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Abstract

Vitamin D plays a crucial role in human health, not only in bone health but also in the
majority of physiological functions, including immune system regulation, calcium absorption,
muscle function, cardiovascular system, and modulation of cell growth. However, vitamin D
deficiency and insufficiency have become significant health concerns worldwide, attracting
growing attention from medical professionals and researchers. This study investigates vitamin D
levels across 15 medical sites, including laboratories and pharmacies, in the M'Sila province. It
involves a comprehensive analysis of data from 10,861 individuals of all genders and ages,
collected over two months from February to April 2024. The dataset was meticulously cleaned
and divided into two groups for robust statistical analysis using R software, aiming to determine
the prevalence of vitamin D deficiency. The findings reveal that the age group of 30 to 40 years
constitutes 22% of the sample, with a predominance of women (80.6%) compared to men
(19.4%). The year 2023 saw the highest demand for vitamin D testing, accounting for 45% of the
total tests. Additionally, 97% of the participants were residents of M'Sila. The results indicate
that 43% of the participants suffer from vitamin D deficiency (levels below 20 ng/ml), and 25%
exhibit relative insufficiency (levels between 20-30 ng/ml). This study highlights the significant
presence of vitamin D deficiency in the M'Sila province, underscoring the need for preventive
and therapeutic interventions to mitigate this widespread health issue.

Keywords: Vitamin D Deficiency, VDR, M'Sila Province, Statistical Analysis, Prevalence
Study.



Résumé

La vitamine D joue un réle crucial dans la santé humaine, non seulement pour la santé des
0s mais aussi pour la majorité des fonctions physiologiques, y compris la régulation du systeme
immunitaire, l'absorption du calcium, la fonction musculaire, Le systéme cardiovasculaire et la
modulation de la croissance cellulaire. Cependant, la carence et I'insuffisance en vitamine D sont
devenues des préoccupations de santé majeures dans le monde, attirant une attention croissante
de la part des professionnels de la santé et des chercheurs. Cette étude examine les niveaux de
vitamine D dans 15 sites médicaux, y compris des laboratoires et des pharmacies, dans la
province de M'Sila. Elle implique une analyse compléte des données de 10 861 individus de tous
genres et ages, collectées dans deux mois de février a avril 2024. Le jeu de données a été
minutieusement nettoyé et divisé en deux groupes pour une analyse statistique robuste a l'aide du
logiciel R, visant a déterminer la prévalence de la carence en vitamine D. Les résultats révélent
que le groupe d'age de 30 a 40 ans constitue 22 % de I'échantillon, avec une prédominance de
femmes (80,6 %) par rapport aux hommes (19,4 %). L'année 2023 a enregistré la demande la
plus élevée pour les tests de vitamine D, représentant 45 % du total des tests. De plus, 97 % des
participants étaient résidents de M'Sila. Les résultats indiquent que 43 % des participants
souffrent de carence en vitamine D (niveaux inférieurs a 20 ng/ml) et 25 % présentent une
insuffisance relative (niveaux entre 20-30 ng/ml). Cette étude met en évidence la présence
significative de carence en vitamine D dans la province de M'Sila, soulignant la nécessité

d'interventions préventives et thérapeutiques pour atténuer ce probléme de santé répandu.

Mots-clés : Carence en Vitamine D, VDR, Province de M'Sila, Analyse Statistique, Etude de

Prévalence.
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Introduction

Introduction

Ces dernieres années, la vitamine D, ou calciférol, est devenue un sujet d'investigation
scientifique intense (Christakos et al., 2011). La vitamine D, traditionnellement connue comme
un nutriment essentiel, est un précurseur d'une hormone stéroide puissante qui régule un large

éventail de processus physiologiques (Jeon & Shin, 2018).

Elle est absorbée par ingestion (20%) ou synthétisée par la peau lors de I'exposition au soleil
(80%) (Wilhelm-Bals, 2019). En tant que prohormone, la vitamine D subit un métabolisme en
deux étapes dans le foie et les reins pour produire un métabolite biologiquement actif, le
calcitriol, qui se lie au récepteur de la vitamine D (VDR) pour réguler I'expression de divers
genes (Jeon & Shin, 2018). En plus de réguler les niveaux de phosphore et de calcium et de
promouvoir la minéralisation osseuse, elle a des fonctions extra-squelettiques dans les systemes

cardiovasculaire, métabolique, respiratoire et immunitaire (Gaudet et al., 2022).

Des niveaux faibles de vitamine D initient une cascade de modifications physiologiques qui
conduisent finalement au syndrome clinique de la carence en vitamine D (Joshi & Uday, 2023).
Le probléme de la carence en vitamine D revét actuellement une importance particuliére, car,
selon de nombreuses études, I'hypovitaminose D est présente chez presque un tiers de la
population mondiale (Saloxiddinovna, 2024).

La prévalence de de la carence en vitamine D est étroitement liée & des facteurs
géographiques tels que la latitude, les conditions météorologiques, les caractéristiques ethniques,
ainsi que les aspects culturels et sociaux (Kift et al., 2013). La présence de plusieurs facteurs de

risque augmente le risque de la carence en vitamine D (Nadar & Uday, 2021).

Comprendre et combattre la carence en vitamine D est crucial pour améliorer les résultats de
santé publique. En mettant en lumiere la prévalence et les conséquences de cette carence, cette
recherche peut informer de meilleures pratiques cliniques, guider les politiques de santé publique

et contribuer finalement au bien-étre des populations concernees.

Ce mémoire vise a fournir une vue d'ensemble compléte de la carence en vitamine D dans la
Wilaya de M’Sila, a travers la collecte et I'analyse des données de prélévement de la vitamine D,
en soulignant I'importance de cette carence, et en offrant des perspectives sur les stratégies

efficaces de prévention et de gestion, ainsi que sur la sensibilisation a cette problématique.
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Chapitre I. Généralités sur la vitamine D

I.1. Historique et découverte

Dans I'histoire récente de I'humanité et en raison des différences de mode de vie aprés la
description du rachitisme par Glisson, il a fallu deux siécles pour comprendre que le rachitisme
était di & un manque d'un nutriment antirachitique, obtenu soit par l'alimentation, soit par
I'exposition cutanée aux radiations ultraviolettes (Hernigou et al., 2019). Ainsi, I'histoire de la
vitamine D a debuté t6t dans I'évolution de la vie en tant que molécule inerte, produit final d'une

réaction photochimique (Hernigou et al., 2018).

Découverte au debut du XXe siecle (Hernigou et al., 2019) par Mellanby, McCollum,
Steenbock et Windaus, la vitamine D était reconnue pour jouer un réle central dans la régulation
de I'noméostasie du calcium et du phosphore chez les vertébrés supérieurs, et elle s'est révélée
étre une excellente stratégie pour prévenir ou guérir les problémes osseux et de croissance du
rachitisme (DeLuca, 2004). L'histoire de la vitamine D est un sujet riche et illustre, ayant
désormais plus de 350 ans. Elle se répartit en quatre phases : la premiére phase de 1650 a 1890 ;
la deuxieme phase de 1890 a 1930 ; la troisieme phase de 1930 a 1975 ; et la quatrieme phase de
1975 a aujourd'hui (Jones, 2022).

1.1.1. Rachitisme (1650-1890)

Le terme "rickets" est généralement considéré comme ayant ses origines dans le verbe du
dialecte du Dorset "rucket", qui signifie respirer avec difficulté. Cependant, certains prétendent
que le terme "rickets" est dérivé du mot anglo-saxon "wrikken", signifiant tordre. Le rachitisme
et I'ostéomalacie ont été décrits pour la premiéere fois de maniére claire par Daniel Whistler aux
Pays-Bas (1645) comme une condition dans laquelle le squelette était mal minéralisé et déformé.
Francis Glisson (1650) a fourni les premiers enregistrements documentés avec son livre intitulé

"De Rachitide", d'abord publié en latin en 1650 puis traduit en anglais en 1671.

Il présente une lithographie d'enfants avec des jambes arquées et des déformations
squelettiques qui sont les caractéristiques du deficit en vitamine D (Hess, 1929). Malgré le fait
que le rachitisme semblait étre associé a un manque d'exposition au soleil, a la fin des années
1700, certains, y compris Percival (Percival, 1789) au Royaume-Uni, préconisaient I'utilisation
d'huile de foie de morue pour le traitement du rachitisme, suggérant un aspect nutritionnel de la
vitamine D (MozoAOwski, 1939).
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1.1.2. Découverte de la Vit D (1890-1930)

Dans les années 1890, certains chercheurs tels que Owen et Palm, qui soutenaient clairement
la théorie environnementale, ont apporté des preuves substantielles quant a I'existence de fortes
disparités géographiques dans I'incidence du rachitisme dans différentes régions du Royaume-
Uni ainsi qu'au nord et au sud de la Chine. Palm, en tant que missionnaire médical, a ensuite
avancé l'idée que l'exposition des enfants au soleil pourrait contribuer a guérir le rachitisme
(Palm, 1890).

A la fin des années 1920, Windaus and Linsert (1928) ont isolé la substance anti-rachitique
clé a partir d'un mélange de stérols végétaux irradiés, la nommant vitamine D1, bien que la
structure n'ait pas été identifiée a ce stade. Ultérieurement, il a été établi que la vitamine D1 était
un composé de vitamine D2 et de tachystérol (Askew et al., 1930). Pour sa découverte des
structures de la vitamine D3, du 7-dehydrocholestérol et de plusieurs autres stérols, Adolf

Windaus s'est vu décerner le prix Nobel de chimie en 1928 (Jones, 2022).
1.1.3. Découverte de la forme active 1,25-(OH)2D3 (1930-1975)

La vitamine D2 et la vitamine D3 synthétisées chimiquement sont disponibles depuis les
années 1930 et ont ouvert la voie a I'étude de leurs fonctions biologiques et de leur métabolisme
(Jones et al., 1998). Dans les années 1960, il y a eu un debat considérable sur la question de
savoir si les fonctions de la vitamine D étaient assurées par la vitamine D elle-méme ou par ses
éventuels métabolites. Par conséquent, des efforts intenses ont été déployés pour étudier le
métabolisme de la vitamine D en utilisant des versions radioactives de la vitamine D2 et de la
vitamine D3 synthétisées chimiquement (Kodicek, 1960). Nous identifions maintenant la 25-
OH-D3 (25(0OH)D3 : 25-hydroxyvitamin-D3) comme la forme circulante principale de la

vitamine D.

Mais cela ne représente pas lI'ensemble du métabolisme de la vitamine D. Plusieurs autres
groupes sont alors entrés ou sont revenus sur le devant de la scéne, notamment celui du Dr
Kodicek, ainsi que celui d'un ancien étudiant diplomé du Dr DeLuca, le Dr Anthony Norman.
Parmi les autres produits polaires de la vitamine D3 se trouvait un métabolite encore plus
puissant que la 25-OH-D3, a savoir la 10,25-dihydroxyvitamine D3 (1,25-(OH)2D3: 1,25-
dihydroxyvitamin D3) qui est maintenant universellement acceptée comme la forme hormonale

de la vitamine D3 (Lawson et al., 1969).
I.1.4. Découverte de la machinerie cellulaire (1975 a aujourd'hui)

La découverte des formes actives de la vitamine D a marqué le début d'une recherche visant :
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(@) a elucider les mécanismes de transduction du signal permettant d'expliquer comment la
1,25-(0OH)2D3 était capable de produire ses divers effets biologiques.

(b) a identifier les enzymes responsables de la synthése et du catabolisme de la 1,25-
(OH)2D3.

(c) a parvenir a une comprehension claire de la régulation du systéeme endocrinien de la

vitamine D .

Ces études ont commencé presque des que le métabolisme a été reconnu a la fin des annees
1960, lorsque Mark Haussler, dans le laboratoire d’AW Norman, a démontré que les métabolites
de la vitamine D étaient associés a la chromatine (Haussler et al., 1968). Des preuves claires de
la protéine maintenant appelée récepteur de la vitamine D (VDR : Vitamin D Receptor) ont été
produites par le laboratoire de Haussler (Brumbaugh & Haussler, 1975).

Au cours des 30 dernieres années, Mark Haussler, Wes Pike et leurs collegues (Haussler,
Whitfield, et al., 2011) ont démontré que la 1,25-(OH)2D3 agit a travers un mécanisme médié
par le VDR qui implique de nombreux coactivateurs et répresseurs pour interagir directement
avec et réguler des centaines de génes dans le corps.

D'autres chercheurs, notamment Anthony Norman (Mizwicki & Norman, 2011), ont proposée
que certaines actions de la vitamine D se produisent par le biais de voies de signalisation non
génomiques rapides, impliquant éventuellement un VDR membranaire plasmatique, mais cette
protéine n'a jamais été entierement caractérisée au niveau moléculaire. Néanmoins, il subsiste
une certaine incertitude quant au fait que tous les ligands et analogues de la vitamine D

produisent leurs effets par un mécanisme génomique du VDR (Bouillon et al., 1995).
1.2. Structure et définition

La vitamine D est une prohormone liposoluble qui joue un réle essentiel dans le métabolisme
minéral osseux, étant impliquée dans le métabolisme du calcium et du phosphore ainsi que dans
I'noméostasie squelettique. La principale source de vitamine D est le cholécalciférol ou vitamine
D3, synthetisé par le rayonnement solaire sur la peau a partir du 7-déhydrocholestérol, pour
lequel le cholestérol est un précurseur (Raposo et al., 2017).

Elle est également disponible dans l'alimentation a partir daliments d'origine animale
(cholécalciférol) et végétale (ergocalciférol). Indépendamment de la source, la vitamine D
nécessite deux hydroxylations dans I'organisme pour devenir biologiquement active, la premiere
dans le foie et la seconde dans le rein, ce qui donne la forme connue sous le nom de 1,25(0OH)2
vitamine D (1,25(0OH)2 vitamin D :1,25 dihydroxyvitamin D) ou calcitriol (Valero Zanuy &
Hawkins Carranza, 2007).
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Dans la nature, la vitamine D peut principalement se trouver sous deux formes (Mau et al.,
1998). Ces formes ne different que dans la chaine latérale, ou la vitamine D2 présente une
double liaison entre C22 (C22 : Carbon-22) et C23 (C23 :Carbon-23), et un groupe méthyle en
C24 (C24 :Carbon-24), contrairement a la vitamine D3 (Bikle, 2012).

UV irradiation

—_—

Vitamin D2
HO - (Ergocalciferol)
Ergosterol

(Provitamin Dz)

HO™

Vitamin D3
(Cholecalciferol)

7-Dehydrocholesterol

Provitamin D g
(Provitamin D3) HO"

\ 4

Figure 1.1. La structure de la vitamine D2, de la vitamine D3 et de leurs précurseurs (Sirajudeen
etal., 2019).

1.3. Métabolisme

Le chemin de la bioactivation de la vitamine D traverse plusieurs tissus avant d'atteindre
I'étape finale dans le rein (Jones et al., 2014). La vitamine D est produite dans I'épiderme par
transformation photochimique, impliquant I'hydroxylation du 7-déhydroxycholestérol pour
produire la forme biologiquement active de la 1a,25-dihydroxyvitamine D (1,25(0OH)2D3)
(Bikle, 2011).

Ce processus implique la liaison de la vitamine D a la protéine de liaison a la vitamine D
(VDBP : Vitamin D binding protein), qui est ensuite transportée vers le foie et hydroxylée par la
25-hydroxylase (CYP2R1 : Cytochrome P450 2R1) ou la stérol-27-hydroxylase (CYP27AL1 :
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cytochrome P450 family 27 subfamily A member 1) pour former la 25(OH)D3 (Smith &
Goodman, 1971). La vitamine D2 et la D3 peuvent toutes deux étre hydroxylées par la CYP2R1.
La vitamine D3 est plus communément hydroxylée par la CYP27A1 (Cheng et al., 2003).

La 25(OH)D3 est ensuite hydroxylée par la 1a-hydroxylase soit dans le rein soit dans les
tissus périphériques exprimant la CYP27B1 (CYP27B1: Cytochrome P450 Family 27
Subfamily B Member 1) pour former la 1,25(0H)2D3. La 1,25(0OH)2D3 est la forme active de
la vitamine D responsable de la plupart de ses activités biologiques en se liant a la VDR dans les
tissus cibles, déclenchant une large gamme d'activités biologiques incluant le contrdle non

génomique et génétique des voies de signalisation (Yang et al., 2018).

Les altérations du calcium sérique ou du phosphate affectent les niveaux circulants de
1,25(0OH)2D3. La 1,25(0OH)2D3 est régulée par I'normone parathyroidienne (PTH : Parathyroid
hormone) et le facteur de croissance fibroblastique 23 (FGF-23 : Fibroblast Growth Factor 23).
La PTH active la 1a-hydroxylase lorsqu'une diminution du calcium sérique est détectée. Le FGF-
23 inhibe la la-hydroxylase et active la 24-hydroxylase (CYP24A1 : Cytochrome P450 Family
24 Subfamily A Member 1), réduisant ainsi les niveaux de 1,25(0OH)2 (Zittermann et al., 2021).

< \ 4 "7 Diet 20%
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Dﬂ \ UBV 7-dehydroxycholeserol

-\/(H{(({NH{H 1
Skin Previtamin D
80%

l O (O Parathyroid
Vit D, e hormone
/ Kidney @
/ ~
25- hydroxylase
CYP2R1/CYP27Al

- 1,25-dihydroxyvitamin D
@ (1,25(0H),-Dy)

la-hydroxylase
1 l (CyP27BI)
o @ A Various tissue
25- hydroxyvitamin D \
(5(0)-D; \ Il
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Figure 1.2.voie métabolique de la vitamine D (Huang et al., 2023).
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1.4. Mécanisme d’action
1.4.1. Structure du VDR

La VDR se caractérise par sa structure modulaire, comprenant divers domaines tels que A/B,
C, D, E et F (Fig. 3), communs aux récepteurs de la super-famille des récepteurs nucléaires 1
(Tocchini-Valentini et al., 2001). La région A/B a I'extrémité N-terminale est relativement
courte, et le domaine C constitue le domaine de liaison & I'ADN hautement conservé, présentant
deux motifs "doigt de zinc". Ces motifs sont essentiels pour la liaison a 'ADN au niveau des

éléments de réponse a la vitamine D, facilitant ainsi la transcription induite par la VDR.

Le domaine D, ou charniére flexible, assure la liaison entre les domaines de liaison a 'ADN
et de liaison au ligand, jouant un rdle clé dans la translocation nucléaire et dans la détermination
de l'orientation du domaine de liaison au ligand par rapport aux séquences d'’ADN (Nwachukwu
& Nettles, 2012).

Le domaine E constitue la partie de liaison au ligand, composée d'a-hélices et de feuillets
formant une poche hydrophobe essentielle pour la liaison aux ligands, coactivateurs et
corépresseurs (Sawada et al., 2018). Ce domaine inclut une fonction d'activation cruciale pour
I'activation induite par le ligand de la VDR et I'engagement subséquent avec les coactivateurs.
Les actions combinées des domaines de liaison au ligand et de liaison a I'ADN influent sur le
role de la VDR dans l'expression génique (Orlov et al., 2012). De maniére unique, la VDR
présente également une région F, dont la fonction n'est pas entierement comprise (Shaffer &
Gewirth, 2004).
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Figure 1.3. Caractéristique structurelles fondamentales du vdr humain (Yao et al., 2024) .

1.4.1.1. Gene du VDR

Le gene VDR est situé sur le chromosome 12q13.11 et comprend 14 exons. Dans la région
promotrice se trouve l'exon 1, qui présente six variants (de a a f), importants pour I'épissage
alternatif ; dans la région codante, les exons 2 a 9 sont présents, communs a I'ensemble des 14
transcrits (Jehan et al., 2007). Seules trois isoformes différentes ont été décrites dans les cellules

humaines :

« VDRA (VDRA : Vitamin D Receptor Agonist): site de départ dans I'exon 2, 427 acides
aminés, 48 kDa (kDa : kilodalton) ;

« VDRB1 (VDRBL : Vitamin D Receptor B1) : site de départ dans I'exon 1d, 477 acides
aminés, 54 kDa ;

« une isoforme plus courte avec une activité transcriptionnelle plus élevée est créée par un
polymorphisme mononucléotidique (SNP : Single Nucleotide Polymorphism) de Fokl
(Fokl : Flavobacterium okeanokoites 1) qui crée un codon d'initiation de la traduction
(Jurutka et al., 2000): 424 acides aminés, 47 kDa.
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Le géne VDR héberge plus de 900 variants alléliques (Usategui-Martin et al., 2022), dont
une fraction est supposée interférer avec la fonction de la vitamine D (Guerini et al., 2020). Les
polymorphismes du géne VDR les mieux étudiés sont Apal (Apal : Acetobacter pasteurianus I)
(rs7975232) (rs: reference SNP), Bsml (Bsml : Bacillus stearothermophilus 1) (rs1544410) ,
Taqgl (Tagl :Thermus aquaticus 1) (rs731236) et Fokl (rs10735810).

Apal, Taqgl et Bsml sont des variants génétiques silencieux qui augmentent la stabilité de
I'ARN messager (Uitterlinden et al., 2004). En revanche, les SNPs dans le Fokl (rs2228570) et le
Taql (rs731236) se trouvent respectivement dans les deuxieme et neuvieme exons du géne VDR
(Zhang et al., 2020).

VDR gene 5

Promoter region Coding region T T

Bsml Apal

Figure 1.4. Structure du géne VDR. Les SNP les plus courants, Fokl (rs2228570), Bsml
(rs1544410), Apal (rs7975232) et Taql (rs731236), sont Indiqués (Agliardi et al., 2023).

1.4.2. Classification du VDR

Le VDR appartient a la superfamille des récepteurs nucléaires de facteurs de transcription,
qui comprend également les récepteurs hormonaux des corticoides, des rétinoides, de la thyroide
et des stéroides sexuels (Pike et al., 2018). Le récepteur est principalement exprimé dans les
épithéliums des organes endocriniens (par exemple, glande parathyroide, glande mammaire), le

systéme digestif, les bronches, les reins et le thymus (Wang et al., 2012).

De plus, le VDR peut étre trouvé dans les leucocytes et les cellules osseuses. De nombreux
ligands naturels du VDR ont été identifiés, y compris des métabolites de la vitamine D avec une
structure sécostéroide et des acides biliaires qui contrélent partiellement la fonction du VDR
dans l'intestin (Makishima & Yamada, 2018).
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1.4.3. Genes cibles de VDR

Par le biais de son activation du récepteur de la vitamine D (VDR), la 1,25(OH)D
(1,25(0OH)D : 1,25-dihydroxyvitamin D) exerce des effets directs sur I'épigénome et influe sur
I'expression de plus de 1000 genes dans plusieurs tissus humains et types cellulaires, induisant

ainsi des modifications du transcriptome et du protéome (Zella et al., 2010).

Les genes cibles de la vitamine D sont détectés par des changements statistiquement
significatifs dans leur expression, dans un laps de temps donné (souvent 24 heures), apres
stimulation par le ligand (Lian et al., 1982). L'expression de la majorité des genes cibles de la
vitamine D est régulée a la hausse ou a la baisse de moins de 5 fois (aprés une stimulation
pendant 24 heures avec 1,25(0H)2D3) ; c'est-a-dire que seulement quelques genes réagissent de
maniére significative aux changements d'expression induits par la vitamine D (Seuter et al.,
2015).

Le Tableau 1 présente certains des genes cibles de la 10,25(OH)2D (10,25(OH)2D : 10,25-

dihydroxyvitamin D), ainsi que leurs roles et fonctions spécifiques (Seuter et al., 2014).

Tableau 1.1. Genes cibles directs de la 1a,25(0OH)2D3 (10,25(0OH)2D3 :1a,25-

dihydroxyvitaminD3), leur localisation et leurs roles.

Target Gene Cell Type Function

) ) Regulates autophagy, cellular
ASAP2 (ArfGAP with SH3 domain , Human THP-1 (THP-1: Tamm-

. . . migration and vesicular transport
ankyrin repeat and PH domain 2) Horsfall protein 1) cells (monocytes)

(Menegaz et al., 2011).

Vitamin-D3 catabolizing enzyme

CYP24A1 (Cytochrome P450 24A1) Kidney
(Rochel et al., 2000).

Activates PLC (PLC : phospholipase
C) signaling pathways, proliferation
of chondrocytes, regulation of bone
PTHLH (Parathyroid hormone-like Cytoplasm, golgi complex and formation by promoting recruitment
hormone) nucleus of most cells and survival of osteoblasts, and
plays a role in the physiological
regulation of bone resorption
(Bhattacharjee et al., 2013).

Antibacterial, antifungal and
CAMP (Cathelicidin antimicrobial Primary keratinocytes, monocytes, antiviral activities, the encoded

protein) phagocytes, B cells and neutrophils protein functions in cell chemotaxis,

immune mediator induction and

10
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inflammatory response regulation
(Uitterlinden et al., 2004).

Trpv6 (Transient Receptor Potential
Vanilloid 6)

Brush border membranes of the

intestinal epithelia

Potential mediator of calcium uptake
into the enterocyte (Huang & Xie,
2012).

CYP27B1(Cytochrome P450 27B1)

Kidneys, epithelial cells, lungs,
breast, intestine, stomach, endocrine
glands, cells of the immune system,

osteoblasts chondrocytes

Expression of 1a-hydroxylase
(Menegaz et al., 2011).

CALBL1 (CALBL1 : Calbindin 1)

Avian intestine and kidney and

mammalian intestine, respectively

Codes for Calbindin-D28K and
Calbindin-D9K proteins,
upregulated (Hii & Ferrante, 2016).

Osteocalcin

Osteocytes, cartilages

Mineral deposition, bone resorption
(Hii & Ferrante, 2016).

FOXP3 (fork head box P3)

Immune system

Maturity and performance of T
regulatory cell (Nemere et al.,
2004).

CD14 (Cluster of differentiation)

Monocytes and most tissue
macrophages and to a minor extent

in monoblasts and promonocytes

Interacts with soluble
lipopolysaccharide (LPS) released
from gram-negative bacteria
(Menegaz et al., 2011).

NINJ1 (Ninjurin 1)

Hepatic stellate cells

Promotes axonal growth (Nemere &
Campbell, 2000).

1.4.4. Signalisation

La vitamine D exerce un effet sur la transcription génique via des mécanismes d'action

génomiques et non genomiques (Pike & Meyer, 2014).

Dans la réponse génomique suite a l'interaction entre la 1,25(OH)2D et le VDR cytosolique,

le VDR se lie au récepteur X des rétinoides (RXR : Retinoid X Receptor) (Fig. 5a). Le complexe

1,25(OH)2D-VDR-RXR formé transloque du cytoplasme vers le noyau et se fixe a 1'¢lément de

réponse a la vitamine D (VDRE : Vitamin D response element) dans la région promotrice des

genes dépendants de la vitamine D.

11
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Ensuite, de nombreux complexes coregulateurs enzymatiques impliqués dans la facilitation
de la modification épigénétique de 1'histone, le remodelage de la chromatine, et le recrutement de
I'ARN polymérase II locale sont mobilisés et recrutés. Enfin, I'expression de divers genes

dépendants de la vitamine D est régulée (Szymczak-Pajor et al., 2022).

(a) Genomic action (b) Non-genomic action
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Figure 1.5. Résumé des réponses cellulaires a la vitamine D identifiées jusqu'a présent : (a) voies
génomiques et (b) voies non génomiques (Szymczak-Pajor et al., 2022).
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Figure 1.6. Structure de microscopie électronique cryo de VDR humain lié et RXR, lié a 'ADN
et aux peptides coactivateurs (Orlov et al., 2012).

La réponse non genomique a la 1,25(0OH)2D (1,25(0H)2D : 1,25-dihydroxyvitamin D) est
activée par la liaison du calcitriol avec son récepteur nucléaire membranaire, appelé la protéine
de liaison aux stéroides a réponse rapide associée a la membrane 1,25D (1,25D :1,25-
dihydroxyvitamin D) (1,25D-MARRS : 1,25D :1,25-dihydroxyvitamin D Membrane-Associated

Rapid Response Steroid-binding protein), comme illustré dans la Figure 5b.

L'interaction entre la 1,25(0OH)2D et la 1,25D-MARRS affecte de nombreuses voies de
signalisation cellulaire par des interactions directes protéine-protéine avec divers seconds
messagers intracellulaires, tels que le cAMP (CAMP : cyclic adenosine monophosphate), le
Ca2+, les 3-phosphoinositides et les acides gras (Haussler, Jurutka, et al., 2011), ainsi que des
kinases telles que la phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K : phosphoinositide 3-kinase), les
kinases des protéines activées par les mitogénes (MAPK :Mitogen-Activated Protein Kinase), la
phospholipase C (PLC), la kinase Il au calcium-calmoduline (CaMPKII : Calcium/Calmodulin-
dependent Protein Kinase Il), la protéine kinase C (PKC : Protein kinase C), src et la protéine
kinase A (PKA : Protein kinase A).

Ensuite, le signal est transduit aux facteurs de transcription, notamment RXR, SP1
(SP1 :Specificity Protein 1) et SP3 (SP3: Specificity Protein 3), qui se lient a I'élément de
réponse a la vitamine D (VDRE) sur le promoteur des génes régulés par la vitamine D (Hii &
Ferrante, 2016). Il existe une intercommunication entre la voie genomique activee par les
facteurs de transcription et la voie non genomique activee par les seconds messagers (Szymczak-
Pajor et al., 2022).
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Chapitre 11. Matériel et Méthodes

11.1. Matériel
11.1.1. Zone d'étude

Notre échantillonnage a été réalisé dans la province de M'Sila, située dans les Hautes Plaines
du centre-est de 1'Algérie et se trouve a 35°42°7°°N et 4°32°49”°E de 1'équateur. La province est
composée de 47 municipalités réparties entre 15 districts sur une superficie de 18 175 kilometres
carrés. En 2013, la province comptait une population de 1 107 821 habitants. Son climat est
principalement aride, partiellement semi-aride et saharien. La province connait des températures
élevées entre juin et septembre, et des précipitations entre septembre et décembre. La
température moyenne est de 34°C en été et de 10°C en hiver. Les précipitations sont faibles,
irregulieres et ne dépassent pas 180 mm par an. La province est seche toute I'année et le mois

d'ao(it est le moais le plus sec (Selmane & L'Hadj, 2014).
[1.1.2. Présentation des lieux d’échantillonnage

L'échantillonnage a couvert 15 sites distincts comprenant a la fois des laboratoires et des
pharmacies (Tab. 11.1). La sélection de ces sites de collecte a été entiérement aléatoire et
circonstancielle, sans objectifs statistiques ou spatio-temporels spécifiques. Au lieu de cela, le
choix a été motivé par la facilité d'obtenir des informations pertinentes sur les patients ayant
effectué la quantification de la vitamine D. La collecte des donneées s'est étalée sur une période

de deux mois, de février a avril 2024.
11.1.3. Présentation de notre échantillon

Pour cette étude sur les niveaux de vitamine D dans la wilaya de M'Sila, un total de 10,861
échantillons a été collecté. Les prélévements ont été effectués sur une période de plusieurs
années, allant de 2018 a 2024, et proviennent de divers laboratoires situés dans plusieurs

localisations de la région, incluant Maadid, Magra, Ouled Derradj, Bousaada et M’Sila.

Les échantillons ont été soigneusement regroupés en fonction de plusieurs criteres,
notamment l'année de prélevement, I'age, le sexe, les niveaux de vitamine D mesurés, le

laboratoire de prélévement et la commune dans la wilaya (Tab. 11.2).
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Tableau I1.1. Liste des Laboratoires et Pharmacies avec leurs Adresses

Laboratoire/Pharmacie Commune  Adresse

Laboratoire Djouadi M'sila Cité Badr 500 logts M'sila, en face 1
entrée des urgences de [I'hopital
Zahraoui, M'Sila, Algérie

Laboratoire Kouidri M'sila Cité 500 Logts (a coté de la mosquée
BADR), M'SILA, Algérie

Laboratoire Chifa M’sila Rue Sonitex, M’sila, Algérie

Laboratoire Bentoumi.S M’sila En face de I’hopital El Zahraoui,
M’SILA, Algérie

Laboratoire Boukhalet Abdelhalim M'SILA Cité 98 lotissement Ghalia Laid,
M'sila, Algérie

Laboratoire Hariti Ouled Centre-ville, Ouled Derradj, M'sila,

Derradj Algérie

Pharmacie Chenan Othman Magra Route de Brika, a c6té de la formation
professionnelle dans la municipalité
de Magra, M'sila, Algérie

Institut Pasteur d'algerie, M'sila M'SILA Cité 700 logements, M'SILA, Algérie

Pharmacie Melouki M’sila Au Quartier des 300 Logements, dans
le marché couvert de la cité Ennahda,
M’sila, Algérie

Pharmacie Azzedine Mounir M’sila Cité Ouaoua Madani, M’sila, Algérie

Pharmacie Djerar M’sila 36 Logements, M’SILA, Algérie

Pharmacie Mili Mehdi M’sila Cheikh Taher Foristi, M’sila, Algérie

Pharmacie Salim Doughem Maadid A co6té de la municipalité de Maadid,
M'SILA, Algérie

Pharmacie Souames.F M’sila Avenue Rue Abdelkader Sahnouni,
Local 1, M’sila, Algérie

Pharmacie Cherif A. Bousaada Cité Lemouamine, Rue Etienne Dinet,

Bousaada
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Tableau I1.2. Tableau récapitulatif des parametres médicaux et statistiques de notre échantillons

Parametres

%

Année de prélévement

2018 119 1.10
2019 381 351
2020 269 2.48
2021 3020 27.81
2022 1726 15.89
2023 4235 38.99
2024 1111 10.23
Total 10861 100
Groupe d'age

Age connu 7332 67.51
Age inconnu 3529 32.49
Total 10861 100.00
Sexe

Femmes 8745 80.52
Hommes 2116 19.48
Total 10861 100
Niveaux de vitamine D

Déficit (<20 ng/mL) 5204 47.91
Insuffisant (20-29 ng/mL) 2641 24.32
Suffisant (30-100 ng/mL) 2952 27.18
Toxique (>100 ng/mL) 64 0.59
Total 10861 100
Laboratoire

Khireddine Kouidri 3811 35.09
Djouadi 2793 25.72

16



Partie Pratique

Chapitre Il

: Matériel et Méthodes

Chifa 2445 22.51
Bentoumi 460 4.24
Pharmacie Cherif 337 3.10
Pharmacie Melouki 317 2.92
Boukhalet Abdelhalim 284 2.61
Hariti 165 1.52
Pharmacie Doughem Salim 67 0.62
Institut Pasteur M’Sila 56 0.52
Pharmacie Azzedine Mounir 46 0.42
Pharmacie Djirar 24 0.22
Pharmacie Mili Mahdi 24 0.22
Pharmacie Chenan Othman 19 0.17
Pharmacie Souames 13 0.12
Total 10861 100
Région géographique

Msila 10273 94.59
Bousaada 337 3.10
Ouled Derradj 165 1.52
Maadid 67 0.62
Magra 19 0.17
Total 10861 100
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11.2. Méthodes
[1.2.1. Nettoyage des données

Notre ensemble de données initial comprenait 10 861 échantillons collectés pour I'analyse
des niveaux de vitamine D. Afin d'assurer I'homogenéité de notre analyse statistique, nous avons
divisé I'ensemble de données en deux parties distinctes en fonction de la disponibilité des
informations sur I'dge : I'une contenant les échantillons avec des &ges connus (valeur exacte
depuis 1 an jusqu’a 100 ans) et 1'autre contenant les échantillons avec des ages inconnus (Adulte,

Enfant, Bébé et Nouveau-né).

La partie dont I’age est connu inclut tous les échantillons pour lesquels I'age des individus a
été enregistré. Ce sous-ensemble contient 7332 échantillons. L’autre partie dont 1’dge est
inconnu comprend les 3529 échantillons restants ou les informations sur I'age étaient enregistrées
sous forme de catégorie d'age. Séparer I'ensemble de données de cette maniere nous a permis de
réaliser des analyses statistiques plus précises et fiables en nous concentrant sur le sous-ensemble
des &ges connus pour certains types d'analyse tout en conservant I'ensemble complet pour

d'autres types d'évaluations globales.
Le processus de nettoyage des données a impliqué les étapes suivantes :

e Veérification et correction des incohérences dans les valeurs enregistrées, notamment pour
I'age et les niveaux de vitamine D.
e Ségrégation des échantillons en deux fichiers susmentionnés en fonction de la présence

ou de I'absence d'informations sur I'age.

En séparant I'ensemble de données en deux fichiers, nous avons visé a ameéliorer la fiabilité

de notre analyse statistique sur les tendances liées a I'dge et a garantir I'intégrité de nos résultats.
11.2.2. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide de la version 4.4.1 de R (R Core Team,
2023). Les packages suivants ont été utilisés pour la manipulation des données et I'analyse : base,
abind, mvtnorm, survival, MASS, TH.data, multcomp, car, lattice et nnet. Ces packages couvrent
collectivement une large gamme de fonctionnalités allant de la manipulation des données et des

statistiques descriptives a la modélisation statistique avancée et a la visualisation.

Ces analyses ont éte effectuées pour comprendre les facteurs influencant les niveaux de
vitamine D dans notre echantillon et pour identifier les différences significatives entre les sous-
groupes de la population étudiee. Les informations détaillées sur la session et les versions

spécifiques des packages utilisés sont fournies dans les documents complémentaires.
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11.2.2.1. Age connue
11.2.2.1.1. Prétraitement et lecture des données

Le jeu de données de cette étude provient d'individus subissant des tests de niveau de
vitamine D3 dans divers laboratoires et emplacements. Le jeu de données a été obtenu a partir du

fichier "Known age.txt". Le fichier contient les colonnes suivantes :

e Année: L'année ou le test a été effectué.

e Age: L'age des individus au moment du test.

e Sexe : Le sexe des individus (F pour féminin, M pour masculin).
e [Vit D3] ng : La concentration mesurée de vitamine D3 en ng/ml.
e Laboratoire : Le laboratoire ou le test a été effectué.

e Localisation : La localisation géographique des individus.

Les données ont été lues dans R en utilisant la commande read.table, Cette commande lit les
données a partir du fichier spécifié, traite la premiére ligne comme des en-tétes, reconnait les
chaines comme des facteurs, utilise I'onglet comme séparateur, traite "NA™ comme des valeurs

manguantes et supprime les espaces blancs.
11.2.2.1.2. Catégorisation de I'age et des niveaux de vitamine D3

L'age et les niveaux de vitamine D3 ont été catégorisés pour faciliter I'analyse. L'age a été
catégorisé en 8 intervalles : '0-2', '2-15', '15-30', '30-40', '40-50', '50-60', '60-70', '>70'". Les
niveaux de vitamine D3 ont été catégorisés en 4 intervalles : 'déficit <20, 'insuffisant [20-30[,
'suffisant 30-100', 'toxique >100". La fonction binVariable catégorise les variables continues
'‘Age' et 'X.Vit.D3..ng' en intervalles spécifiés avec des étiquettes appropriées.

11.2.2.1.3. Statistiques descriptives

Les statistiques descriptives ont été calculées pour comprendre la distribution des variables
en utilisant la fonction numSummary du package RcmdrMisc, Cette fonction fournit un résumé
de chaque variable du jeu de données, incluant les valeurs minimales, du premier quartile,

médianes, moyennes, Ecart-type, du troisiéme quartile et maximales.
11.2.2.1.4. Distribution de I'échantillon

Pour visualiser et analyser la distribution de I'échantillon selon difféerentes variables, nous
avons utilisé des diagrammes en barres et en secteurs en R. Ces méthodes permettent de
comprendre la répartition des individus dans notre échantillon selon différentes variables clés.

Les graphiques obtenus fournissent une vue d'ensemble visuelle et statistique de la distribution
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de notre échantillon. Voici les étapes détaillées des méthodes employées pour obtenir ces

distributions :
e Distribution par classe d’age

Un diagramme en barres a eté tracé pour visualiser la distribution des &ges dans
I'échantillon. Le diagramme en barres permet de voir comment les &ges sont répartis et
d'identifier les groupes d'age les plus représentés. La fonction Barplot du package Rcmdr a été
utilisée pour tracer le diagramme en barres. Les données de la colonne age ont été utilisées pour

ce graphique.
e Distribution par sexe

Nous avons utilisé un diagramme en secteurs (camembert) pour visualiser la distribution des
individus selon leur sexe. Ce type de graphique permet de comparer facilement le nombre de
femmes et d'hommes dans I'échantillon. La fonction pie a été employée pour tracer le diagramme

en secteurs. Les données de la colonne Gender ont éte utilisées pour ce graphique.
e Distribution par année

Un diagramme en barres a été utilisé pour visualiser la distribution des années de test. Cela
permet de voir si les tests sont répartis uniformément sur les années ou s'il y a des années avec
plus de tests. La fonction Barplot du package Rcmdr a été utilisée pour tracer le diagramme en

barres. Les données de la colonne Year ont été utilisées pour ce graphique.

e Distribution par localisation

Pour visualiser la répartition géographique des individus, nous avons utilisé un diagramme
en barres. Ce graphique montre le nombre d'individus provenant de chaque localisation. La
fonction Barplot du package Rcmdr a été utilisée pour tracer le diagramme en barres. Les

données de la colonne Localization ont été utilisées pour ce graphique.
e Distribution des niveaux de vitamine D3

Un diagramme en barres a également été utilisé pour visualiser la distribution des niveaux
de vitamine D3. Cela permet de voir la répartition des niveaux de vitamine D3 dans I'échantillon.
La fonction Barplot du package Rcmdr a été utilisée pour tracer le diagramme en barres. Les
données de la colonne X.Vit.D3..ng ont été utilisées pour ce graphique.
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11.2.2.1.5. Tests statistiques
e Test de student (T-tests)

Pour comparer les niveaux de vitamine D3 entre les sexes, nous avons utilisé le test t de
Student, qui permet de déterminer si les moyennes de deux groupes sont significativement
différentes I'une de l'autre. Le test t de Welch a été appliqué en raison de la possibilité de
variances inégales entre les groupes. La fonction t.test de R a été utilisée pour comparer les
niveaux de vitamine D3 entre les sexes. Le test fournit une valeur p qui indique si les différences

observeées entre les groupes sont statistiquement significatives.
e Test du Chi-Carré (Chi-Squared Tests)

Pour examiner I'association entre le sexe et les niveaux normalisés de vitamine D3, un test
du chi-carré a été effectué. Ce test permet de déterminer si une relation existe entre deux
variables catégorielles. Un tableau de contingence a été créé pour les variables Gender et normD
a l'aide de la fonction xtabs. La fonction chisg.test de R a été utilisée pour réaliser le test du chi-
carré. Le test fournit une valeur p qui indique si les distributions des fréquences observées

different significativement des fréquences attendues.
e Analyse de variance (ANOVA)

Pour évaluer les différences de niveaux de vitamine D3 entre les différentes classes d'age,
une analyse de variance (ANOVA) a été réalisée. L'ANOVA permet de tester I'nypothése selon
laquelle les moyennes de plusieurs groupes sont égales. Un modéle ANOVA a été ajusté en
utilisant la fonction aov. La fonction summary de R a été utilisée pour obtenir les résultats de
I'ANOVA. L'ANOVA fournit une valeur F et une valeur p associée, indiquant si les différences

entre les groupes sont significatives.
e Analyse de régression

Pour explorer la relation entre les niveaux de vitamine D3 et les années, une analyse de
régression linéaire a été réalisée. Cette méthode permet de modéliser la relation entre une
variable dépendante et une ou plusieurs variables indépendantes. Un modele de régression
linéaire a été ajusté en utilisant la fonction Im. La fonction summary de R a été utilisée pour
obtenir les résultats de la régression. Le modéle de régression fournit des coefficients de
régression, des erreurs standards, des valeurs t et des valeurs p pour chaque prédicteur, ainsi que

des mesures de la qualité de I'ajustement du modeéle (R? et R? ajuste).

Ces tests statistiques ont été réalisés pour comprendre les relations et les différences entre

les variables étudiées dans notre jeu de données, fournissant ainsi des informations précieuses
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pour l'analyse des niveaux de vitamine D3 en fonction de différentes caractéristiques

démographiques et temporelles.
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Chapitre 111. Resultats et discussion

I11.1. Analyse statistique

I11.1.1. Age connue
[11.1.1.1. Statistiques descriptives
Pour cette étude, nous avons analysé les niveaux de vitamine D3 chez des individus de
divers ages, sexes et localisations. Les statistiques descriptives fournissent un apercu des

distributions des variables clés de notre échantillon, a savoir l'année de test, I'dage des
participants, le sexe et les niveaux de vitamine D3 mesurés (en ng/ml) (Tab. I111.1).

Tableau I11.1. Tableau récapitulatif des statistiques descriptives

Statistique Année Age Localisation  Sexe (M/F) [Vit D3] ng
Minimum 2019 1 Maadid - 1.5

ler quartile 2022 24 - - 13.3
Médiane 2023 37 - - 22.57
Moyenne 2022 37.73 - M/F: 20/80 26.18
3éme quartile 2023 51 - - 33.79
Maximum 2024 103 Msila - 363
Ecart-type 1.73 24.54 - - 32.46

111.1.1.1.1. Distribution par classe d’dge

Les participants de cette étude présentent une large gamme d'ages, allant de 1 a 103 ans. La
distribution des ages montre une médiane de 37 ans et une moyenne de 37.73 ans, ce qui indique
une répartition relativement équilibrée autour de cette tranche d'age. Cependant, I'écart-type de
24.54 souligne une dispersion significative des ages, ce qui reflete la diversité de notre
échantillon. De plus, le premier quartile est de 24 ans, ce qui signifie que 25% des participants
ont 24 ans ou moins, et le troisieme quartile est de 51 ans, indiquant que 75% des participants
ont 51 ans ou moins. Cette large gamme d'ages permet d'examiner les effets de la vitamine D3
sur differentes tranches d'age, en tenant compte des facteurs physiologiques qui varient avec
I'age.

Le graphique ci-dessous (Fig. 111.1) illustre la distribution de notre échantillon selon les

classes d'age. Les participants agés de 30 a 40 ans sont les plus représentés (22%), suivis par
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ceux de 15 a 30 ans (20%) et de 40 a 50 ans (18%). Les classes d'age extrémes, 0-2 ans et plus de

70 ans, sont les moins représentées, avec respectivement 1% et 5% des participants.

254
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Pourcentage

=
o
L

0-2 2-15 15-30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70
Classe d'age

Figure 111.1. Distribution de notre échantillon selon les classes d'age

111.1.1.1.2. Distribution par sexe

La répartition par sexe des participants montre une prédominance féminine avec 80% de
femmes et 20% d'hommes. Cette distribution inégale doit étre prise en compte dans
I'interprétation des niveaux de vitamine D3, car des différences physiologiques entre les sexes
peuvent influencer ces niveaux. En général, les femmes ont des taux de vitamine D3 plus

variables en raison de facteurs hormonaux et des différences dans les habitudes de vie.

Le graphique ci-dessous (Fig. I11.2) illustre la distribution de notre échantillon selon le sexe.

Les femmes représentent 80.6% de I'échantillon, tandis que les hommes représentent 19.4%.
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M (19.4%)

F (80.6%)

Figure 111.2. Distribution de notre échantillon selon le sexe

111.1.1.1.3. Distribution par année

Les tests de vitamine D3 ont été réalisés sur une période allant de 2019 a 2024, avec une
concentration notable des tests dans les années récentes. La majorité des tests ont été effectués
entre 2022 et 2023, comme l'indiquent le premier et le troisieme quartile situés en 2022 et 2023,

respectivement. L'écart-type de 1.73 refléte cette concentration temporelle des tests.

Le graphique ci-dessous (Fig. 111.3) montre la répartition des échantillons par année. On
observe une augmentation significative du nombre de tests en 2022 (23%) et 2023 (45%), tandis

que les années 2019 et 2020 ont les plus faibles proportions de tests, respectivement 4% et 3%.

45%

0.4 1

0.3 1

23%

Percentage
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10%
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4% 3%
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2019 2020 2021 2022 2023 2024

Year

Figure 111.3. Distribution de notre échantillon selon I'année
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[11.1.1.1.4. Distribution par localisation

Les participants de cette étude proviennent de différentes localisations, avec une
concentration significative a Msila. Le graphique ci-dessous (Fig. 111.4) montre que 97% des
participants proviennent de Msila, tandis que les autres localisations comme Maadid, Magra et

Ouled Derradj ont des représentations beaucoup plus faibles.
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T T
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Figure 111.4. Distribution de notre échantillon selon la localisation

111.1.1.1.5. Distribution des niveaux de vitamine D3

Les niveaux de vitamine D3 mesurés dans I'échantillon varient largement, de 1.50 ng/ml a
363.00 ng/ml. La médiane est de 22.57 ng/ml, tandis que la moyenne est Iégerement plus élevée
a 26.18 ng/ml, indiquant une asymétrie vers des valeurs plus élevées. L'écart-type de 32.46
signale une forte variabilité des niveaux de vitamine D3 parmi les participants. Cette variabilité
est essentielle a prendre en compte pour comprendre les différentes conditions de santé par
rapport au dosage de la vitamine D et d'exposition au soleil, ainsi que les éventuelles pratiques de

supplémentation en vitamine D parmi les participants.

Le graphique ci-dessous (Fig. 111.5) illustre la distribution de notre échantillon selon les
niveaux de vitamine D3. 43% des participants présentent une déficience en vitamine D (<20
ng/ml), 25% ont une insuffisance (20-30 ng/ml), 31% ont des niveaux suffisants (30-100 ng/ml)

et 1% ont des niveaux toxiques (>100 ng/ml).

26



Partie Pratique Chapitre 111 : Résultats et discussion

4'—30
(déficience)

0.40 A

0.351
31%
(suffisant)

25%
(insuffisance)

o
[N
wn

o
N
o

Pourcentage

0.15 -
0.10 4

0.05
1%
(toxique)
<20 [20-30[ 30-100 >100
Niveaux de Vitamine D (ng/ml)

0.00 -

Figure 111.5. Distribution de notre échantillon selon les niveaux de Vitamine D

Nos résultats sont similaires a I'étude de Cui et al. (2023), ou il a trouvé que globalement,
47,9% des participants avaient des niveaux de 25-hydroxyvitamine D sérique inférieurs a 20
ng/mL, et 76,6% avaient des niveaux inférieurs a 30 ng/mL. De méme, nous avons trouvé que
43% de nos participants avaient des niveaux inférieurs a 20 ng/mL, et 25% avaient des niveaux

entre [20-30[ ng/mL, ce qui signifie qu'environ 68% avaient des niveaux inférieurs a 30 ng/mL.

Nos résultats sont soutenus par I'étude de Amrein et al. (2020), ou il a trouvé que 24% des
participants aux Etats-Unis, 37% au Canada, et 40% en Europe avaient des niveaux de 25-

hydroxyvitamine D sérique inférieurs a 20 ng/mL.

Une autre étude pertinente est celle de Siddigee et al. (2021), qui a trouvé que la prévalence
de la carence en vitamine D dans les populations sud-asiatiques variait de 17% a 99%, avec des
niveaux moyens de vitamine D allant de 4,7 ng/mL a 32 ng/mL. Ces résultats soulignent

également la prévalence significative de la carence en vitamine D, ce qui corrobore nos résultats.

Ces comparaisons soulignent la prévalence significative de la carence en vitamine D dans
notre échantillon, s'alignant étroitement avec les résultats mondiaux et soulignant la nécessité

d'interventions de santé publique pour traiter ce probleme.
[11.1.1.2. Tests statistiques
111.1.1.2.1. Student

Le test t de Welch a eteé effectué pour comparer les niveaux de vitamine D3 entre les deux

sexes. Le test t de Welch indique une différence statistiquement significative entre les niveaux
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moyens de vitamine D3 chez les femmes (25.84 ng/mL) et les hommes (27.59 ng/mL) avec une
valeur p de 0.0002663 (Tab. 111.2) (Fig. 111.6). Ces variations peuvent étre attribuées a divers
facteurs tels que des différences dans les habitudes alimentaires, I'exposition au soleil et

I'utilisation de suppléments de vitamine D parmi les deux sexes.

Tableau I11.2. Comparaison des niveaux de vitamine D3 entre les deux sexes

Groupe Effectif Moyenne (ng/mL) Intervalle de Confiance a 95% (ng/mL) p-value

Femmes 5911 25.84 [25.31, 26.37]
Hommes 1421 27.59 [26.29, 28.89] 0.000266
Différence - [-2.69, -0.81]
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Figure 111.6. Distribution des moyennes de dosages de vitamine D en fonction du sexe

Les résultats de notre étude correspondent a ceux de Faghih et al. (2014), qui ont trouvé que
les niveaux moyens de 25-hydroxyvitamine D sérique étaient de 49,29 + 12,87 nmol/L (19,72 +
5,15 ng/mL) chez les étudiants masculins et de 27,46 + 10,37 nmol/L (10,98 * 4,15 ng/mL) chez
les étudiantes. De méme, nous avons observé que les hommes avaient des niveaux moyens de

vitamine D significativement plus élevés (27,59 ng/mL) que les femmes (25,84 ng/mL).

Les résultats de notre étude sont aussi comparables a ceux de I'étude de Verdoia et al.
(2015), ou il a été trouvé que les niveaux de vitamine D étaient significativement plus bas chez

les femmes (14,5 £ 10,9 ng/mL) que chez les hommes (15,9 £ 9,5 ng/mL, p = 0.007). De plus, le
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genre féminin était indépendamment associé a une carence sévere en vitamine D (41,9% contre
30,4%, p < 0.001).

Nos résultats correspondent a ceux de I'étude de Ciarambino et al. (2023), qui souligne que
les différences entre les sexes dans les niveaux de vitamine D sont influencées par divers facteurs
biologiques et hormonaux. L'étude mentionne que les femmes subissent des variations
hormonales tout au long de leur vie (ménarche, grossesse, allaitement, ménopause), affectant
leurs niveaux de vitamine D. Les jeunes femmes montrent une déficience en vitamine D dans 58

a 91 % des cas.
111.1.1.2.2. Chi-Carré

Le test du chi-carré a été effectué pour examiner l'association entre le sexe et les niveaux
normalisés de vitamine D3. Le test du chi-carré n'a pas pu étre realisé correctement (valeur p =
NA) en raison de la présence de catégories avec des fréquences nulles (0) (Tab. 111.3), ce qui
empéche le calcul des statistiques du chi-carré. Par conséquent, les résultats de ce test ne peuvent

pas étre interprétés de maniere significative.

Tableau 111.3. Fréquence des niveaux normalisés de vitamine D3 par sexe

Gender <20 20-30 30-100 >100

Femmes 5857 53 0 1

Hommes 1409 12 0 0
111.1.1.2.3. ANOVA

L'analyse de variance (ANOVA) a été réalisée pour comparer les niveaux de vitamine D3
entre différentes classes d'dge. L'ANOVA montre une différence statistiquement significative
(Tab. 111.4) entre les niveaux de vitamine D3 des différentes classes d'age (valeur p < 2.97E-44).
Le test F (32.27) indique que les niveaux moyens de vitamine D3 varient significativement selon

les classes d'age.

En observant les moyennes des niveaux de vitamine D pour chaque classe d'age (Fig. 111.6),
nous constatons que les enfants en bas age [0-2] et les personnes agees >70 présentent les

moyennes les plus élevées, avec des valeurs de 32.58 ng/mL et 32.33 ng/mL respectivement.

Les adolescents et jeunes adultes ]15-30] ont la moyenne la plus basse, a 21.29 ng/mL. Une
tendance générale montre que les moyennes augmentent a nouveau apres I'dge de 30 ans,

atteignant un pic a 30.49 ng/mL pour la tranche d'age ]160-70].

29



Partie Pratique Chapitre 111 : Résultats et discussion

Ces variations peuvent étre attribuees a divers facteurs, tels que des différences dans les
habitudes alimentaires, I'exposition au soleil, et I'utilisation de suppléments de vitamine D parmi

les différents groupes d'age.

En conclusion, cette analyse montre qu'il existe des différences significatives dans les
niveaux de vitamine D entre les classes d'age, ce qui souligne I'importance de prendre en compte

I'4ge lors de I'évaluation et du traitement des niveaux de vitamine D dans la population.

Tableau I11.4. Comparaison des niveaux de vitamine D3 par classe d'age

Classe d'Age Effectif Moyen
[0-2] 124 32.58
]2-15] 886 25.14
115-30] 1566 21.29
]130-40] 1664 25.94
140-50] 1254 26.91
150-60] 878 29.04
160-70] 619 30.49
>70 341 32.33
P-value 2.97E-44
Total 7332 26.18

341

32
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26 4
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Figure 111.7. Distribution des moyennes de dosages de vitamine D en fonction des classes

d'age.

Les résultats de notre étude montrent des niveaux moyens de vitamine D selon les groupes
d'age, avec des niveaux plus bas chez les jeunes adultes (15-30 ans) et des niveaux plus élevés
chez les enfants (0-2 ans) et les personnes agées (>70 ans). Ces résultats ressemble a ceux de
I'étude de Martins et al. (2017), qui montre la prévalence de la carence en vitamine D (% <20

ng/mL) selon les groupes d'age.

Nos résultats montrent que les niveaux moyens de vitamine D sont plus élevés chez les tres
jeunes et les personnes agées, tandis que les jeunes adultes présentent les niveaux les plus bas.
L'étude de Martins et al. (2017) montre une prévalence plus élevée de la carence en vitamine D
dans les groupes d'age moyen et chez les personnes agées.

Les deux ensembles de résultats montrent une relation entre I'age et les niveaux de vitamine
D. Les niveaux de vitamine D varient selon les groupes d'age, avec des niveaux plus bas
observés chez les jeunes adultes et des niveaux plus élevés chez les trés jeunes enfants et les
personnes agées. La reconnaissance de ces variations est cruciale pour cibler les interventions de

supplémentation en vitamine D et réduire les risques de carence en fonction des groupes d'age.

Les résultats de notre étude sont similaires a ceux de (Lee et al., 2019), qui ont trouvé que la
concentration moyenne de 25(0OH)-D était de 28.9 ng/mL, et que 22.4% de la population étudiée
avait une carence en vitamine D. lls ont également observé des différences selon le sexe, avec
22.9% des femmes et 9.9% des hommes présentant une carence en vitamine D (p < 0.001). Le
groupe d'age avec la prévalence la plus élevée était celui des 30-39 ans (38.4%). Les autres
prédicteurs de carence incluaient le sexe féminin, le jeune age, un haut niveau d'éducation, la vie

en zone urbaine et l'inactivité physique.

Les deux études mettent en évidence l'importance de cibler les interventions de
supplémentation en vitamine D pour les jeunes adultes et les femmes afin de réduire les risques

de carence.
111.1.1.2.4. Analyse de régression

L'analyse de régression linéaire a été réalisée pour explorer la relation entre les niveaux de
vitamine D3 et les années (Tab. I11.5). Les résultats de la régression linéaire montrent une légére
augmentation des niveaux de vitamine D3 au fil des années (coefficient de 0.8713), mais cette
relation est faible (R? ajusté = 0.00287). La valeur p (0.00000264) indique que cette

augmentation est statistiquement significative.
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Tableau I11.5. Régression linéaire des niveaux de vitamine D3 sur les années

Coefficient Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
Intercept -1735.937 374.85 -4.631 0.0000037
Année 0.8713 0.1854 4.701 0.00000264

Intercept : La valeur de I'intercept est -1735.937. Cela signifie que lorsque I'année est zéro,
le niveau de vitamine D3 est estimé a -1735.937 ng/mL. Cette valeur n'a pas de signification

pratique car une année de zéro n'est pas réaliste.

Année : Le coefficient de l'année est 0.8713. Cela signifie que pour chaque année

supplémentaire, le niveau de vitamine D3 augmente en moyenne de 0.8713 ng/mL.

Std. Error : L'erreur standard des coefficients montre la variabilité des estimations des
coefficients. Pour l'intercept, I'erreur standard est 374.845 et pour I'année, elle est de 0.1854.

t value : La valeur t est le rapport de I'estimation du coefficient a son erreur standard. Cela
mesure le nombre d'écarts-types que l'estimation est éloignée de zéro. Des valeurs t élevées

indiquent que les coefficients sont significativement différents de zéro.

Pr(>|t]) : La valeur p indique la probabilité que la valeur t soit aussi extréme que celle
observée si I'hypothése nulle est vraie (c'est-a-dire que le coefficient est réellement zéro). Des
valeurs p faibles (inférieures a 0.05) indiquent que les coefficients sont statistiquement

significatifs.

Ces tableaux et graphiques fournissent une vue d'ensemble complete des résultats des
analyses statistiques réalisées, mettant en évidence les distributions, les différences et les

tendances des niveaux de vitamine D3 selon le sexe, la classe d'age et les années.
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Conclusion et recommandations

Cette etude met en lumiére un probleme de santé publique critique concernant les niveaux
de vitamine D au sein de la population. La prévalence significative de la carence et de
I'insuffisance nécessite des efforts immédiats et concertés pour combler ce déficit nutritionnel.
En mettant en ceuvre des interventions ciblées et en sensibilisant la population, il est possible
d'améliorer I'état de la vitamine D, d'améliorer la santé générale et de réduire le risque de
maladies chroniques. La surveillance continue et la recherche sont essentielles pour adapter les

stratégies et garantir le bien-étre de la population.

En abordant la carence et l'insuffisance en vitamine D par le biais de politiques de santé
publique informées et de la sensibilisation individuelle, nous pouvons faire des progres
significatifs vers une population en meilleure santé. Cette étude sert de base a des recherches et

des actions futures visant a atténuer les problémes de santé liés a la vitamine D.

Compte tenu de la forte prévalence de la carence et de l'insuffisance en vitamine D, les
recommandations suivantes sont proposées pour améliorer I'état de la vitamine D dans la

population :

e Campagnes de Santé Publique : Sensibiliser davantage a I'importance de la vitamine D, a
ses sources et aux risques associés a la carence et a I'insuffisance.

e Interventions Alimentaires : Promouvoir la consommation d'aliments riches en vitamine
D tels que les poissons gras, les produits laitiers enrichis et les ceufs. Encourager
I'utilisation de suppléments de vitamine D, en particulier dans les groupes a haut risque.

e Exposition au Soleil : Eduquer la population sur les pratiques de l'exposition solaire
sécuritaire pour améliorer la synthése naturelle de la vitamine D tout en minimisant le
risque de cancer de la peau.

e Suivi Régulier : Mettre en ceuvre des dépistages de routine des niveaux de vitamine D, en
particulier chez les groupes vulnérables tels que les personnes ageées, les individus ayant
une exposition limitée au soleil et ceux avec des restrictions alimentaires.

e Directives de Supplémentation : Fournir des directives claires sur la supplémentation en
vitamine D pour prévenir a la fois la carence et la toxicité, en veillant a ce que les

individus recoivent des doses appropriées en fonction de leurs besoins spécifiques.
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