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Résumé

Contexte

La fréquence du déficit en vitamine D en fait un probleme de santé publique. Le
dosage sanguin de cette vitamine D porte sur la 25(OH)D. La population carcérale est une
population a risque. La prévalence du déficit en 25(OH)D dans cette population a fait
I'objet de peu d'écrits, notamment concernant la population féminine. C'est la raison pour
laquelle nous avons étudié le statut en 25(OH)D dans une population carcérale féminine.

Méthode

Il s'agit d'une étude épidémiologique prospective, monocentrique incluant 104 sujets
de sexe féminin incarcérés a la maison d’arrét de Lille-Sequedin entre le 1er Mai 2014 et
le 31 Avril 2015. Les taux de 25(OH)D ont été distingués en 3 groupes : dosage normal ( =
30 ng/ml), insuffisance (10 - 30 ng/ml) et carence (< 10 ng/ml). Les variables explicatives
étudiées étaient : I'age, l'indice ce masse corporelle, la durée d'incarcération, le phototype
et le mois de I'année ou était réalisé le prélevement.

Résultats

Le dosage moyen de 25(OH)D était de 15,42 £ 12,57 ng/ml. 43,31% des sujets
présentaient un dosage insuffisant, et 47,12% étaient en situation de carence.

Les analyses ont objectivé une corrélation entre le dosage de 25(0OH) et I'age (p =
0,02) ainsi qu'avec le mois de prélévement (p = 0,003).

Conclusion

La prévalence du déficit en 25(0OH)D dans la population étudiée (89,43%) est un
sujet de préoccupation pour sa santé future. Prés de la moitié des femmes étudiées
(47,12%) étaient en situation de carence. Nos résultats soulignent l'importance d'une

supplémentation systématique dans cette population particulierement a risque.



1.INTRODUCTION

La vitamine D, de source végétale (ergocalciférol) ou animale (cholécalciférol), est
convertie en 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D) au niveau hépatique et en 1,25-
dihydroxyvitamine D (1,25(OH)2Dau niveau rénal. La vitamine D est une vitamine
principalement synthétisée au niveau de la peau sous l'action des rayonnements
ultraviolets (1).

Toutefois, au dessus du 35éme paralléle Nord et en dessous du 35éme paralléle sud
(2, 3), I'exposition aux rayonnements UVB de longueur d'onde comprise entre 295 et 300
nm (4, 5) est insuffisante pour assurer une production endogéne suffisante.

De nombreux pays sont réticents a I'idée de recommander un enrichissement
systématique de I'alimentation. En France, cet enrichissement en vitamine D est autorisé
depuis 2001 pour les produits laitiers et depuis 2004 pour les huiles. La prévalence du
déficit en vitamine D varie selon les seuils retenus pour définir la carence et l'insuffisance.
Les niveaux minimum et optimal de vitamine D sont toujours sujets a controverse (6). Quel
que soit le seuil retenu, la prévalence du déficit en vitamine D est élevée dans la
population frangaise (7).

La population carcérale est une population avec un état de santé plus précaire que
I'ensemble de la population (8). En raison des conditions de détention, par I'exposition
solaire limitée dans la journée, et en raison des conditions d’ensoleillement, les individus
incarcérés dans la région du Nord représentent une population a risque d’insuffisance
voire de carence en vitamine D.

Le sexe féminin est également reconnu comme étant un facteur de risque

d’insuffisance en vitamine D (9, 10).



Depuis 1994, les hépitaux publics frangais sont responsables de la santé des
personnes incarcérées, avec pour role de leur fournir un accés aux soins identique a celui
de la population générale (11).

Au 1er Janvier 2015, la population carcérale féminine francaise était estimée a 2628
personnes soit 3,4% de la population pénale écrouée. Concernant la direction inter
régionale de Lille, cela concernait 271 femmes dont 102 au centre pénitentiaire de Lille-
Loos-Sequedin (12).

A ce jour, la prévalence du déficit en vitamine D n'a pas encore été étudiée dans une
population carcérale féminine en France. L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le

statut en vitamine D dans une population carcérale féminine.
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2. GENERALITES

2.1 Métabolisme de la vitamine D

Le terme vitamine définit une substance organique, nécessaire en faible quantité au
métabolisme d’'un organisme vivant, qui ne peut étre synthétisée en quantité suffisante par
cet organisme.

La vitamine D est surtout connue pour son rdle prépondérant dans la croissance et la
minéralisation osseuse (13).

La vitamine D (calciférol) est un stérol, vitamine liposoluble dont il existe 2 formes
cliniques différentes : La vitamine D2 ou ergocalciférol, d’origine végétale, et la vitamine
D3 ou cholécalciférol, d’origine humaine ou animale.

Il existe deux voies de synthése de la vitamine D dans l'organisme humain : la voie
exogeéne et la voie endogéne.

=> La synthése exogéne : elle trouve son origine dans I'alimentation.
Ainsi, les poissons gras, les huiles de foie de poisson, le beurre ou le jaune d’ceuf

apportent de la vitamine D2 et de la vitamine D3 (Tableau 1).
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Tableau 1- les sources alimentaires en vitamine D2 et D3.

Vitamine D3 Car(;(l:-ﬁr:t:'a:]tg;?n Soit pOlKJc;*uvrir les
Huile de foie de morue 500 pg (20 000 Ul) /100 ml 1,5 cuilleres a café
Saumon, Hareng ou thon sauvage 15 a 25 pg (600 a 1000 UI) /100 g 120 g
Saumon d'elevage 7a10 g (280a400Ul)/100 g
Sardines a I'huile en boite 7,5ug (300U /100 g 20 sardines
Huitres 10 ug (400 UI)/ 100 g
Truite 5ug (200 Ul)/100g
Sole 2pug (80UI)/1004g
Brochet 2 ug (80 Ul)/100g
Jaune d'oeuf 2 a3 ug (80-120 Ul)/ 100 g 22 ceufs
Foie de veau 0,5ug (20U1)/100 g 50 tranches de 100 g
Vitamine D pharmacologique 1,25 pg (50 Ul) /100 g ou 100 ml

*AJR: Apports journaliers recommandés.

Vitamine D2

Les seules sources significatives sont les champignons séchés au soleil. Le champignon ayant la plus forte
concentration en vitamine D étant le champignon Shitake séché qui apporte environ 20-25ug (800—1000UI)
pour 100g.

= La synthése endogeéne : c'est la source majeure de vitamine D pour I'étre humain,
elle débute par I'action des rayons ultraviolets.

Les rayonnements ultraviolets (UV) sont des rayonnements électromagnétiques dont

la longueur d’onde est comprise entre 100 et 400 nm. Le spectre UV est subdivisé en 3

spectres : les UVA (A = 320—400 nm), les UVB (A = 280-320 nm) et les UVC (A = 100-280

nm). La pénétration des rayonnements UV dans le milieu ou ils se propagent est

inversement proportionnelle a la longueur d'onde ; c'est a dire que plus la longueur d'onde

est petite, plus son énergie est importante, et moins le rayonnement pénétre dans le milieu
dans lequel il se propage (Figure 1).

Le rayonnement UVC est un rayonnement extrémement énergétique. Cette énergie

lui confére un pouvoir d'altération important notamment sur [|'ADN (acide
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désoxyribonucléique). Heureusement, le rayonnement UVC est absorbé par la couche
d'ozone de la stratosphére. L'infime fraction du rayonnement UVC qui atteint la peau est
arrétée par I'épiderme.

Le rayonnement UVA représente 98% des rayonnements UV qui atteignent la terre
et 20 a 30% de ce rayonnement atteint le derme moyen et I'nypoderme.

Le rayonnement UVB représente 2% des rayonnements UV qui atteignent la surface
de la terre. Il péneétre partiellement la peau et 10 a 20% atteint le derme. Aprés des
expositions répétées sur le long terme, la toxicité directe du rayonnement UVB peut
entrainer des lésions du génome des cellules atteintes, potentiellement responsable de
cancers cutanés.

L’épiderme atténue la transmission des rayonnements de longueur d’onde < 300 nm,
mais laisse passer les rayonnements moins énergétiques comme le rayonnement UVA et

en moindre quantité le rayonnement UVB.
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Figure 1. Rayonnement solaire et pénétration cutanée.
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La vitamine D d'origine cutanée provient du 7 déhydrocholestérol (Provitamine D3),
qui est présent dans I'épiderme (couches profondes); Sous l'effet d'une fraction spécifique

du rayonnement UVB (Figure 2), celui-ci va former la vitamine D3 (Figure 3).
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Figure 2. Spectre d'action pour la conversion de 7 déhydrocholestérol en prévitamine D3.
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Figure 3. Transformation du 7 DHC en prévitamine D puis vitamine D par I'effet du
rayonnement solaire.
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Cette vitamine D3 synthétisée au niveau cutané ainsi que les vitamines D2 et D3
apportées par I'alimentation, vont étre absorbées par I'intestin gréle puis transportées par
la Vitamine D Binding Protein (VDBP) jusqu’au foie ou elles vont subir une premiére
hydroxylation par la 25 hydroxylase pour donner la 25(OH)D (Figure 4).

L'hydroxylation de la prévitamine D en 25(OH)D est plus efficacement assurée pour

la vitamine D3 (d'origine animale) que pour la vitamine D2 (14).

15



Figure 4. Les 2 étapes de I'hydroxylation de la vitamine D.

Cholecalciferol 25 - hydroxy - cholecalciferol 1a, 25-dihydroxy - cholécalciferol

Cette 25(0OH)D va subir une deuxieme hydroxylation, au niveau rénal, par la 1a-
hydroxylase pour donner de la 1,25(0OH);D ou calcitriol. Contrairement a la premiére
hydroxylation, cette deuxieéme est finement régulée. Elle est principalement stimulée par la
parathormone (PTH) et par une calcémie basse. La demi-vie de la 1,25(0OH);D est tres
courte (environ 4 heures) (15) et sa concentration est mille fois inférieure a celle de la
vitamine 25(0OH)D. De faibles concentrations en phosphore peuvent également induire
une production accrue de 1,25(0OH).D.

A l'opposé, la production de 1,25(0OH),D est inhibée par le Fibroblast Growth Factor
23 (FGF23) sécrété par les ostéocytes. L'élévation de la concentration sérique en
1,25(0OH),D exerce également un rétrocontréle négatif sur sa propre production en
inhibant la 1a-hydroxylase et en stimulant la 24-hydroxylase qui transforme la 1,25(0OH),D
en 24,25(0H),D, forme biologiquement inactive du calcitriol(16).

La 1,25(0OH);D a un rdle majeur dans la régulation du métabolisme phosphocalcique
et dans 'homéostasie calcique, en agissant a la fois sur les parathyroides, le rein et
lintestin. La 1,25(OH);D régule la calcémie en augmentant I'absorption intestinale du
calcium, et en agissant directement sur le tissus osseux, via une action sur le VDR

(Vitamin D Receptor) situé dans les ostéoblastes. Lié a la vitamine D, le VDR active le
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systéme RANK/RANKL qui augmente I'ostéoclastogénése, et favorise ainsi la libération du
calcium et du phosphore. En cas d’apports insuffisants en calcium, la 1,25(OH).D et la
PTH (parathormone) augmentent la mobilisation du calcium par le squelette.

En cas d’insuffisance en vitamine D, I'absorption intestinale de calcium est diminuée,
ce qui engendre une diminution de la concentration en calcium ionisé (Figure 5), elle-
méme responsable d’'une augmentation de la production de PTH (13). Au niveau rénal, la
PTH va stimuler la réabsorption tubulaire du calcium et va stimuler la 1a-hydroxylase avec
pour conséquence une augmentation de la production de 1,25(OH),D. Lors d'une carence
en 25(0OH)D, la parathormone augmente fortement; ce qui entraine l'activation des
ostéoblastes qui stimulent la transformation des préostéoclates en ostéoclastes. Ces
cellules vont entrainer une mobilisation des réserves calciques osseuses afin de maintenir
une calcémie normale. Ceci a pour conséquence une fragilisation de I'os sur le long terme
(17).

Figure 5. Réponse physiologique a une diminution de la calcémie(18).

Diminution de la calcémie ionisée

!
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l
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Figure 6. Schéma du métabolisme de la vitamine D (19).
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2.2 Facteurs influencant la synthése cutanée de

vitamine D

2.2.1 Les facteurs associés au rayonnement solaire

2.2.1.1 L’angle du soleil par rapport au zénith.
Les rayonnements UVC (200-280 nm) et UVB, jusqu'a environ 290 nm, sont
efficacement bloqués par la couche d’ozone stratosphérique. Pour les longueurs d’onde

de 291 a 320 nm, la couche d’'ozone absorbe environ 99% de ce rayonnement. Par
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conséquent, I'augmentation de la distance parcourue par le rayonnement solaire UVB a
travers la couche d'ozone se traduit par une diminution du nombre de photons UVB qui
atteignent la surface de la terre (Figure 7). Ceci explique également pourquoi la synthése
endogéne est quasi inexistante avant 10h du matin et aprés 15h. A ces horaires, le
rayonnement solaire doit parcourir plus de distance pour atteindre la surface terrestre,
avec un parcours plus important dans la couche d'ozone (20).

Cet angle du soleil par rapport au Zenith explique aussi pourquoi, pendant I'hiver, au
dessus (au nord) ou en dessous (au sud) de 35° de latitude, une quantité infime de
vitamine D peut étre produite au niveau cutané par le rayonnement solaire. En effet
pendant I'hiver, la rotation de I'axe de la terre augmente I'angle du rayonnement avec le
zénith et augmente ainsi la distance parcourue par les rayonnements solaires.

Figure 7. Position de la terre et rayonnement solaire aux solstices d'hiver et d'été

23,26 solstice d'été solstice d'hiver
kS hémisphére N hémisphére N
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équateur >
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-
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L'ensemble du territoire Frangais se trouve au Nord du 40éme paralléle. Chapuy et al
ont inclus 1569 sujets francais dans différentes villes frangaises se situant entre le 43° et
le 51° Nord (Figure 8). L'objectif de cette étude était d'étudier les effets de certaines
vitamines sur la mortalité liée aux maladies cardiovasculaires, infections, et cancers. Les
prélévements sanguins ont été réalisés entre Novembre et Avril. Les taux de 25(OH)D

étaient analysés avec une enquéte alimentaire sur les prises de calcium et vitamine D, le
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lieu et le mode de vie. L'albumine ainsi que la PTH étaient prélevés. Les sujets ont été
regroupés en 9 régions. Confirmant l'implication du positionnement géographique, les
auteurs ont observé une différence significative dans les concentrations de 25(OH)D entre
les régions du Nord et du centre (17 £ 8 ng/ml et 18 £10 ng/ml) et celle du Sud Ouest (38
£15 ng/ml)(1).

Figure 8. Représentation des paralléles sur le territoire frangais.
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2.2.1.2 Les pollutions atmosphériques

Les pollutions atmosphériques agissent comme un filtre UVB par 'augmentation de

densité du volume traversé par ce rayonnement.

2.21.3 L’altitude

L’altitude joue également un réle. En effet, plus l'altitude est haute, moins le

rayonnement UVB a de distance a parcourir avant de frapper la surface cutanée.

2.2.1.4 Les protections mécaniques

Les cremes solaires. Ce filtre de protection, dont I'indice de protection refléte la

capacité de rétention des rayonnements ultraviolets, permet ainsi d'absorber 95 a 98%
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des UVB. Une créme solaire avec un indice de protection "15" diminue la synthése
cutanée de vitamine D de 99% (21).

Le port de vétements couvrants est également un facteur protecteur, de méme que
les conditions de logement. Belaid et al (22), ont étudié en 2006, la prévalence de la
carence en vitamine D chez des femmes portant des vétements couvrants. Cette étude
s'est intéressée a des femmes voilées de la région lyonnaise (Novembre 2005 - Mars
2006). Toute femme se présentant en consultation, quel qu'en soit le motif, pouvait étre
incluse a la condition d’étre agée de 18 a 49 ans et de porter des vétements couvrants.
Les facteurs d'exclusion étaient les antécédents d'insuffisance rénale, hépatique, de
malabsorption, une grossesse en cours, une prise de thérapeutique modifiant le
métabolisme phosphocalcique. 96 sujets ont ainsi été inclus. L'age moyen était de 35 ans
et 3 mois. 87% de la population était d'origine maghrébine. 91% ne portait pas de voilage
au niveau du visage. Le dosage moyen était de 7,6 ng/ml (£ 5,6). 82,5% de la population
avait un taux inférieur a 12 ng/ml, 45,5% un taux inférieur a 6 ng/ml. Aucune corrélation
significative n'avait pu étre objectivée entre les taux de vitamine D et I'age, la couverture
du visage ou l'origine ethnique, probablement en raison d'un dosage de vitamine D
abaissé sur la majorité de cette population et de l'absence de comparaison a une

population de référence.

2.2.2 La pigmentation cutanée et le phototype

La mélanine représente une protection pigmentaire au rayonnement UVB (23). A
ensoleillement égal, les sujets a peau claire vont convertir dix fois plus de 7 fois plus de
déhydrocholestérol en provitamine D3 que les sujets a peau noire (Figure 9).

Chen et al (24) ont comparé la conversion de 7DHC en Prévitamine D3 dans 3

populations différentes en réponse a un ensoleillement similaire, définie comme 75% de la
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dose érythémateuse minimale (DEM). Aprés 5 minutes d'exposition, les sujets de
phototype Il avaient converti 0,67% de 7DHC contre 0% pour les sujets de phototypes V.
Apres 30 minutes, ce pourcentage atteignait 2,78% + 0,08 pour les sujets de
phototype Il contre 0,29% =+ 0,05 pour le phototype V. Puis, les sujets ont bénéficié
d'expositions solaires répétées, 3 fois par semaine pendant 12 semaines. Un dosage de
25(0OH)D a été effectué avant et aprés ces expositions. Ainsi, les sujets de phototype Il ont
augmenté leur concentration de 25(OH)D de 310 % tandis que le dosage des sujets de
phototype V était augmenté de 140%.
Figure 9. Comparaison de la conversion de 7 dehydrocholesterol en previtamine D3 en

Juin a Boston (42° N) selon le fait d'avoir regu une supplémentation orale, ou d'avoir un
phototypes 2 ou 5 associé a une exposition solaire (5).
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Hannan MT et al (25) ont également confirmé [implication du phototype en
comparant les concentrations de 25(OH)D dans différents groupes ethniques. La
concentration moyenne dans la population noire était de 25 ng/ml et de 32,9 ng/ml dans la

population hispanique contre 37,4 ng/ml dans la population blanche (p < 0,001). Dans la
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population noire, le pourcentage de sujet sous le seuil de 20 ng/ml était bien plus

important (44,4%) que dans les autres ethnies (23,1% et 11,4%).

2.2.3 L’age

La concentration en 7 déhydrocholestérol dans [I'épiderme est inversement
proportionnelle a I'age(26, 27).
Figure 10. Concentration de 7 dehydrocholesterol dans I'epiderme (e lame basale A

derme o calcul ajusté sur I'age).
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En effet, MacLaughlin J et al ont étudié les variations interindividuelles en
concentration de 7DHC dans les différentes couches de I'épiderme et ont observé que
cette variation était essentiellement expliquée par I'dge (Figure 10). Ainsi les
concentrations observées en 7DHC étaient deux fois plus importantes a 20 ans qu'a 88

ans.
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2.3 Dosage de la vitamine D

2.3.1 Que doser ?

La forme biologiquement active est la 1,25(0OH),D mais la détermination du taux de
vitamine D repose sur la mesure du stock, donc de la 25(OH)D. Ceci s'explique par le fait
que la vitamine D soit corrélée a la calcémie. Ainsi en cas de déficit en vitamine D,
I'absorption intestinale du calcium va étre diminuée. En réponse, il va y avoir une
stimulation de la sécrétion de parathormone avec pour conséquence une accélération de
I'hydroxylation rénale de la 25(OH)D. Ainsi, il serait possible d'avoir dans le méme
organisme, un taux élevé de forme active associée a un stock vide. Ce métabolite actif a
une durée d'environ 4h dans le sérum; ce qui explique pourquoi la 1,25(0OH)2D ne serait

pleinement efficace que si les réserves en 25(0OH)D sont optimales (28).

2.3.2 Comment doser ?

Il existe plusieurs techniques de dosage de la 25(OH)D soit par immunoanalyse, soit
par séparation. Les méthodes séparatives sont principalement la chromatographie en
phase liquide a haute performance (HPLC) et la spectrométrie de masse. Elles sont plutot
réservées a la recherche ou a la toxicologie car ces techniques sont difficiles a mettre en
ceuvre. Les méthodes immunologiques peuvent recourir a |l'utilisation d'isotopes
(radioimmunologie), d'enzymes (enzymoimmunologie) ou a des molécules
phosphorescentes (luminoimmunologie). Les techniques radioimmunologiques tendent a
disparaitre car elles manquent de sensibilité. Les autres méthodes auraient néanmoins
tendance a surestimer les résultats par défaut de spécificité.

Bien qu'étant un dosage de routine, la détermination du taux n'est pas simple car la
25(0OH)D est lipophile (29) et qu'il existe 2 formes a doser (25(0OH)D2 et 25(0OH)D3). La

nature hydrophobe de la 25(OH)D induit un effet matrice lors des analyses. L'effet matrice
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correspond a l'influence du milieu analysé sur I'élément dosé. Toute modification dans la
composition du tube a essai va interférer sur la capacité de liaison de la protéine
transporteuse avec la 25(0OH)D et va provoquer des différences entre I'échantillon et
I'étalon et sera différente selon le tube a essai utilisé (30). Actuellement les kits de dosage
dosent les 2 formes de vitamine D mais la faible spécificité, I'effet matrice lié au caractere
lipophile et les variations inter-laboratoires affaiblissent ces techniques (31).

Une méthode semble se détacher et devrait régler la majorité des problémes actuels
(le cout associé empéche encore son utilisation en pratique courante) : la spectrométrie
de masse associée a une chromatographie en phase liquide. Au dela de la détection, ce
procédé se distingue par I'apport d'un matériau de référence (SMR972) présentant des

valeurs certifiés de 25(OH)D (32).

2.3.3 Pourquoi doser ?

L'HAS a édité en 2013 une note de cadrage concernant le dosage de la vitamine D.
En effet, la prescription a été multipliée par 10 en quelques années, avec un colt
estimé a 52 millions d'euros.

Le remboursement du dosage est donc limité aux situations suivantes (33) :

. diagnostic de rachitisme ou d'ostéomalacie

. aux mentions des AMM des médicaments de I'ostéoporose
. aux personnes agées ayant fait des chutes répétées

. aux patients transplantés rénaux

. lors de la prise en charge chirurgicale de I'obésité

Le GRIO (groupement de recherche et d'interventions sur les ostéoporoses) (34) part
du principe que le dosage est utile a partir du moment ou le schéma thérapeutique peut
varier. Effectivement, les protocoles de supplémentation ne sont pas les mémes selon le
dosage observé.

Aux situations énoncées par I'HAS, le GRIO ajoute une surveillance pour les
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populations suivantes :

. sujets avec exposition solaire nulle ou quasi nulle
. ostéoporose avérée
. maladies ou médicaments favorisant I'ostéoporose

. pathologies chroniques séveéres telles que les hépatopathies, les néphropathies,
les bronchopneumopathies, l'insuffisance cardiaque ou respiratoire...

Au niveau international, les recommandations des sociétés savantes sont trés
variables. Les Anglais ou les Canadiens (35) sont trés restrictifs sur les indications du
dosage. A contrario, les indications de la société américaine d'endocrinologie se

rapprochent de celle du GRIO (36).

2.3.4 Quelles valeurs de référence ?

La aussi, aucun consensus n'existe pour définir ce qu'est l'insuffisance et la carence
en vitamine D. Le probléme des valeurs de référence de la 25(OH)D a donné lieu a de
nombreuses discussions ces dernieres années. Contrairement a la majorité des
parameétres biologiques, les valeurs de référence de la vitamine D ne sont pas établies en
prenant les valeurs extrémes d'une population de référence comprenant des sujets
apparemment en bonne santé. En effet, en fonction des facteurs influengant la synthése
de vitamine D, les concentrations de 25(OH)D peuvent grandement changer. Il est donc
recommandé de déterminer les concentrations de 25(OH)D au-dessous desquelles se
manifesteront des effets osseux (élévation de la PTH), et les concentrations de 25(0OH)D
pour lesquelles des effets bénéfiques ont été démontrés par des études d'intervention.
Cette méthode, "health-based reference values" (valeurs de référence basées sur la
santé), se base sur une analyse des données de la littérature. Les organisations telles que
I'IOF (Fondation international de I'ostéoporose), I'ENNS, le GRIO, I'US Endocine Society

distinguent ainsi 3 niveaux de dosage de vitamine D: carence, insuffisance et dosage
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recommandé. Ces sociétés s'accordent sur une concentration minimale recommandée de
30 ng/ml (36) (Tableau 2).

Concernant la carence, I'US endocrine society considére le seuil a 20 ng/ml
contrairement aux autres pour qui le seuil insuffisance/carence se situe a 10 ng/ml. La
barriére insuffisance/carence est fixée a 10 ng/ml principalement par I'étude de la PTH. En
effet, au dela de10 ng/ml, Chapuis et al (1) ont démontré que la PTH reste a un niveau
stable, (environ 36 pg/ml). Cependant, en dessous de 10 ng/ml, les concentrations de
PTH augmentent, avec un risque d'atteinte de la minéralisation osseuse. Entre 10 et 30
ng/ml, la diminution de I'absorption intestinale de calcium, par la variation a la baisse de la
calcémie, induit une élévation de la PTH qui stimule le remodelage osseux et, a long
terme, contribue a I'ostéoporose du sujet age.

Tableau 2. Récapitulatif des seuils pour le dosage de 25(OH)D.

Seuil 25(OH)D
ng/ml nmol/l
Carence <10 <25
Insuffisance 10a 30 25a75
Taux recommandés 30a70 75a175
Possible intoxication >100 > 250

2.4 Effets de la vitamine D

2.4.1 Un role dans le métabolisme phosphocalcique clairement établi

La vitamine D joue un réle majeur dans la croissance et la minéralisation osseuses.
La 1,25(0OH),D intervient dans I'homéostasie phosphocalcique en agissant sur les
parathyroides, les reins et lintestin. La calcémie est ainsi finement régulée. Une
diminution de la calcémie stimule la production de parathormone laquelle stimule a son

tour celle de 1,25(0OH),D pour augmenter I'absorption intestinale de calcium. A l'inverse, la
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1,25(0H);D et la 25(OH)D exercent une action inhibitrice sur la sécrétion de
parathormone. Un déficit profond en vitamine D peut ainsi entrainer les défauts de
minéralisation osseuse observés dans le rachitisme chez I'enfant et 'ostéomalacie chez
I'adulte (17, 37).

Le rachitisme correspond a des anomalies de minéralisation osseuse d'un squelette
en croissance. Cliniquement, le rachitisme peut se révéler par une hypocalcémie aigu€,
des signes squelettiques ou un retard d'éruption dentaire. Parmi toutes les formes de
rachitisme existantes, le rachitisme carentiel est le plus fréquent, bien qu'étant de nos
jours exceptionnel du fait de la supplémentation systématique en vitamine D des nouveau-
nés (17, 37).

L'ostéomalacie est une ostéopathie métabolique diffuse de I'adulte qui se caractérise
par un retard de minéralisation de la matrice osseuse nouvellement formée et qui conduit
a une accumulation de tissu ostéoide. Elle entraine une fragilisation accrue du squelette
qui induit la survenue de fractures ou de fissures spontanées apparaissant principalement
au niveau des cbtes, du bassin et des membres inférieurs. Les principales causes
d'ostéomalacie sont les troubles du métabolisme de la vitamine D, qu'ils soient digestifs,
hépatiques ou rénaux. Une carence en vitamine D peut également s'exprimer par une
faiblesse ou des douleurs musculaires.

Une insuffisance en vitamine D n'entraine pas de défaut de minéralisation osseuse
mais joue un role favorisant l'ostéoporose et donc majore le risque de fractures(38, 39).
Dans une méta analyse regroupant 11 essais randomisés en double aveugle et incluant
31.022 patients, Bischoff Ferrari et al ont démontré que la population recevant une
supplémentation > 800 Ul/j de vitamine D présentait une réduction statistiquement

significative de 30% des fractures de hanche et 14% des autres fractures non vertébrales
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(40, 41). Une autre méta analyse de 2009 a montré une augmentation du risque
fracturaire associée a des concentration de 25(OH)D entre 25 et 30 ng/ml (Figure 11) (42).

Figure 11. Variation du risque relatif de fractures non vertébrales selon le niveau de
supplémentation en vitamine D et selon les concentration en 25(OH)D (42).
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2.4.2 De multiples perspectives

De nombreux tissus expriment a la fois des récepteurs a vitamine D (VDR) et la 10-
hydroxylase. En dehors du rein, cette capacité d'hydroxylation reste quantitativement
limitée et ce rble est limité a un fonctionnement paracrine ou autocrine. La 25(OH)D
(calcitriol) peut ainsi étre localement convertie en 1,25(0OH),D qui régule I'expression de
plusieurs centaines de génes. Cette action serait a la base des actions non
phosphocalciques attribuées a la vitamine D : différenciation et prolifération cellulaires,

apoptose, angiogénese.... L'ensemble des fonctions et des implications physiologiques du

29



calcitriol n'a pas encore été déterminé mais de nombreux progrés ont été réalisés dans ce

sens grace a I'étude de la localisation du VDR(43) (Figures 12 et 13).
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Figure 12. Mécanismes de régulation cellulaire associée a la vitamine D. (EM premium)
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Figure 13. Distribution du récepteur de la vitamine D dans I'organisme (44).
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2.4.2.1 Vitamine D et chutes

Le VDR est présent dans les cellules musculaires et a une action génomique, par
l'augmentation de la surface des fibres musculaires, et non génomique par lI'augmentation
de concentration du calcium cytosolique (Figure 14). Le déficit en vitamine D est ainsi
associé a la sarcopénie et pourrait donc majorer le risque de chute (45).

Figure 14. Effets de la 1,25(OH),D sur les cellules musculaires (Biomed Rest Int 2015).
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La vitamine D jouerait également un réle dans les performances musculaires. Visser
et al (46) ont démontré que les patients agés ayant une concentration de 25(OH)D > 25
ng/ml était 3 fois plus rapides pour effectuer un test de « Get up and go test » (test
d'évaluation des capacités motrice et de coordination). Cependant Ceglia et al (47), dans
une étude incluant plus de 1000 patients, n'ont pas démontré de relation significative entre
le dosage de vitamine D et les performances physiques, malgreé le fait que 20% des sujets
de I'étude avaient un dosage < 20 ng/ml.

Par ailleurs la vitamine D jouerait également un réle sur I'équilibre. Un taux circulant

minimum de 24 ng/ml de 25(OH)D semble nécessaire pour minimiser les risques de
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chutes. En effet, une méta analyse de 2009 incluant huit essais randomisés (2426 sujets),
a observé une réduction significative de 19% des chutes en cas de supplémentation
quotidienne comprise entre 700 et 1000 Ul avec un taux de 250Hvitd > 24 ng/ml (p =0,02,
RR = a 0,81). A des doses supérieurs a 1000 Ul/j pendant au minimum 2 mois, la

diminution du risque de chutes atteindrait méme 38% (48, 49).

2.4.2.2 Vitamine D et immunité
Immunité innée

Certaines cellules jouant un réle dans I'immunité, telles que les macrophages ou les
monocytes surexpriment le VDR et la 1a-hydroxylase lorsqu'ils sont au contact d'agents
infectieux (50). Ceci expliquerait la stimulation de I'immunité innée par la vitamine D. La
présence d’'un taux suffisant de 25(OH)D est alors nécessaire pour I'hydroxylation en sa
forme active, la 1,25(0OH),D, qui chemine vers le noyau ou elle induit une majoration de
I'expression de peptides capable de stimuler 'immunité et d’induire la destruction d’agents
infectieux.

L'exemple historique est celui du Mycobacterium Tuberculosis (bacille de Koch). Les
macrophages ou monocytes exposeés a cette bactérie vont surexprimer le Toll-like receptor
2, le VDR et la 1a-hydroxylase. Ces cellules vont capter la 25(OH)D et I'hnydroxyler. La
1,25(0OH),D va alors induire la production de protéines telles que la cathélicidine (LL37)

(Figure 15), impliquée dans la réponse contre le bacille de Koch (51).
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Figure 15. Vitamine D et immunité (Journal of Endocrinology)

Basée sur I'observation empirique d'un effet anti-tuberculeux associé a I'exposition
solaire, les sanatoriums sont apparus en Europe a la fin du 19éme siecle. Ces
établissements spécialisés dans le traitement de la tuberculose ont été massivement
construits au début du 20éme siecle, préférentiellement dans des régions non polluées, en

montagne et avec une exposition Sud ou Sud Ouest (Figure 16).
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patients étaient exposés au soleil.

Figure 16. Photographies de sanatorium ou les

%d‘ une cure en été. Les lits alignés devant les fendtres ol Von retrouve
une vingtaine de malades. La cure sert a respirer 'air pur.

Le principe du traitement dans ces établissements reposait sur le repos et une «cure

d'air». Toutes les fenétres devaient étre continuellement ouvertes. Les promenades
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étaient alors l'une des bases du traitement anti-tuberculeux. Les sujets, ne pouvant se
déplacer, étaient allongés le matin dans la galerie de cure qui s'ouvrait sur l'extérieur par
de grandes baies.

Plus récemment Salahuddin et al (52) ont étudié I'effet de la supplémentation en
vitamine D sur la tuberculose pulmonaire. Les sujets ayant recu 600.000 Ul de vitamine
D3 avaient une reprise de poids amorcée plus rapidement et une amélioration
radiographique plus précoce que les patients ayant regu un placebo. Cependant aucune
différence significative n'avait pu étre mise en évidence entre les deux groupes sur la

négativation des cultures.

Immunité acquise

La vitamine D aurait également une action inhibitrice sur l'immunité acquise (53).
Cette action pourrait donc jouer un réle dans certaines pathologies auto-immunes telles
que la sclérose en plaque, les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin ou le
diabéte de type 1 (54).

Munger et al(55) ont publié en 2006 une étude sur des militaires américains atteints
de sclérose en plaques. lls ont ainsi observé que, chez les sujets a phototype clair, la
concentration de 25(0OH)D était inversement proportionnelle au risque de survenue de
sclérose en plaques. Ascherio et al (56) ont étudié la concentration de 25(OH)D lors de
I'apparition des premiéres manifestations de sclérose en plaques. Aprés un suivi de 5 ans,
un dosage de 25(0OH)D > 20 ng/ml était associé a une diminution de 57% du risque de

développer des nouvelles Iésions.

2.4.2.3 Vitamine D et pathologies cardiovasculaires

Récemment 2 méta analyses Cochrane ont étudié le role possible de la vitamine D

sur les événements cardiovasculaires (57). La carence en vitamine D était
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significativement associée a linflammation des artéres avec altération de la fonction
endothéliale et augmentation de la rigidité vasculaire. En raison de la présence ubiquitaire
du VDR, la 1,25(0OH),D majore la production de I'oxyde nitrique, qui a un effet
vasodilatateur. La 1,25(0OH),D réduit également I'expression de molécules d'adhésion
dans les cellules endothéliales(58). Toutefois il n'existe aucun essai controlé randomisé
permettant d'objectiver I'avantage d'une supplémentation en 25(OH)D dans la prévention

des maladies cardiovasculaires(59).

2.4.2.4 Vitamine D et cancer

Des études de polymorphisme du récepteur de la vitamine D ont constaté des
associations significatives entre ces polymorphismes et les cancers du colon, du sein et
de la prostate. Ces études ne sont que des études d'observation et n'ont pas pu identifier
spécifiquement l'effet de la vitamine D indépendamment de facteurs confondants tels que

le mode de vie, I'alimentation, I'exercice physique ou l'origine ethnique(60, 61).

2.4.2.5 Vitamine D et Grossesse

Actuellement une supplémentation est recommandée pour les femmes enceintes au
6eme mois de grossesse pour prévenir I'nypocalcémie néonatale (CNGOF, 1997). Les
réserves en vitamine D du nouveau né sont d'origine maternelle. Ainsi une carence en
vitamine D maternelle peut entrainer une hypocalcémie transitoire a 2 ou 3 semaines de
vie(62).

Le statut en vitamine D maternel serait aussi un facteur prédictif de densité osseuse
future des enfants a naitre. Zhu K et al(63) ont étudié le lien entre la concentration de
25(0OH)D chez les femmes enceintes et la densité osseuse chez leurs enfants a I'adge de
20 ans. Lorsque la 25(OH)D est inférieure a 20 ng/ml a 18 semaines d'aménorrhée, la
densité osseuse était diminuée de 1,7% chez leur enfants a I'dge de 20 ans (p = 0,043).
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D'autres publications suggerent également un réle de la vitamine D dans la prématurité et
la pré-éclampsie. Ainsi, le fait d'avoir un dosage de vitamine D = 40 ng/ml au 3éme
trimestre de grossesse était associé a une diminution du risques d'accouchement
prématuré par rapport aux femmes ayant un dosage < 20 ng/ml (OR: 3.29; IC 95% : 0,39 -

27,59)(64, 65).

2.5 Recommandations

2.5.1 Exposition solaire

L'exposition au soleil est la solution la moins colteuse et la plus efficace d'obtenir
une quantité suffisante de vitamine D. Il a été estimé qu'un adulte en bonne santé habillé
d'un maillot de bain et exposé a une dose érythémateuse minimale (DEM) de la lumiére du
soleil bénéficiait d'une dose équivalente a l'ingestion d'environ 20 000 Ul de vitamine
D(17). La peau a donc une grande capacité a produire de la vitamine D. Mais les
déterminants de cette production étant multiples (couverture nuageuse, mois de l'année,
latitude, degré de pigmentation cutanée) et le risque de développer un cancer cutané étant
associé a lI'exposition solaire(66), il est difficile d’émettre de simples recommandations sur
la période et la durée d'exposition pour obtenir une quantité suffisante de vitamine D.
Grober et al recommandent cependant d'exposer pendant les mois d 'été les bras, les
jambes, I'abdomen et le dos lorsque cela est possible pendant environ 10-15 min avant de

reprendre une protection solaire adaptée(67).
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2.5.2 Supplémentation orale

2.5.2.1 Apports quotidiens conseillés

Les apports quotidiens conseillés, de fagon unanime, sont de l'ordre de 800 a 1000
Ul/j(68). En France, les apports journaliers recommandés sont de l'ordre de 200 Ul (5ug)
par jour selon les premiéres recommandations de 2001(69) et les apports nutritionnels
conseillés pour les adultes sont de 600 Ul/jour(70). Une méta analyse récente confirme le
fait qu'un apport quotidien de 1000 Ul soit nécessaire pour obtenir un dosage minimum de
20 ng/mi(71, 72).

Les adultes peuvent prendre jusqu'a 10.000 Ul de vitamine D par jour pendant au
moins cing mois sans aucune toxicité(73). Au dela, le risque de toxicité est lié a

l'augmentation de la calcémie avec risque de néphrocalcinose.

2.5.2.2 Les suppléments médicamenteux

De nombreuses formulations sont disponibles (Tableau 3). Les deux plus courantes
sont I'ergocalciférol (Vitamine D2) et le cholécalciférol (Vitamine D3) (1 ug = 40 UlI).

Tableau 3. Spécialités pharmaceutiques disponibles en France.

Sterogyl® : 1 ampoule = 600 000 Ul
Sterogyl® gouttes : 1 goutte = 400 Ul

Vitamine D2
Uvesterol® : 3 doses : 800, 1000 ou 1500 Ul
Frubiose D® : 1 dose = 1000 Ul
Zyma D® : 2 doses : 80 000 ou 200 000 Ul
Vitamine D3 Zyma D® gouttes : 1 goutte = 300 Ul

Uvedose® : 1 ampoule = 100 000 Ul
Vitamine D3 BON® : 1 ampoule = 200 000 Ul

Il existe des formes associées au calcium et des spécialités particuliéres comme le

Dedrogyl® (25(0OH)D3), le Calcitriol®, le Un-Alpha® (1(OH)D) et le Rocaltrol®
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(1,25(0OH),D3). Ces formes sont réservées aux insuffisants hépatiques, rénaux terminaux,
aux syndromes de malabsorption ou lors d'usage de médicaments inducteurs
enzymatiques. En effet, dans ces situations, le défaut d'hydroxylation hépatique et/ou
rénale ne permettent pas une utilisation optimale des formes natives (D2 ou D3)

Il semblerait que les 2 formes aient la méme efficacité en cas de supplémentation
quotidienne(74). Cependant, en cas de supplémentations espacées, la vitamine D3 a
démontré sa supériorité pour élever les taux sériques de 25(0OH)D(75). Dans cette étude,
apres supplémentation de 50.000Ul, le taux de 25(OH)D a commencé a diminuer aprés 3
jours pour les personnes supplémentées en vitamine D2 tandis que le taux se maintenait

pendant 2 semaines apres supplémentation par vitamine D3.

2.6 Vitamine D et population carcérale

Peu d'études ont étudié la prévalence de linsuffisance en vitamine D dans la
population carcérale.

Une étude publiée en 2015 a étudié dans une prison d'Arizona (76) I'effet de la durée
d'incarcération sur le dosage de la vitamine D en observant les dosages chez des
prisonniers incarcérés depuis moins de 6 semaines (groupe 1) comparé a d'autres depuis
plus d'1 an (groupe 2). 59 prisonniers ont été inclus (29 dans le premier groupe et 30 dans
le deuxiéme). Aucune différences significative n'était mise en évidence entre les 2 groupes
concernant I'age, le phototype, la saison du prélévement sanguin et I'lMC. La moyenne de
25(0OH)D était de 19,8 ng/ml. Les concentrations de 25(OH)D étaient significativement
différentes entre les 2 groupes (25,9 ng/ml pour le groupe < 6 semaines d'incarcération
versus 13,9 ng/ml pour le groupe incarcéré depuis plus de 1 an (p < 0,0001). Parmi le
groupe 1, 37,9% avait un taux < 20 ng/ml contre 90% dans le groupe 2. Apres ajustement,
les individus du groupe 2 avait un risque de dosage de vitamine D < 20 ng/ml 18,7 fois
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supérieur aux individus du groupe 1 (IC 95% : 4,1-84,9) pour le groupe 2.

Une autre étude rétrospective, a été menée a plus grande échelle, dans le
Massachusetts (77). 526 prisonniers ont été inclus (502 hommes et 24 femmes). La
moyenne d'age était de 48,6 ans pour les hommes et 44,1 ans pour les femmes. L'objectif
était d'étudier la relation entre la concentration en 25(OH)D et d'autres facteurs tels que
I'age, le phototype, I'IMC, la saison, la durée d'incarcération et le niveau de sécurité. Cette
étude a été menée dans 18 centres différents dans des latitudes comprises entre le 41° et
le 43° Nord. Le phototype a été défini par le groupe ethnique (noirs, blancs, asiatiques et
autres). 69% de la population avait un dosage de 25(0OH)D < 30 ng/ml et 33% un taux <
20 ng/ml. L'age, le sexe et la durée d'incarcération n'ont pas été significativement associés
aux concentrations en vitamine D. Aprés ajustements sur I'age, le sexe, I'MC et la saison,
il était décrit une différence significative entre la population a phototype clair et celle a
phototype foncé dans les niveaux de sécurité maximum (p = 0,0015) et intermédiaire (p =
0,001) mais pas pour le niveau de sécurité minimum (p = 0,4).

Les populations carcérales ont un état de santé plus précaire que la population
générale (8) et leurs conditions de vie impactent péjorativement le dosage de vitamine D
(par défaut d'exposition solaire). De plus I'apport alimentaire en vitamines dans les prisons

est généralement inférieur aux recommandations (78).
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3. MATERIELS ET METHODES

3.1 Population

3.1.1 Criteres d’inclusion

Les sujets participants a cette étude devaient :

¢ Etre majeurs
* Etre en capacité de communiquer avec le médecin et de comprendre le principe de
I'étude ainsi que les questions posées en Frangais ou en Anglais.

* Avoir signé le consentement éclairé apres informations délivrées par le médecin

3.1.2 Criteres d’exclusion

* Sujets bénéficiant d’'un régime de protection juridique (tutelle, curatelle, sauvegarde
de justice)

* Sujets dans l'incapacité de comprendre les informations délivrées et/ou de signer le
consentement

* Sujets ayant regu une supplémentation en vitamine D durant les 6 mois précédents

3.1.3 Déroulement de I'étude

Cette étude, prospective, monocentrique, a été menée dans la maison d’arrét de
Lille-Sequedin entre les mois de Mai 2014 et Avril 2015, ceci dans le but d’avoir une
année compléte de recueil. Lors de consultations médicales, l'inclusion dans I'étude était
proposée au femmes incarcérées lorsqu’'un bilan sanguin était nécessaire (sur point
d'appel clinique) ou lors du bilan systématique d'entrée. Pendant la consultation, le
médecin remplissait un questionnaire (Annexe 2). L’éventuelle supplémentation en

vitamine D durant les 6 mois précédents était consignée.
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Le poids et la taille ont été mesurés afin de déterminer l'indice de masse corporelle

(IMC), calculé comme le poids divisé par la taille élevée au carré. L’examinateur

déterminait le phototype du sujet selon la classification internationale de Fitzpatrick

(Tableau 4) (79) graduant les phototypes de 1 (peau trés claire avec taches de rousseurs

prenant trés facilement des coups de soleil) a 6 (peau noire ne prenant jamais de coup de

soleil).

Tableau 4. Classification internationale de Fitzpatrick

Type de peau Couleur de peau
1 Tres pale

1I Pale

Noire

Trés noire

Caractéristiques
associées

Cheveux roux et blonds, yeux
pales, taches de rousseur

Cheveux blonds et chatains,
eux bleus et verts.

Cheveux foncés, yeux tres
bruns

Cheveux et yeux noirs

Réaction aux

rayons UV
Coup de soleil
systématique, aucun
bronzage.
Coup de soleil rapides,
bronzage difficile.

Rares coup de soleil,
bronzage facile
Aucun coup de soleil,

Aprés avoir regu une information claire et précise,

bronzage renforce la teinte

les sujets signaient le

consentement. A l'occasion du bilan sanguin réalisé a l'issue de cette consultation, un

dosage de 25(OH)D était réalisé. Celui ci était réalisé au laboratoire du CHRU de Lille. La

concentration en 25(0OH)D des sujets était déterminée par dosage immunologique direct

par chimiluminescence (CLIA, LIAISON, Laboratoire DiaSorin Inc., Stillwater, MN, USA)

au laboratoire central du centre hospitalier regional et universitaire de Lille. Ce test a été

décrit comme étant le plus adapté pour ce type d'analyse (80).

3.1.4 Population incluse

131 sujets étaient initialement éligibles pour inclusion dans notre étude.
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5 inclusions n'ont pu aboutir pour cause de non signature de consentement (refus ou
non compréhension).

4 sujets n'avaient pu étre inclus par défaut d'enregistrement du phototype.

Par ailleurs, 5 sujets avaient bénéficié d'un dosage de la 1,25(0OH);D au lieu du
dosage de la 25(0OH)D. Ces dosages n'étant pas comparables, ces 5 sujets ont été exclus
a postériori.

Enfin 5 sujets avaient bénéficié d'une supplémentation lors des 6 derniers mois. Ces
sujets ont donc été exclus de notre étude.

Au total 104 sujets ont été inclus dans I'étude.

Figure 17. Diagramme d'inclusion.

Recrutement initial

n=131
e )
Défaut de compréhension
n-4
y
( )
Supplémentation
> vitamine D
n-5
\. .
N
Erreur de dosage
n-5

Population étudiée
n =104
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3.2 Analyses statistiques
3.2.1 Définition des variables analysées

3.2.1.1 Vitamine D

Les dosages de 25(OH)D ont été réparties en 3 catégories pour distinguer les
niveaux de carence, d'insuffisance et de normalité. Les seuils étaient définis de la maniére
suivante:

* dosage normal : = 30 ng/ml,
* insuffisance : 10 < 25(OH)D < 30 ng/ml,
* carence : 25(0OH)D < 10 ng/ml.

3.2.1.2 Indice de masse corporelle

Les seuils d'IMC ont été définis selon la définition de 'OMS (81) :

* Obésité : IMC = 30,

e Surpoids : 30 > IMC = 25,
e Normal: 25> IMC = 18,5,
®* Maigreur: IMC < 18,5.

3.2.2 Méthodologie statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel d'analyse SAS (version
9.1, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Le seuil de significativité a été défini comme p <
0,05.

Chaque variable numérique a été décrite par la moyenne et la déviation standard.
Chaque variable nominale a été décrite par l'effectif et le pourcentage. Les corrélations
avec le dosage de 25(OH)D ont été mesurées par un coefficient de Pearson pour les
variables numeériques et par une analyse de variance (ANOVA) pour les variables
nominales. Nous avons réalisé une analyse de régression multivariée (basée sur le

modele linéaire généralisé — Proc.GLM) intégrant le dosage de 25(OH)D comme variable
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dépendante et le mois de l'année, le phototype, I'IMC, I'age et la durée d'incarcération
comme variables explicatives. Une régression pas a pas descendante manuelle a ensuite
été réalisée excluant a chaque étape la variable explicative ayant le plus faible degré de
significativité (p > 0,2). Le modéle final a gardé comme valeurs explicatives le mois et

I'age.
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4. RESULTATS

La population étudiée (n = 104) avait un &ge moyen de 37 ans avec un minimum de
18 ans et un maximum de 67 ans.

Le dosage moyen de la 25(0OH)D était de 15,42 ng/ml chez les sujets non
supplémentés. Ce dosage était de 87,8 ng/ml en moyenne chez les 5 sujets supplémentés
(exclus de I'étude).

Parmi les 104 patients non supplémentés 89,4% avaient une concentration inférieure
a 30 ng/ml. La prévalence de la carence en 25(OH)D était de 47,12% et de 42,31% pour
l'insuffisance (Tableau 5).

La durée moyenne d'incarcération a l'inclusion dans I'étude était de 76 jours avec un
minimum a 0 (examen d'entrée) et un maximum a 1783 jours (soit 4 ans et 10 mois).

L'IMC moyen était de 23,83 avec des valeurs comprises entre 14,02 et 39,06.
16,35% des sujets étaient obeses et 15,38% étaient en surpoids (Tableau 6).

88,46% de notre population avait un phototype I, lll ou IV (Tableau 7).

Tableau 5. Population selon le taux de 25(OH)D (ng/ml)

25(OH)D (ng/ml) n %
<10 49 47,12

10 < 25(0H)D < 30 44 42,31

230 11 10,58
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Tableau 6. Répartition de la population en fonction de l'indice de masse corporelle.

IMC n %
Maigreur (< 18,5) 16 15,38
Normal 55 52,89
Surpoids 16 15,38
Obésité 17 16,35
Tableau 7. Population selon le phototype.

Phototype n %

I 0,96

Il 19 18,27
1] 34 32,69

\Y, 39 37,5

Vv 6 5,77

VI 5 4,81
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Tableau 8. Description des variables analysées (A: variables numériques, B: variables

nominales) et de leur association avec la concentration en 25(OH)D (n= 104).

A

Variables numériques Moy. * DS p+
25(OH)D (ng.ml) 15,42 + 12,57 -

Age (années) 37,87 £ 10,99 0,04 0,02

IMC 23,83 +5,24 0,71

Durée d'incarcération (jours) 75,68 + 220,71 0,21

Moy. + DS: moyennes * déviation standard; p+ : degré de significativité des analyses multivariées ajustées sur le

phototype, le mois de prélévement, I'MC.

B
Variables nominales n 25(0OH)D £ DS p p+
(ng/ml)
1 1 16
2 19 13,9+ 10,9
Phototype 3 34 15,4 £11.1 0,73 0,72
4 39 149+11,4
5 6 14,3 +12,8
6 5 26,6 + 30,3
Janvier 5 14 +71
Février 11 11,7+ 10,3
Mars 4 9+44
Awvril 8 7,7t4
Mai 4 15+7,6
Mois Juin 6 10742 0,01  0,0003
Juillet 12 332+21.2
Aoat 8 18 £10,3
Septembre 17 149+8
Octobre 15 15,9+10,8
Novembre 7 14,7 £ 12
Décembre 7 6415
Maigreur 16 19,8 + 18,6
Niveaux Normal 55 14,5+ 10,1
d'IMc . 0.23 -
Surpoids 16 17,8 £ 17,2
Obésité 17 11,9+5,6

25(0OH)D * DS: Moyennes du dosage en 25(0OH)D (ng/ml) + déviation standard; p+ : degré de significativité des analyses
multivariées ajustées sur le phototype, le mois de prélévement, I'IMC.

Lors des analyses bivariées (Tableau 8), le taux de 25(OH)D était corrélé a I'age (p =

0,04) et au mois de l'année (p = 0,01). Par contre il n'était pas possible de mettre en
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évidence une corrélation significative entre ce dosage et l'indice de masse corporelle (p =
0,23), le phototype (p = 0,73), la durée d'incarcération (p = 0,91) et I''MC (p = 0,23).
Lors des analyses multivariées (Tableau 8), ces résultats se sont confirmés pour

I'age (p = 0,02) et le mois de I'année (p = 0,003).
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5 .DISCUSSION

Notre étude a révélé, dans cette population féminine incarcérée, une forte
prévalence de la carence en 25(0OH)D (47,1%) et de l'insuffisance (42,3%), en utilisant des
seuils respectifs de 30ng/ml et 10 ng/ml. Seulement 10,6% des personnes étudiées
avaient un dosage de 25(OH)D normal (Figure 18).

Figure 18. Répartition de la population selon le taux de 25(OH)D (ng/ml).
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En comparant nos résultats avec ceux obtenus par I'Etude Nationale Nutrition Santé
(ENNS) de 2006-2007(82), il ressort que la carence en 25(0OH)D de notre population
incarcérée ne refletent absolument pas ceux de la population générale francaise. En effet,
seulement 5,9 % des femmes de I'ENNS avaient un dosage de 25(OH)D <10 ng/ml
(Versus 47,1% dans notre étude). Les résultats de 'ENNS ont cependant révélés que les
femmes frangaises n'était que 18,6% a avoir un dosage normal de 25(0OH)D; ce chiffre est
bien supérieur au 10,6% de notre étude mais révéle néanmoins des conséquences

probables a I'échelle de notre population.
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Dans notre étude, la durée d'incarcération n'était pas significativement corrélée au
dosage de 25(OH)D: elle n'explique donc pas cette différence avec la population normale.
Le degré d'ensoleillement du nord de la France est certainement un des facteurs
explicatifs. En effet, la prévalence de la carence en vitamine D était augmentée dans le
nord de la France mais seulement dans une faible proportion puisque qu'elle s'y élevait a
6,7%.

L'ENNS a également apporté d'autres réponses concernant les facteurs associés
péjorativement au dosage de 25(OH)D. Lors des analyses ajustées, la sédentarité (p =
0,01), le fait de ne pas étre parti en vacances (p = 0,01), et le niveau d'éducation
(tendance non significative) étaient des facteurs explicatifs de la carence en 25(OH)D.

Les sujets incarcérés, par leurs origines plus défavorisées, cumulent ces facteurs de
risque, ce qui pourrait expliquer les dosages que nous avons observés dans notre étude.

Le dosage de 25(0OH)D de notre population était significativement associé a I'age
(avec des valeurs plus faibles pour les sujets plus agés) et au mois de I'année (avec des
valeurs plus élevées en été). Cette relation était toujours significative aprés ajustement sur
les facteurs confondants. Néammoins, ces valeurs estivales restaient encore proche du
seuil de 30 ng/ml (33,2ng/ml en juillet) (Figure 19). Ces mesures de 25(OH)D n'étaient pas
corrélées au phototype, probablement en raison des niveaux bas de 25(OH)D quelque soit

le phototype des femmes étudiées (Figure 20).
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Figure 19. Variation des taux de vitamine D selon les mois de I'année dans notre étude.
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Figure 20. Répartition de notre population en fonction du phototype (selon Fitzpatrick).
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Les données de la literature restent peu nombreuses sur le dosage de 25(OH)D chez
les personnes incarcérées.

Une étude Norvégienne, menée en 2011 sur 25 prisonniers, a objectivée une
concentrations moyenne en 25(OH)D de 21 ng/mi(83). Toutefois, I'objectif de cette étude
était d'étudier la relation entre la 25(OH)D et les fonction exécutives; le protocole n'était
donc pas adapté pour refléter le dosage de 25(OH)D dans cette population carcérale.

Une étude rétrospective menée dans le Massachusetts par Nwosu et al(77), incluant
526 prisonniers (502 hommes et 24 femmes), avait pour objectif d'étudier la relation entre
la concentration en 25(OH)D d'une part et d'autres facteurs tels que I'age, le phototype,
I'MC, la saison, la durée d'incarcération et le niveau de sécurité. 69% de la population
avait un dosage de 25(0OH)D < 30 ng/ml et 33% un taux < 20 ng/ml. Malgré le fait que la
valeur seuil était de 20 ng/ml pour la carence (<10ng/ml pour notre étude), la prévalence
de la carence en 25(OH)D restait deux fois moins importante que dans notre étude.
Contrairement a notre étude, le travail de Nwosu et al avait permis d'objectiver une
association significative entre la 25(OH)D et la durée d'incarcération (p = 0,024) ainsi
qu'avec le facteur racial (p < 0,001) qui se rapproche de I'étude du phototype dans son
interprétation. Le niveau de sécurité du secteur d'incarcération était également
significativement associé au dosage de 25(OH)D.

La différence de prevalence observée avec notre etude s'explique probablement
surtout par la latitude a laquelle a été réalisée cette derniere etude (42°N pour le
Massachusetts et 50°N pour le nord de la France).

Jacobs et al(76) ont démontré l'influence de la durée d'incarcération sur les niveaux
de 25(OH)D entre un groupe dont la durée d'incarcération était inférieure a 6 semaines et

un groupe dont la durée était supérieure a 1 an. Les individus incarcérés depuis moins de
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6 semaines avaient une dosage de 25(OH)D moyen de 25,9 ng/ml et 37,9% avaient un
taux <20 ng/ml. Contrairement a notre étude, dont la majorité des sujets étaient des
femmes primo incarcérées, celle ci a été menée dans une population masculine. Par
ailleurs, les prélevements ont été effectués pendant I'automne et I'hiver. Enfin, I'Arizona se
situe entre le 32° et 37° Nord donc a des latitudes moins a risque de carence que les
noétres.

Les valeurs moyennes de 25(OH)D du groupe incarcéré depuis plus d'un an (13.9
ng/ml + 6.3) étaient comparables a celles d'une étude réalisée récemment sur une
population incarcérée hospitalisée a I'UHSI (Unité Hospitaliere Sécurisée Interrégionale)
de Lille ( 25(OH)D moyenne: 10,44 ng/ml £ 6,5).

Cette étude réalisée dans le nord de la France avait objectivé une prévalence de la
carence (25(OH)D < 10 ng/ml) de 60,1%. Les variables explicatives a la valeur de
25(0OH)D étaient, comme dans notre étude, la supplémentation en vitamine D (p = 0,006),
I'age (p = 0,002) et le mois de I'année (p = 0,0008). La différence avec notre étude résidait
dans les caractéristiques de la population. Cette population principalement masculine
(90,2%) était hospitalisée et présentait plus de risque de carence en raison des
pathologies motivant ces hospitalisations. La durée d'incarcération moyenne était de 26,6
mois. Notre population est plus jeune (37,7ans en moyenne versus 44,3ans pour la
population de I'UHSI). La moyenne des IMC (23,83 contre 25,9) et leur répartition
(68%des IMC entre 18,5 et 30 contre 73,4) étaient sensiblement similaires.

Les etudes disponibles sur la 25(OH)D en milieu carcéral, essentiellement
américaines, sont difficilles a comparer en raison de leurs latitudes plus ensoleillées et car
de nombreux produits alimentaires américains sont enrichis en vitamine D (notamment les

produits laitiers(84)), alors que cette pratique reste peu courante en France. Il a en effet
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été démontré que l'enrichissement alimentaire était une solution adaptée pour augmenter
la concentration en 25(OH)D dans un foyer(85).

D'aprés Herbert et al, les individus incarcérés de sexe féminin ont une activité moins
importante et un risque d'obésité plus important qu'une population classique(86). L'obésité
a d'ailleurs également été identifiee comme un facteur de risque de déficit en vitamine D
sans relation de cause a effet clairement identifiée(87, 88). Bien que non significative,
cette tendance est également observable dans notre étude. Notre population de 104
patientes a probablement entrainé un manque de puissance pour élever le degré de
significativité de ces observations.

Aux Etats Unis, le statut en vitamine D et les disparités socioéconomiques ont été
identifiés comme marqueurs d'inégalité sanitaire(89). Notre population présente
effectivement des caractéristiques biologiques qui reflétent cette inégalité par rapport a la
population générale. En raison des conditions de I'étude, I'impact de l'incarcération était
minime. En effet, la durée d'incarcération moyenne était de 74 jours mais celle ci était
biaisée par quelques durées trés élevées (Figure 21). La médiane, plus représentative de
la durée d'incarcération, n'était que de 9 jours; c'est ce qui explique probablement que la
durée d'incarcération ne soit pas significativement associée au statut en 25(OH)D dans

nos analyses.
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Figure 21. Répartition de notre population en fonction de la durée d'incarcération.
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Les questions des effets de l'incarcération sur I'évolution des taux de 25(OH)D dans
notre population et de ses conséquences sur le long terme restent posées. Bien que le
design de notre étude ne nous l'ai pas permis, il aurait été utile de pouvoir suivre cette
méme population quelques mois aprés leur entrée afin de suivre I'évolution du taux de
25(OH)D. Notre recueil de données a été réalisé sur une durée de 1 an dans un centre
dont le renouvellement des places était peu fréquent; une nouvelle étude prospective
longitudinale a plus grande échelle permettrait d'affiner les conclusions objectivées par
notre étude et par celle réalisée sur 'UHSI.

Quelque soit le phototype, une supplémentation en vitamine D est nécessaire pour la
population générale(90). Les valeurs objectivées par notre étude renforcent ces

arguments pour une supplémentation systématique.
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Les recommandations internationales de I'lOM, a savoir 600 Ul/j qui garantiraient un
taux de 20 ng/ml pour la majorité de la population, ont été récemment remises en cause.
Veugelers et al considérent qu'avec une supplémentation de 600 Ul/j, la concentration
moyenne en vitamine D serait plutét de l'ordre de 10,7 ng/ml pour 97,5% de la
population(91). En utilisant les mémes cohortes, ceux-ci considérent qu'il aurait fallu 8895
Ul/j pour atteindre le seuil de 20 ng/ml. Heaney R et al ont également remis en cause les
recommandations de I'lOM, en considérant que pour atteindre le seuil de 20 ng/ml, il
faudrait environ 7000 UI/j(92). Cette supplémentation atteint cependant des doses
relativement élevées correspondant a une ampoule de 100.000 Ul tous les 15 jours; le
risque de toxicité associé pourrait rendre dangereux cette supplémentation systématique a
grande échelle.

En raison du niveau d'ensoleillement Frangais, une supplémentation systématique
comprise entre 800 et 1400 Ul/j devrait donc étre proposée a la population carcérale, au
moins d'Octobre a Juin(73, 93), pour élever la concentration de 25(OH)D a un niveau
moyen plus approprié, sans aucun risque de toxicité(36).

Les apports alimentaires en vitamine D de la population carcérale sont inférieurs aux
recommandations en raison du colt et des préférences alimentaire(78, 94, 95); un
enrichissement alimentaire pourrait donc étre une solution pour restaurer un dosage

adapté en 25(0OH)D.
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6 . CONCLUSION

Notre étude prospective est I'une des premiéres a s’intéresser au statut en vitamine D
des femmes incarcérées. Bien que I'étude manque de puissance pour analyser certaines
variables associées au statut en 25(0OH)D, nous avons pu mettre en évidence une forte
prévalence de la carence en 25(OH)D (47,12%), avec seulement 10,6% des femmes
ayant une concentration normale en 25(OH)D.

La relation entre lincarcération et le déficit en 25(0OH)D est donc clairement
exprimée(8). Ce déficit observé dés l'entrée en détention démontre l'importance de
supplémenter les détenues dés l'entrée pour éviter que l'incarcération majore ce déficit
préexistant avec des conséquences préjudiciables. En effet, bien que nous n'ayons pas pu
le mettre en évidence dans notre étude, les données de la litterature suggérent que
I'nistoire naturelle de ce déficit en 25(OH)D ira en s'aggravant, avec des conséquences
osseuses et non-osseuses par un accroissement de la fragilité des personnes détenues.

Une supplémentation devrait donc étre envisagée a titre systématique pour
I'ensemble des détenus. Cette supplémentation pourrait se faire par voie pharmacologique
(ampoules de vitamine D récurrentes) ou par un enrichissement alimentaire, ce qui
améliorerai I'acceptabilité et permettrait de supplémenter I'ensemble de cette population.

L'incarcération apporte aux autorités de santé publique un moyen de diagnostiquer et
de traiter des patients particulierement a risque(8, 96). Au dela du droit a la santé et a
I'acces aux soins de santé des personnes détenues, I'optimisation de la gestion de ces
patients permettrait probablement de réduire l'incidence et le colt de complications
médicales s'exprimant pendant la durée de l'incarcération, mais également aprés la sortie

de prison.
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8 . ANNEXES

Annexe 1. Consentement éclairé

Assentiment éclairé
Etude avec bénéfice direct pour les participants

Chére patiente,

La carence en vitamine D est un probléme de santé publique qui n’a été mis en évidence
que récemment dans la population générale. Les carences en vitamine D peuvent affecter
péjorativement diverses fonctions de l'organisme, telles que la défense de I'organisme
contre les infections, le développement et le maintient du capital osseux (la vitamine D est

lié au métabolisme du calcium).

Nous vous invitons a participer a une étude permettant de déterminer la fréquence de la
carence en vitamine D chez les femmes incarcérées a la MAF de Sequedin. Cette lettre

vous donne des détails complémentaires sur cette étude.

L'objectif de I'étude est d'évaluer la prévalence de la carence en vitamine D chez les

femmes incarcérées a la MAF de Sequedin.

Par conséquent, nous aimerions procéder a un dosage biologique sur le prélevement
sanguin effectué pendant votre détention. Ce dosage est systématiquement effectué chez
les patients de la maison d'arrét. De plus, votre poids et votre taille sont mesurés; si vous
acceptez de participer a cette étude, ces données seront utilisées pour déterminer votre
indice de masse corporelle (IMC) qui est le reflet de votre adiposité. Les patients
participants a cette étude doivent répondre a un questionnaire bref (moins de 5 minutes)
qui permet de déterminer leur exposition solaire (région de résidence principale), le
phototype et la pathologie actuelle qui pourraient interférer avec le métabolisme phospho-

calcique.

La participation a cette étude est réservée aux personnes majeures qui ne sont pas sous

mesure de protection juridique spécifique.

Ces mesures n’occasionneront pas de prise de sang supplémentaire : si vous acceptez de
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participer a cette étude, le préléevement sera effectué directement dans la maison d'arrét.
Les personnes qui participent a cette étude ont un bénéfice direct. De plus, cette étude
pourrait contribuer a améliorer les soins futurs et la prise en charge des détenus.
L'interprétation, dans le but de I'étude, de toutes les données mises en recouvrement est
utilisée sous une forme codée uniquement (chiffres). La réglementation relative au secret

meédical est scrupuleusement respectée.

Dans cette étude, les réglements sur la confidentialité médicale et la protection des
données sont scrupuleusement observés. Les données personnelles vous concernant et
les résultats sont évalués, enregistrés et utilisés sous forme codée uniquement. Le codage
est réalisé pour que les informations vous concernant ne contiennent ni vos initiales, ni
votre date de naissance. Certaines personnes (autorités de santé publique) sont
autorisées a avoir un regard sur les données d'origine, principalement pour superviser la
confidentialité et le bon déroulement de I'étude.

En cas de retrait du consentement, toutes les données enregistrées sont alors
anonymisées de maniere irréversible, c'est a dire qu'il n'est pas possible de reconnaitre un
patient a partir des données.

L'accés aux données originales et a la codification est limité aux personnes suivantes: Pr
Hedouin Valery, Dr Verhasselt Virgile, Dr Rousseaux Julien, Dr Faillon Sylvie, le Dr
Arnaldos Benjamin. Les documents vont étre stockés jusqu'a la fin de I'étude et jusqu'a la
fin de la période de conservation Iégale. En cas de publication de I'étude, la confidentialité
de vos données personnelles reste garantie, car les données sont utilisées uniquement

sous une forme codée.

« Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle le Professeur Hedouin vous
propose de participer, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre
pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette
derniére qui vous a été présenté. A cette fin, les données médicales vous concernant et
les données relatives a vos caractéristiques individuelles, seront transmises au promoteur
de la recherche ou aux personnes agissant pour son compte. Ces données seront
identifiées par un numéro de code. Ces données pourront également, dans des conditions
assurant leur confidentialité (de maniere anonyme), étre transmises aux autorités de santé
francgaises, a d’autres entités du Professeur Hedouin. Vous disposez d’'un droit d’accés et
de rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des
données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre
de cette recherche. Vous pouvez également accéder directement ou par I'intermédiaire
d’'un médecin de votre choix a 'ensemble de vos données médicales en application des
dispositions de I'article L 1111-7 du Code de la Santé Publique. Ces droits s’exercent
auprées du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre
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identité. »

La participation a I'étude est entierement facultative. Le consentement peut étre retiré a
tout moment, sans mentionner les raisons. Il n'y aura pas de conséquence pour tout
traitement ultérieur de votre enfant en raison de votre retrait.

I/J’ai compris le contenu de l'information et I'ensemble de mes questions ont été répondu
et comprises. J'atteste ci-joint mon accord avec la disposition de protection des données
et la participation a I'étude.

Prénom, nom:

Date de naissance: / /19
e-mail si vous désirez étre informé des résultats :
Lille,

Date

Signature

Nom + Signature du donneur d'information:
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Annexe 2. Feuille de recueil des données

1/
Carence en vitamine D
Etiquette d'identité che‘z les femmes incarcerees
a la MAF de Sequedin
2/ Poids : : Kg Taille : : m

3/ Date d’entrée en incarcération :

4/ Communication possible:

OUl | NON

Maitrise de la langue permettant la compréhension de I'étude ? O O

Si non: conserver tout de méme cette feuille de recueil.
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5/ Phototype (Cf aide sur feuille annexe):

Phototype Caractéristiques Phototype du
patient
Peau trés claire, cheveux blonds
OU roux
| Prend facilement des coups de n
soleil sans bronzer.
Présente des taches de
rousseur.
Peau trés claire, cheveux blonds
ou chatains, apparition de taches
de rousseur au soleil, yeux clairs.
Il Prend des coups de soleil et O
bronze trés peu.
Présente souvent des taches de
rousseur.
Peau claire, cheveux blonds ou
m chatains. . O
Prend des coups de soleil et
bronze lIégérement.
Peau mate, cheveux chatains ou
Y, bruns, yeux foncés. O
Prend rarement des coups de
soleil et bronze.
Peau foncée, yeux foncés.
V Prend rarement des coups de
soleil et bronze beaucoup.
VI Peau noire.
6/ Supplémentation en vitamine D?
OUl | NON
Supplémentation en vitamine D connue dans les 6 derniers mois ? O O
Si oui comment ?
7/ Derniére étape:
Fait | NON
Doser la 25 OH Vitamine D O O
Faire signer la feuille de consentement O O
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