaire prolongée n’expose pas au risque d’intoxication par la
vitamine D. En effet, la photosynthése cutanée est régulée de telle facon qu’un exces

d’UVB favorise la production des métabolites inactifs. (Souberbielle et al ; 2006).

I.8.L’hypovitaminose D

1.8.1.Définition d’hypovitaminose D

On sait que la PTH s’¢éléve (hyperparathyroidies), et que I’absorption intestinale de
calcium diminue quand la 250H-vitamine D passe en dessous de <30 ng/ml (<75nmol/l)
(Holick et Chen ; 2008).
Le Groupe de Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses (GRIO) propose les sous

catégories suivantes (Benhamou et al ; 2011) :

e Le niveau suffisant est entre 30 et 100 ng/ml (75-250 n mol/l)
e L’insuffisance en dessous de 30 ng/ml.
e La carence en dessous de 10 ng/ml (25nmol/l), seuil correspondant a 1’apparition de

signes cliniques d’ostéomalacie et de rachitisme (Constans et al ; 2010)

1.8.2.Physiopathologie de ’insuffisance en vitamine D

Un déficit en 25(0OH) D entraine une diminution d’absorption du calcium intestinal.
Cette faible absorption calcique est détectée par les glandes parathyroides qui vont réagir
en 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(0OH) D. On
retrouve des concentrations élevées de 1,25(OH) D alors que les réserves en 25(0OH) D
sont faibles. Certains auteurs ont recommandé de doser également la PTH pour estimer la
réalité d’une insuffisance en vitamine D (Holick et al ; 1989).
Il existe également une relation étroite, inversement proportionnelle, entre les
concentrations sériques 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 n mol/l). L’activation de la
PTH par déficit en 25(OH) D est a I’origine de la mobilisation du calcium du squelette
(Cavalier et Souberbielle ,2009).

L’hypocalcémie, en augmentant les concentrations plasmatiques de PTH, favorise le
remodelage osseux (voire la figure 6), contribuant a 1’aggravation de 1’ostéoporose du

sujet agé. En effet, la PTH stimule les ostéoclastes, libérant ainsi les minéraux contenus

10
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dans la matrice osseuse. Pour cela, elle est d’abord reconnue 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 ostéoclaste
mature (Khosla ,2001), voir la (figure 06).

Les ostéoclastes sécretent des collagénases et de 1’acide chlorhydrique qui détruisent le
tissu osseux et libérent du calcium de I’os (Holich ,2005). Ils sont ainsi responsables de

I’hyper résorption osseuse et de la perte du tissu osseux (Dixon et al, 2006).
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Figure 6: Schéma du remodelage osseux (Marie et Halbout ,2008)

1.9.Les facteurs de risques

A. Localisation géographique

L’altitude joue un role positif sur la concentration de vitamine D, par le biais d’un
ensoleillement de plus forte intensité en montagne qu’en plaine. En effet, les rayons UVB
sont moins atténués s’ils ont une faible distance a parcourir dans I’atmospheére (ce qui est

le cas en altitude) (Melamed et al ; 2008).
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B .Type de pigmentation
La pigmentation de la peau, si elle est un facteur protecteur vis-a-vis des brulures du

soleil, est une cause majeure de carence en vitamine D, en raison de la mélanine qui
absorbe les rayons UVB. Ainsi, les peaux noires nécessitent jusqu’a 5 fois plus de temps
d’exposition solaire pour une méme délivrance de vitamine D par rapport a une peau claire
(Webb, 2006).
Chez les Caucasiens a peau de type II (peau clair qui bronze a peine 20 a 30 % de 1’énergie
d’un rayonnement ayant une longueur d’onde de 295 nm sont absorbés, tandis que chez les
noirs, seulement 2 a5 % des photons des rayons UVB atteignent les couches profondes de
L’épiderme (Guilland ,2015).
C .Age

La concentration de 7-déhydrocholestérol dans les couches profondes de 1I’épiderme
diminue avec 1’dge : une personne agée de 20 ans produit 4 fois plus de vitamine D a
travers la peau qu’une personne de 70 ans (Holich ,2006), associée a une diminution de

L’épaisseur de la peau (Guilland ,2015).

D. Le Sexe

Les études sont contradictoire, il semblerait que les filles aient des taux bas que les

garcons sans que ce résultat ne soit consensuel (Hill et al ; 2010).

E. Indice de masse corporelle

Plusieurs études montrent que les concentrations en 25(OH) D sont significativement
plus basses dans la population ayant un IMC élevé. Une des explications apportées en 2007
était la séquestration de la 25(OH) D dans les cellules adipeuses, ce qui diminuerait sa
biodisponibilité (Chenet al ; 2007).

12
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Chapitre |1 L’ostéomalacie

I1.1. Définition de L’ostéomalacie

L’ostéomalacie (en Grecque : oseteon, os; malakia, mollesse) est une maladie
caractérisee par une courbure et un ramollissement progressif des os. Le ramollissement est
lie & un défaut de minéralisation de 1’osetéoide par carence en vitamine D ou tubulopathies

rénale (Abraham et Kierszenbaum ; 2006).

I1.2.0stéomalacie d’origine vitamine D

I1.2.1.0stéomalacie par Manque d’exposition solaire et carence d’apport
alimentaire en vitamine D

-L’anhélie ou I’absence d’exposition solaire est un facteur essentiel de 1’ostéomalacie
carentielle car la vitamine D circulante est majoritairement d’origine cutanée

(Finch et al ; 1992).

-L’altération de la synthese cutanée de provitamine D due au vieillissement, il a été montré
que 98% des sujets ages avaient un taux de 25-OH- vitamine D inférieur a 10 ng/mL.
(Fardellone et al ; 1995).

-Une carence en vitamine D chez les sujets suivant un régime strict, pauvre en graisses
pour une hypercholestérolémie, et chez les cloitrées qui combinent I’anhélie et souvent, la

restriction alimentaire (Oliveri et al ; 1999).

I1.2.2.0stéeomalacie par malabsorption de vitamine D
% Réduction de la surface intestinale d’absorption de la vitamine D :
v' Gastrectomie avec exclusion duodénale.
v" Résection importance d’un segment de ’intestin gréle.
% La perturbation de 1’absorption des graisses entrainant une malabsorption de la
vitamine D liposoluble :
v’ Entéropathies chronique : maladie cceliaque (entéropathie au gluten),
maladie de Crohn, maladie Whipple.
v' Maladie hépato-pancréatico-biliaires : obstruction biliaire prolongée,
cirrhose biliaire primitive, traitement par la choletryramine séquestrant les

sels biliaires dans I’intestin, pancréatite chronique. (Pawlotsky, 1994)

13
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I1.2.3.0stéomalacie et anomalie du métabolisme de la vitamine D

a. Altération de I’hydroxylation en 25 de la vitamine D

Le trouble du métabolisme de la vitamine D est d’origine multiple et ne peut se
résumer a une altération de D’activité de la 25-hydroxylase hépatique (Compston et
Thmpson ; 1977).
Dans I’insuffisance hépatique, on note une diminution de la synthése de la protéine
porteuse de la vitamine D (VDBP) qui contribue néanmoins trés faiblement a de la
diminution du taux 25-vitamine D circulante car la VDBP est tres peu saturée (<5%)
De plus une insuffisance hépatique sévere au poit de conduire a une diminution de 25 —

hydroxylase provoque une ostéomalacie (Zerwekh et al ; 1979).

b. Accélération du catabolisme de vitamine D

La vitamine D nom utilisée et nom stockée est catabolisée par le foie par une série
d’oxydations conduisant a la formation de métabolites nom actifs dont le métabolite
terminale, 1’acide calcitroique. Les enzymes hépatiques responsables de cette dégradation
peuvent étre stimulées essentiellement par anticonvulsivants (barbituriques, carmazépine et
diphényl-hydantoine) ces traitements au long cours peuvent modifier le catabolisme de la
vitamine D, et donc potentiellement induire une ostéomalacie (Lavage-Proust ,2000).

c. Pertes urinaires de 25-OH-vitamine D

Elles sont décrites au cours du syndrome néphrotique, en I’absence d’insuffisance
rénale et sont liées a la fuit urinaire de la protéine porteuse de la vitamine D. Chey ces
patients qui présentent une hypocalcémie en partie liée a I’hypoalbuminémie, le taux de
PTH peut étre élevé .le taux de 25 -OH-vitamine D et effondré et celui du calcitriol est
diminué ainsi que le taux de leur protéine porteuse VDBP. Néanmoins, le dosage du

calcitriol libre est normal (Lavage-Proust ,2000).

d. Déficit en 1-alpha-hydroxylase rénale
Défaut d’hydroxylation en 1,25 dihyroxycholécalcéférol par diminution de la synthése et
de I’activité de I’alpha hydroxylase rénale :

o Déficience génétique en 1’alpha hydroxylase.

e Insuffisance rénale.

e Hypoparathyroidie et pseudo hypoparathyroidie (Pawlotsky, 1994).

14
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I1.2.4. Ostéomalacie et anomalie de la réponse a la vitamine D

Le rachitisme vitamino-dépendant de type II est une maladie génétique, soit sporadique,
soit héréditaire a transmission récessive autosomique, caractérisée par défaut de réponse
cellulaire due a une anomalie du gene codant le récepteur de la vitamine D (VDR).

Il s’agit d’une maladie rare, résistant a toutes les formes de vitamine D. Le taux de

1,25(0H) D élevé (Bontoux et al ,2004).

I1.3. Les ostéomalacies et le trouble du phosphore
Une hypophosphorémie qui peut résulter par (Pawlotsky, 1994)
» Une malabsorption digestive d’origine médicamenteuse par prise d’hydroxyde
d ‘alumine a fortes dose et/ou prolongée.
» Tubulopathies qui peut étre Congénitales par hyperphosphaturie, Aquises, ou
toxiques par les métaux lourds.
» Tumeurs mésenchymateuse secrétant une substance phosphaturiante
I1.4.Les autres causes d’ostéomalacie
a. Les Acidose
Au cours de I’insuffisance rénale, I’acidose aggrave la diminution de ’activité de la 1-
alpha-hydroxylase rénale, mais elle agit aussi probablement plus directement sur la

minéralisation osseuse (Lavage-Proust ,2000).

b. Inhibitions de la minéralisation
e Le fluor d’origine tellurique (eau de boisson) ou surtout maintenant
médicamenteuse, principalement dans le traitement de 1’ostéoporose trabéculaire
vertébrale a doses excessives et de facon prolongée.
e L’aluminium chez les hémodialysés
e Certains diphosphonates administrés de facon prolongée et a dose excessive dans

le traitement de maladie de Paget (Pawlotsky, 1994).
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I1.5.Diagnostique
I1.5.1.Les Signe cliniques de I’ostéomalacie

a. Douleurs osseuses

Les douleurs osseuse sont souvent diffuses et symétriques, aggravées par la marche.
Elles siégent d’abord a la colonne lombaire, puis s’étendent au pelvis, aux hanches et aux
cotes. A I’examen clinique, la palpation des reliefs osseux, notament la pression sternale,
costale et la face antérieure des tibias, peut étre douloureuse. Ces phénomene sont sortout
observés dans les ostéomalacies liées a une carence en vitamine D (Lavage-Proust
,2000).

b. Risque de fracture

Il est maintenant bien établi que la carance en vitamine D favorise la survenue d’une
fracture du col du fémur et que la supplémentation en vitamine D de sujet carancés
prévient une partie de ces fractures. Cette augmentation du risque fracturaire chez ces
sujets est majoritairement expliqués par I’hyperparathyroidie secondaire qui accompagne
la carance vitaminique et qui provogue une hyperésorption ostéoclastique (Lavage-Proust
,2000).

C .Déformations squelettiques

Dans des formes séveres, devenues exceptionnelles, on peut observer un thorax en
«cloch » ou en «violon » un sternum en «caréne », une forte perte de taille ou une
déformation du membre inférieurs avec genu valgum ou varum, et la déformation du

bassin (Lavage-Proust ,2000).

d. Myopathie

La sensation de faiblesse musculaire en est le symptome initiale le plus fréquent. La
sévérité de D’atteinte va d’un déficit musculaire uniquement décelable lors d’un examen
clinique attentif, tel qu’un discret signe du «taburet» a une extréme impotence
fonctionnelle.
Le déficit musculaire est proximal et plus marqué aux muscles fessiers qu’aux fléchisseurs

de hanche.
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Les études histologiques montrent une diminition du diamétre des fibres musculaires avec
une perte préférantielle des fibres de type II sans spécifité. Les enzymes musculaires sont
normales (Young et al, 1981).

Les mécanismes de cette myopathie sont multiples. Les données de la littérature suggérent
que, d’une part I’excés d’hormone parathyroidienne et, d’autre part, le déficit en vitamine
D, contribuent a I’altération de la fonction musculaire (Lavage-Proust ,2000).

Trouble de marche, lente, précautionneuse ou déja dandinant, « en canard » nécessitant le

recours a une canne, au maximum, état grabataire (Pawlotsky, 1994).

I1.5.2.Signe Radiologiques de I’ostéomalacie

L’augmentation de la transparence osseuse est d’affirmation plus ou moins facile en
fonction de son importance. Elle est particuliére par 1’aspect flou, estompé de la trame
osseuse, pouvant faire douter de la qualité du cliché.
Les stries de losser —Milkman sont fréquentes sans étre constantes. Ce sont de fissures
osseuses, interrompant le cortical et bordées de deux liseré opaque. Elles siegent
électivement sur le bord axial des cols fémoraux sur les branches, sur les branches ilio et
ischiopubiennes pubiennes, sur le bord latéral des omoplates.
Les déformations sont classiques, thorax en cloche bassin in cceur de a jouer, protrusion

acétabulaire, deformation biconcave des corps vertébraux, mais elle ne s’observe que dans

les ostéomalacies négligées (Bontoux et al, 2004).

Figure 7 : Strie de Looser-Milkman sur le fémur (Audran, Chappard, 2012)

17



Chapitre |1 L’ostéomalacie

11.5.3.Signe biologique de I’ostéomalacie

Il existe des signes biologiques communs caractéristiques de toutes les ostéomalacies par
hypovitaminose D :
Calcémie normale ou basse, phosphatémie basse, calciurie toujours tres basse,
phosphaturie normale, phosphatases alcalines modérément augmentées, 25 hydrox-
cholécalciférol sérique bas, parathormonémie augmentée.
Dans les autres ostéomalacies, la calciurie et la calcémie peuvent étre normales. Certaines

sont caractérisees par une phosphatémie basse. (Pawlotsky ,1994)
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. Matériels et méthodes

Ce travail a été réalisé au sein de cabinet rhumatologue de Dr Wadhah de Khemis Miliana
de Ain Defla. Cette étude s’est déroulée sur une période de trois mois du mois de Mars au
début Juin 2017.

I.1. Matériels
> Appareillage
- Automate hormonale de la famille mini VIDAS
-Spectrophotomeétre
- Automate hormonale cobas e 801
-Centrifugeuse
-Le cdne de la vitamine D
-La cartouche de la vitamine D
> Réactive
Réactive de Vitamine D
-Conjugué : TRIS, Na CI ; anticorps anti-vitamine D marqué a la phosphatase alcaline ;
Stabilisant d’origine humaine ; conservateur (300 pL).
-Solution de pré-traitement : TRIS, Na Cl ; agent de dissociation ; surfactant ; méthanol
(600 pL).
- Tampon de lavage : TRIS, Na Cl ; conservateur ; surfactant (600 pL).
-Cuvette de lecture avec substrat : 4-Méthyl-ombelliferyl phosphate (0 ,6 mmol/L) ;
diéthanolamine (DEA) (0,62 mol /L soit 6 .6% ; PH = 9.2) ; azoture de sodium 1 g /L(300).
Réactive de Calcium
- Tampon phosphate  (pH =7,5 ; 50 mmol /L)
- Acide 8-hydroxyquinoline —5-sulfonique (5mmol /L)
- Arsénazol III (120 pmol /L)
- Standard de calcium (0 .1 g /L ou 2.5 mmol /L)
Réactive de PTH
-Flacon 1, Microparticules tapissées de streptavidine, (14.1 mL) :
Microparticules tapissées de streptavidine (0 .72mg/mL) ; conservateur
-Flacon 2, Ac anti-PTH-biotine, (14 ,8 mL) :
Anticorps monoclonal (souris) anti-PTH biotinylé (2.3 mg/L); tampon de phosphate

(200mmol/L, pH = 7) + conservateur.
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-Flacon 3, Ac anti-PTH-Ru (bpy), (14,8 mL) : Anticorps monoclonal (souris) anti-PTH
ruthénylé (2 mg/L) ; tampon de phosphate (100 mm/L, pH 7) ; conservateur.

> Préparation des échantillons

La prise de sang est effectuée sur un sujet osetéomalaciques a jeun. Le sang prélevé est
mis, soit dans de tube secs (sérum), soit recueillit sur héparine ou sur EDTA (plasma), et
laissée a température du laboratoire jusqu’a la formation d’un caillot. Aprés décollement,

le sang coagulé est centrifugé a 4000 trs /min pendant 20 minutes.

1.2. Méthodes
1.2.1. Méthode de dosage de la vitamine D

Le dosage de la vitamine D est un test quantitatif pour mesurer le taux de la 25 hydroxy-
vitamine D totale dans le sérum et plasma humain.

o Principe

Le principe du dosage s’associe a la méthode immunoenzymatique par compétition a une
détection finale par fluorescence (ELFA).

o Mode opératoire

v Pipeter 100 pL de sérum ou plasma dans les cartouches.

v Placer dans I’instrument les cones et les cartouches et demarrer.

Les autre étapes de I’analyse est réalisée automatiquement par Automate mini VIDAS.
Elle est constituée d’une succession de cycles d’aspiration/ refoulement du milieu
réactionnelle :

v L’échantillon et le réactif de pré-traitement sont mis en présence pour séparer la
vitamine D de sa protéine de liaisons.

v L’échantillon pré-traité est prélevé puis transféré dans le puits contenant un
anticorps anti-vitamine D marqué par phosphatase alcaline (conjugué).

v Il ya a une compétition entre 1’antigene présent dans 1’échantillon et I’antigéne de

la vitamine D qui ce fixe sur le cOne vis a vis des sites de 1’anticorps spécifique anti-
vitamine D conjugué.

v L’étape finale de révélation par le substrat (4-Méthyl-ombelliferyl phosphate) est
aspiré puis refoule dans le céne, I’enzyme du conjugué catalyse la réaction d’hydrolyse de
ce substrat en un produit (4-Méthyl-ombelliferone) dont la fluorescence émise est mesurée
a 450 nm.
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v La valeur du signal de fluorescence est inversement proportionnelle a la
concentration de 1’antigene présent dans 1’échantillon.

o Lecture :

Les résultats sont calculés et affiché automatiquement par 1’appareil, en 40 minutes
environ, avec présence d’une courbe de calibration mémorisée.

Remarque : le mode opératoire et le principe de cette dosage est recruté dans la fiche

technique (cobas ,2015).

Figure 9: Les cartouches de la vitamine D Figure 10: Le cone de la vitamine D
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1.2.2. Méthode de dosage de calcémie

Le dosage du calcium est un test quantitatif pour mesurer la concentration de calcium
dans le serum et plasma humain.

o Principe

A pH neutre, le calcium forme avec 1’arsénazo III un complexe bleu, dont I’intensité de
coloration est proportionnelle a la concentration en calcium.

L’addition d’acide 8-hydroxyquinoline —5-sulfonique élimine 1’interférence due au

magnésium.

o Mode opératoire

v Pipter dans 3 tubes a essai :

Blanc 1mL réactive de calcium 10uL I’eau distillée

Standard 1mL réactive de calcium 10uL standard de calcium
Echantillon 1mL réactive de calcium 10uL de I’échantillon

v Bien agiter et placer les tubes pendant environ 2 minutes a température ambiante.
v Ajuster le zéro du spectrophotometre sur le blanc réactif.

Remarque : Longueur d’onde : 650nm, (630-670) nm ; Trajet optique : 1cm ; Température
de mesure : 20°C, 37°C ; Mesure : Contre le blanc réactif

. Lecture

Lire I’absorbance (A) de I’échantillon et le standard contre le blanc @ 650 nm par le
Spectrophotomeétre.

o Calcule

Calcium [mg /dI] = (A échantillon/A standard) x concentration de standard [mg/dL].
Remarque : Tous ces étapes peuvent étre realisees automatiquement par Automate

biochimie.
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1.2.3. Méthode de dosage de PTH

Dosage de PTH est un teste immunologique pour la détermination quantitatif in vitro de la
parathormone intacte dans le sérum et plasma humain pour le diagnostique différentiel
entre hypercalcémie et hypocalcémie.
o Principe
Ce dosage par la technique Electrochiliminescence « ECLIA » est une méthode
« sandwich ». Un anticorps monoclonal biotinylé réagit avec le fragment N-terminal de la
PTH et un anticorps monoclonal marqué au ruthénium réagit avec le fragment C-terminal.
o Mode opératoire
Le dosage du PTH a été effectué automatiquement sur un automate cobas e 801.
La dure de totale de cycle analytique : 18 minutes
v 1ére incubation; 30uL D ‘échantillon sont mis en présence d’un anticorps
monoclonal anti PTH —marqué a la biotine et d’un anticorps monoclonal anti- PTH marqué
au ruthénium .11 se forme « sandwich ».
v 2éme incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans
la cuvette réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison
streptavidine-biotine.
v Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule, les microparticules sont
maintenues au niveau de I’électrode par un aiment .Une différance de potentiel a
I’¢lectrode déclenche la production de luminescence qui est mesurée par un
photomultiplicateur.
. Lecture
Les résultats sont obtenus a I’aide d’une courbe de calibration, et elle est affichée par
’appareil.
Remarque : Tous les réactive et principe de dosage de PTH, elle est recrutée dans la fiche

technique (cobas ,2018) voir le site : http:/elabodoc roche.com.
1.2.4.1.>étude de corrélation

On utilise Excel state, pour 1’étude la corrélation entre les paramétres & savoir : 1’age,

dosage de vitamine D, calcémie, et le PTH sanguin.
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I1.1.Résultat

Nous avons réalisé une étude rétrospective, sachant quand a recruté 44 patients
osetéomalaciques. L’age moyen de nos patient 43,91 + 13, 36 ans avec une prédominance
féminine pour un sexe H/F 29,4 %.
I1.1.1. La répartition des patients selon les taux de la vitamine D (25-OH
vitamine D) sanguin

D’apres les résultats illustré dans la figure (11) on remarque que tous les patients
oseteomalaciques ayant un taux de 25-OH vitamine D bas inférieure a la norme qui est
de 30 ng/ml, Parmi les 44 patients nous avons trouvé 22 patients soit 50% ayant une
carence sévére en vitamine D <10 ng/mL avec un moyenne est de 7,86 + 1,45 ng/mL. De
plus 15 patients 34% ayant déficit en vitamine D entre 10 a 20 ng/mL avec moyenne de
I’ordre de 12,36 % 3,27 ng/mL, en plus 7 patients représentent 16% ayant une insuffisance
en vitamine D avec moyenne de 23 + 2,64 ng/mL, La carence de vitamine D est un

meilleur marqueur biologique pour le diagnostiques de la maladie ostéomalacie.

Tableau (I): Répartition des patients selon les taux de 25-OH vitamine D

Statut carence déficience Insuffisance
Dosage de vitamine D (ng /mL) <10 [10, 20] [20,30]
Nombre 22 15 7
Pourcentage 50% 34% 16%
Moyenne de vitamine D 7,86 +1,45 12,36 £3,27 23 + 2,64

*Norme de la vitamine D sanguin entre 30-100 ng /mL
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Figure 11 : Répartition des patients selon les taux de 25-OH vitamine D sanguin.

I1.1.2. La répartition des patients selon leur dosage de la calcémie

Selon le dosage de la calcémie on remarque que 23 ou 52% patients ayant une

hypocalcémie < 81mg/L dont la moyenne est de 1’ordre de 70,02 + 7,37 mg/L, mais 21 ou

48% patients ayant une calcémie normale entre 81 al05 mg /L dont la moyenne est de

92,06 £ 5,89. (Figure 12).

Tableau (I1): La répartition des patients selon le dosage de la calcémie.

Dosage de calcémie

Hypocalcémie

*Norme de Calcium sanguin

<81 (mg/L) [81,105] (mg /L)
Nombre des patients selon 23 21
taux de calcémie
Moyenne de calcium 70,02 £ 7,37 92,06 + 5,89

sanguine en mg/L
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Figure 12 : La répartition des patients selon le dosage de la calcémie

I1.1.3. La Répartition des patients selon le dosage PTH sanguin

Nos résultats montrent que la majorité des patients osetéomalaciques dont 98% ayant un
taux de PTH plus élevé (hyper parathormone) sauf un cas ayant un PTH normal, donc
hyper parathormone est un signe biologique pour diagnostique 1’ostéomalacie.

Tableau (I111): Répartition des patients selon PTH sanguin.

Dosage de PTH (pg/mL) PTH normale [15-65] hyper parathormone >65
Nombre des patients 1 43
Moyenne de PTH (pg/mL) 55 200,12 £99 ,68

120% -~

100% -

[0}

N

X
1

60% -

pourcentages %

40% -

20% -

PTH pg/mL

2%
0% = T
[15-65]

Figure 13: Répartition des patients selon PTH sanguin
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I1.1.4. La répartition des patients selon le sexe

Les 44 patients osetéomalaciques qui ont été recruté dans cette étude, le sexe féminine était
dominant avec un pourcentage de 77%, dont la moyenne d’age est de 43+11,89 ans, par
rapport au sexe masculine qui est représente par 23% avec moyenne d’age de 48+12,54ans.
Il semblerait d’aprés ces résultats que 1’ostéomalacie est plus rencontrée chez les femmes
que chez les hommes.

Tableau (V1) : La répartition des patients selon le sexe

Le sexe Femme Homme
Nombre des patients 34 10
Pourcentage 7% 23%
Moyenne d’age (ans) 43+11,89 48+12 54

H Femme

® Homme

Figure (14) : La répartition des patients selon le sexe
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I1.1.5. Répartition de patients osetéomalaciques selon la classe d’age

D’apres la distribution de nos patients par classe d’ages, on remarque que 1’ostéomalacie
touche surtaux les patient a 1’age de classe [31-40] ans, elle touche aussi les patients a
I’age des classes [20-30], [41-50], [51-60], et un faible pourcentage chez les patients a
classes d’age [61 -70] [71 -80].

Tableau (V) : Répartition de patients selon la classe d’age

Tranche d'ages (ans) [20-30] | [31-40] [41 -50] [51 -60] [61 -70] [71-80]

Nombre des Patients (%) 16 32 20 25 5 5

16 -
14 -

12 A

10 A
2 | I I
O T T T T - T -_\ ans

[20 -30] [31-40] [41-50] [51-60] [61-70] [71-80]

Nombre de patient

~ O o

Figure 15: Répartition des patients osetéomalaciques selon la classe d’age
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I1.1.6. Les facteurs de risques de I’ostéomalacie

Les facteurs de risque de I’ostéomalacie présenté par les maladies associés, grossesse :

A/ Répartition des patients osetéomalaciques associée a la  maladie de
ceeliaque

Parmi nos 44 patients osetéomalaciques, il ya 3 patients ayant une maladie de cceliaque
(diagnostiqué par rhumatologue de Dr Wadhah) représente par 7% de la totalité des

patients.

Maladie de coéliaque

Figure (16) : Répartition des patients osetéomalaciques associée a la maladie de cceliaque

B/Répartition des patients osetéomalaciques liée a I’insuffisance rénale

Parmi nos 44 patients d’ostéomalacie nous avons trouvée 3 patients ayant une insuffisance
rénale (déclare par rhumatologue de Dr Wadhah) qui représente 7% de la totalité des
patients illustré dans la Figure 17.
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M Inssuffissance rénale

Figure (17): Répartition des patients osetéomalaciques liée avec insuffisance rénale
C/ Répartition des femmes osetéomalaciques liée avec la grossesse
Permis les 34 femmes osetéomalaciques on a trouve 4 femmes issu de grossesse

représente par 12% de la totalité des femmes osetéomalaciques.

H Femme grossesse

i Femme totale

Figure (18) : Répartition des femmes osetéomalaciques liée avec la grossesse

D/ Répartition des patients osetéomalaciques selon traitement par les
corticoides

Certaine traitement médicamenteux comme les corticoides diminuent la synthese de la
vitamine D, qui favorise et/ou provoque 1’ostéomalacie nous avons trouve 2 patients qui

consomment les corticoides a long temps, représenté par 5% de la totalité des patients.
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 corticothérapie

Figure (19): Répartition des patients osetéomalaciques ayant un traitement par corticoides

I1.1.7. L’étude de corrélation

La corrélation trouvées entre les parametres a savoir : 1’age, dosage de la vitamine D, la
calcémie, et le PTH sanguin indiquées dans les tableaux VI et VII.
Tableau (VI) : Etude de corrélation entre les différents parametres étudiés chez les

femmes. (N=34patients)

Variables Age Vitamine D Calcémie PTH
Age 1 -0,136 0,088 0,108
Vitamine D -0,136 1 -0,081 -0,231
Calcémie 0,088 -0,081 1 -0,052
PTH 0,108 -0,231 -0,052 1

+» Chez les femmes on remarque qu’il ya :
v' Une corrélation positive tres faible (0,088 ; 0,108) entre 1’age et calcémie, ainsi
entre I’age et PTH.
v" Une corrélation négative faible (-0,136 ; -0,231) entre la vitamine D et I’4ge, ainsi
entre la vitamine D et PTH.
v Une corrélation négative trés faible (-0,081 ; -0,052) entre la calcémie et vitamine

D et entre la calcémie et PTH.
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Tableau (VII): Etude de corrélation entre les différents paramétres étudiés chez les
hommes. (N=10patients)

Variables Age Vitamine D Calcémie PTH
Age 1 -0,370 0,377 0,083
Vitamine D -0,370 1 -0,361 -0,558
Calcémie 0,377 -0,361 1 0,370
PTH 0,083 -0,558 0,370 1

*  Chez les hommes on remarque qu’il y a :

v Corrélation négative mais faible (-0,370 ; -0,361) entre 1’age et vitamine D, ainsi
entre la vitamine D et calcémie.

v' Corrélation négative (-0,558) entre vitamine D et PTH.

\

Corrélation positive tres faible (0,083) entre 1’age et PTH

v Corrélation positive faible (0,377 ; 0,370) entre age et calcémie et entre calcémie et
PTH.
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I1.2.Discussion générale

Notre étude a porté sur une population osetéomalaciques et objectif était de comprendre
mieux la relation entre vitamine D et I’ostéomalacie et leur effets. Les majorités des
patients soufre des fracture et fissure surtout au nivaux du bassin qui provoque trouble de
marche avec une boiterie. La radio de ces patients montre que plusieurs fracture avec au
aspect flou et des zone bien visible (voir annexe Figure 1).

Permis nos résultats, on remarque que 1’ostéomalacie est plus rencontrée chez les
femmes que chez les hommes (77% vs 23%) avec une moyenne d’ages de (43 £11.89 vs
48 £12.54 ans). Notre population étudiée était jeune de 68%, avec le groupe d’age le plus
dominant entre [31- 40] ans.

En comparant nos résultats par apport aux travaux de Priemel et al en 2010 qui ont
montré que les hommes étant plus touchés que les femmes (59 % vs 41%) avec moyenne
d’age qui est de (58 .72 £ 16,99 vs 82.6 £ 17.27ans) respectivement.

Les marqueurs biologiques contr6lé est le dosage de la vitamine D des patients ayant
une hypovitaminose D < 30 ng/mL, ce résultat s’accord avec les travaux de Riffat et ses
collaborateurs 1997 en France qui ont observé que Le taux de 25 OHD3 était abaissé
dans 88% des patients osetéomalaciques. En plus on trouve 50% des nos patients ayant une
carence sévéere en vitamine D <10 mg/mL, 34% déficitaire en vitamine D < 20 ng /mL,
et 16% des patients ayant une insuffisance en vitamine D, ces résultats concorde avec
I’étude de Holick en 2006 qui a montré la possibilité d’apparition de la maladie aigu€ due
a un déficit profond et/ou carence sévére en vitamine D dont le dosage de 25(0OH) D < 10
ng/mL provoquant le rachitisme ou ostéomalacie.

Le calcium est I’¢lément déterminant de la qualité du squelette parce qu’il lui confére
des propriétés de rigidité. (Coxam et al. 2014). Nos résultats concernant le dosage de la
calcémie, 52% des patients ayant une hypocalcémie de 70,02 + 7,37 mg/L, or que 48% des
patients ayant une calcémie normale avec moyenne de 92,06 + 5,89 mg/L. Les travaux de
Nejjar et al en (2016) ont trouvé 37,8% présente une hypocalcemie de 84 £ 5,2 mg/L, or
que 62,2% présentent une calcémie normale avec une concentration de 95,2 + 3,2 mg /L.

La vitamine D a un role majeur dans le maintien de I’homéostasie calcique. Ceci

explique le réle ambigu exercé par cette molécule car elle inhibe directement le processus
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de minéralisation au niveau de 1’0os en augmentant les concentrations en pyrophosphate
pour maintenir la calcémie (Lieben et al ,2012).

Le dosage de la PTH nous a révéle que la majorité des patients Osetéomalaciques est de
I’ordre de 98% ayant une hyperthyroidie, nos résultats sont identique aux travaux de
Riffat et al en 1997 qui ont trouvé un taux de 88% hyper parathormone en France. Le
PTH est élevé lorsque la vitamine D est inferieure a la norme de 30 ng/mL, cette relation
étudié selon les de Aloia et al en 2006, elle est basee initialement sur la relation entre le
25(0OH) D et la PTH retrouvée dans des populations de bonne santé apparente.

L’étude de Priemel et al en 2010 a montré que la sécrétion de PTH influe sur la
calcémie ionisee, si elle est bien dépendante du statut en vitamine D, elle dépend
¢galement de nombreux autres facteurs comme les apports calciques, 1’absorption digestive
du calcium. Cependant, une étude récente sur la minéralisation osseuse détectés sur des
biopsies osseuses, dont I’augmentation du volume osetéoide retrouvé a des concentrations
de 25(0OH) D jusqu’a 30 ng/mL.

Les femmes en grossesses ont été touché par 1I’ostéomalacie dont en trouve 12% des
femmes en grossesse représente une carence en vitamine D. L’étude par Fugain et
Jacquot en 2015 sur 173 femmes en grossesses 78 % d’hypovitaminose D qui se définit
par un taux de 25(OH) D < 30 ng/mL) dont 48 % carence sévéeres de vitamine D < 10
ng /mL, leur &ge moyen était de 29 ans, et 32 % ne s’exposaient jamais au soleil.

Une carence maternelle en vitamine D pendant la grossesse pourrait entrainer la
naissance d’un enfant de petit poids et pourrait augmenter le risque d’ostéomalacie.
(Fugain et Jacquot en 2015). Selon Mbou et al en 2009, La supplémentation en
vitamine D pendant la grossesse est quasi-systématique dans les régions tempérées en
général et en France en particulier. La dose officielle recommandée est une dose unique de
100 000 Ul de vitamine D au début du six a sept mois de grossesse.

La maladie de cceliaques est une cause d’ostéomalacies carentielle, d’une carence en
vitamine D, dont on a trouvé 7% de nos patients ayant une maladie de cceliaques, selon
I’étude de Holick en 2007 a montré que 1’ostéomalacie secondaire a la maladie de
ceeliaque, la vitamine D est mal absorbée par I’intestin, ce trouble est corrigé par le régime
adapté sans gluten, qui peut a lui seul suffire pour faire disparaitre le trouble de

minéralisation. L’apport en vitamine D est conseillé par Holick dans le traitement
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d’appoint des syndromes séveres de malabsorption exposition au soleil, 50 000 IU de

vitamine D2 par jour, un jour sur deux ou par semaine.

Murray en 2005 Montré que La maladie non traitée est aussi associée a une plus
faible densité osseuse. Cette derniere est le reflet d’une malabsorption de la vitamine D et
du calcium et d’une hyper parathormone. Le trouble du métabolisme osseux entraine une

ostéomalacie et une ostéoporose.

Notre étude a révélé que 7% des patients d’osetéomalaciques ayant une insuffisance
rénale avec hypovitaminose, Souberbielle et al en 2016 ont montré que I’ostéomalacie
provoque des complications osseuses possibles de I’IRC. Ghazali et al en 1999 montrent
que les patients dialysés avec insuffisance rénal leur taux de 25(OH) D sérique est inférieur

a 10 ng/ml (carence sévere en vit D), et I’ostéomalacie avec fissures.

Il est recommandé aux néphrologues de doser la 25-(OH)-vitamine D et de corriger une
insuffisance inférieure a 30 ng/mL méme chez les patients dialysés. Les dérivés 1 Alpha
hydroxylés sont prescrits en deuxieme intention 1 Alpha ou 1,25-(OH) 2 —vitamine D
(Calcitriol) (Benhamou et al ; 2011), par contre Hernandez et al en 2007 ont montré que
I’ostéomalacie carentielle peut étre observée méme si une vitaminothérapie par les dérivés

1-alpha hydroxylés de la vitamine D.
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Conclusion

Notre travail s’établie sur le recrutement des patients osetéomalaciques, recus en
consultation de rhumatologue, et qui soufre des douleurs musculaire et osseuses aggrave a
la marche.

La vitamine D est connue depuis longtemps pour son role primordial dans le
contréle de ’homéostasie phosphocalcique et dans la minéralisation osseuse. L'analyse
sanguine révele un taux sanguin de la vitamine D était abaissé chez tous les patients
osetéomalaciques avec une carence sévere d’un taux de 50%, une hypocalcémie est de

I’ordre de 52%, et Hyper parathormone présente 98%.

Le dosage de la vitamine D permet le diagnostic précoce mais il est rarement
effectué a ce stade, du fait la faible spécificité de ces symptdmes. Parfois, c'est un examen
radiologique qui révéle la maladie. Le manque de calcium et de la densité osseuse
diminuée, présente un squelette presque « radio transparent » image floue et/ou péle, avec

fissures et déformations osseuses.

Les facteurs de risque, les femmes en grossesses d’un taux de 12%, La maladie de
ceeliaques de 7%, I’insuffisance rénale d’un taux de 7%, le traitement par les corticoides a

long terme de 1’ordre de 5%, influent sur le dosage sanguin de la vitamine D.

Nous concluons et nous confirmons que 1’effet de la vitamine D sur la maladie de
I’ostéomalacie, ainsi que I’insuffisance et la carence en vitamine D ont été reliées a des
altérations majeures du métabolisme phosphocalcique et a des trouble de minéralisation
0sseuse associées avec une carence calcique, constituant des facteurs de risque majeure de

I’aggravation de la maladie ostéomalacie.

Nous recommandons que tous les patients doivent traiter par la vitamine D et
calcium alimentaire et/ou médicamenteux pour corrige cette insuffisance, qui permet de
disparaitre 1’hyperparathyroidies secondaires, ainsi elle diminue la résorption osseuse et
augmente la densité osseuse, par conséquence peut disparaitre les douleurs osseuse et

musculaire.
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Tableau (1) : Répartition des patients selon les déférents parameétres étudiés

Les Sexe Age Vitamine |Calcémie |PTH
patients D ng/mL |mg/L pg/ml

1 F 28 9.2 89 99
2 F 32 10 95 100
3 F 45 6 60 300
4 F 45 7 56 200
5 F 38 10 75 85
6 F 53 3 99 390
7 F 50 8.12 88.43 110
8 F 45 8.5 100 200
9 F 30 6 65 210
10 F 30 9 80 100
11 F 38 8.1 70 112
12 F 74 8.1 84.56 114.1
13 F 39 8.3 74 87
14 F 31 11 63.2 102
15 F 29 25.5 61.5 111
16 F 34 17.5 85 132
17 F 30 8 61 210
18 F 58 14.5 72 96
19 F 32 10 93 114
20 F 35 24 85 55
21 F 54 8 75 120
22 F 52 24.4 72 96
23 F 56 8.9 74 198
24 F 61 9.1 63 301
25 F 58 16 100 211
26 F 44 11.2 69 300
27 F 33 10 101 322
28 F 39 8 75 253
29 F 28 25 65 300




Saumon, frais, sauvage (/100 g)

Saumon, frais, d’élevage (/100 g)

Saumon, en boite (/100 g)
Sardines, en boite (/100 g)
Magquereau, en boite (/100 g)
Thon, en boite (/100 g)

Huile de foie de morue (/1 cuillére a café)
Champignons Shiitake, frais (/100 g)

Champignons Shiitake, séchés au soleil (/100 g)

Jaune d’ceuf entier
Exposition au soleil en été*

30 F S7 8.1 88 75

31 F 48 8.8 71 279
32 F 51 8.2 70 334
33 F 59 19 84 253
34 F 28 9.1 87 288
35 H 32 115 79 313
36 H 61 12.6 97 273
37 H 39 7.9 93 200
38 H 37 19.6 99 310
39 H 40 12.8 89 406
40 H 42 20 60 105
41 H 53 13 91 105
42 H 42 23.7 82 85.5
43 H 46 20.45 92 75

44 H 76 8 96 330

Tableau (1) : les sources de vitamine D
Sources Teneurs en vitamine D

600-1 000 Ul vitamine Dy
100-250 Ul vitamine D ou D,
300-600 UI vitamine D3
300 Ul vitamine Dy

250 Ul vitamine Dy

230 Ul vitamine Dy

400-1 000 Ul vitamine D,
100 Ul vitamine D,

1 600 UI vitamine D,

20 Ul vitamine Dy

1 000-3 000 Ul vitamine Dy



Tableau (II) : Résumé les déférents parametres des patients

Variable

moyenne +Ecart type

N=44 patients osetéomalaciques

Sexe ratio 10H/34F = 29,4 %

Age (ans) 43,91 +13,36
Vitamine D (ng/mL) 10,91+ 4,95
Calcium (mg/L) 81,04 £ 12,95

PTH (pg/mL)

196 ,66 + 100,98

Tableau (1V) : Les valeurs usuelles de vitamine D au laboratoire de Dr Zibouche de Ain Defla

Statut 25-(OH) vitamine D
Carence sévére <10 ng /mL

Déficit 10-20 ng/mL
Insuffisant 30-100 ng /mL
Toxicité potentielle >100 ng /mL

3. Unités utilisées

Les unités de concentration sont de deux ordres : pour les dosages alimentaires et

médicamenteux le microgramme (pg) ou les Unités Internationales (Ul), pour les dosages

sanguins le nano mole par litre (nmol/l) ou le nano gramme par millilitre (ng/ml) :

1pg=40UI100 Ul =2,5 pg




Figure (1): Les fractures au niveau de bassin (originale)



Abstract

The objective of our work is to carry out a retrospective study on the effect of vitamin D
in oseomalacique patients and their risk factors, to evaluate their biological and path
physiological parameters. We conducted a study of 44 osteomalacia patients, aged 28 to 79
years, were recruited. They were grouped according to age, sex, risk factors. We recruited
34 women and 11 men with an average age of 43.9 + 12.36 years.

The average blood vitamin D test result is represented by 10.91 + 4.95 ng / ml, the serum
calcium is represented by an average of 81.04 = 12.95 mg / |, parathormone (PTH) at an
average of 196.66 £ 100, 98 pg / ml.

Among our patients 50% with severe vitamin D deficiency and 34% with vitamin D
deficiency,(52%) hypocalcaemia and (48%) normal calcium, (98%) Hyperparathyroidism.
Risk factors, namely, associated diseases and pregnancy, cover and veil, are reported in
94% of women, long-term corticosteroid treatment 2 (5%), osteomalacia affects 7% of
patients Having celiac disease and renal insufficiency.

Keywords: osteomalacia, Deficiency, Hyperparathyroidism, Vitamin D, Calcium,

Parathormone.
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	I. Matériels et méthodes
	Ce travail a été réalisé au sein de cabinet rhumatologue de Dr Wadhah de Khemis Miliana de Ain Defla. Cette étude s’est déroulée sur une période de trois mois du mois de Mars   au début Juin 2017.
	I.1.  Matériels
	 Préparation des échantillons
	La prise de sang est effectuée sur un sujet osetéomalaciques  à jeun. Le sang prélevé est mis, soit dans de tube  secs (sérum), soit recueillit sur héparine ou sur EDTA (plasma), et laissée à température du laboratoire jusqu’à la formation d’un caillo...
	I.2. Méthodes
	I.2.1. Méthode de dosage de la vitamine D
	 Principe
	 Mode opératoire
	 Pipeter 100 µL de sérum ou plasma  dans les cartouches.
	 Placer dans l’instrument les cônes et les cartouches et démarrer.
	 Lecture :
	Figure 9: Les cartouches de la vitamine D          Figure 10: Le cône de la vitamine D
	 Principe
	A pH neutre, le calcium forme avec l’arsénazo ӀӀӀ un complexe bleu, dont l’intensité de coloration est proportionnelle à la concentration en calcium.
	L’addition d’acide 8-hydroxyquinoline –5-sulfonique élimine l’interférence due au magnésium.
	 Mode opératoire
	Remarque : Longueur d’onde : 650nm, (630-670) nm ; Trajet optique : 1cm ; Température de mesure : 20 C, 37 C ; Mesure : Contre le blanc réactif
	 Lecture
	Lire l’absorbance (A) de l’échantillon et le standard contre le blanc à 650 nm par le Spectrophotomètre.
	I.2.3. Méthode de dosage de PTH
	 Principe
	Ce dosage par la  technique Electrochiliminescence « ECLIA » est une méthode « sandwich ». Un anticorps monoclonal biotinylé réagit avec le fragment N-terminal de la PTH et un anticorps monoclonal marqué au ruthénium réagit avec le fragment C-terminal.
	 Mode opératoire
	Le dosage du PTH a été effectué automatiquement  sur un automate cobas e 801.
	La dure de totale de cycle analytique : 18 minutes
	 1ére incubation ; 30µL D ‘échantillon sont mis en présence d’un anticorps monoclonal anti PTH –marqué à la biotine et d’un anticorps monoclonal anti- PTH marqué au ruthénium .Il se forme « sandwich ».
	 2éme incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la cuvette réactionnelle. Le complexe immun est fixé à la phase solide par une liaison streptavidine-biotine.
	 Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule, les microparticules sont maintenues au niveau de l’électrode par un aiment .Une différance de potentiel à l’électrode déclenche la production de luminescence qui est mesurée par un photomultiplic...
	 Lecture
	Les résultats sont obtenus à l’aide d’une courbe de calibration, et elle est affichée  par l’appareil.
	ІІ.1.Résultat
	Nous avons réalisé une étude rétrospective, sachant quand a recruté 44 patients osetéomalaciques. L’âge moyen de nos patient 43,91 ± 13, 36 ans avec une prédominance féminine pour un sexe H/F 29,4 %.
	ІІ.1.1. La répartition des patients selon les taux de la vitamine D (25-OH vitamine D) sanguin
	Bischoff-Ferrari HA.,  Dietrich T., Orav EJ.,  Dawson-hugues B., (2004) .Positive association between 25-OHD levels and bone mineral density, a population-based study of younger and older adults. AmJ Med; 116: 634-39.
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	Saggese G., Federico G., Balestri M., Toniolo A., (1989). Calcitriol inhibits the PHA-induced Production of IL-2 and IFN-gamma and the proliferation of human peripheral blood leukocytes while enhancing the surface expression of HLA class II molecules....
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