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Résumé :

Titre: Supplémentation de la vitamine D 25 OH chez les patients présentant un asthme allergique.
(Etude systématique)

Introduction: L'asthme et les maladies allergiques associées constituent d'importants problémes de
santé publique dans le monde entier. Il a été documenté que l'augmentation mondiale de I'asthme et
des maladies allergiques peut étre liée a une baisse de la 25-hydroxyvitamine D sérique (25(OH) D),
Dans notre étude, nous essayons de répondre a la question du bénéfice de la supplémentation de la vit
D dans I’évolution de I’asthme allergique. Pour cela, nous avons analysé en premiére partie, le taux de
la vitamine D chez les patients, présentant un asthme allergique, enfants et adultes, et en deuxiéme

partie, la supplémentation de la vitamine D chez le méme type de patients.

Méthodes: Notre étude est de type systématique, Nous avons inclus les études descriptives
(transversales), observationnelles (cohorte et cas / témoins) et interventionnelles. (Randomisés et non
randomisés). publiées entre 2011 et 2022, sur la base de données MEDLINE( Médical Littérature
Analyses and Retrie val System Online), via son moteur de recherche gratuit PUBMED.les Facteurs
d’inclusions incluant de enfants ( 4-18ans) adultes (> 18 ans) présentant , un asthme allergique et les
Facteurs d’exclusions :les nouveaux- nés et les enfants d’age préscolaire( < 4ans) , les adultes

présentant un asthme non -allergique , ou bien d’autres formes d’allergie.

Résultats : Nous avons analysé 31 articles aprés une phase de sélection. Pour les valeurs de la
vitamine D 25 OH, La moitié de la population asthmatique présente une valeur de vitamine D , trop
basse ( inferieur a 20ng/ml ) , les % de la population ont une vitamine D 250H inferieur a 30ng/ml.
Une association positive fut trouvée dans la majorité des études entre la vitamine D, FEV1, FEV1%, et
le rapport de tiffeneau, La supplémentation était bénéfique dans la moitié des études analysées, surtout

chez les enfants, avec diminution des exacerbations d’asthme,
Conclusion:

L’hypovitaminose est caractéristique de 1’asthme, dans la majorité des études analysées, une
association positive entre la vitamine D-25 OH et les paramétres spirometriques, fut caractéristique
d’une bonne partie des études. Cependant, la supplémentation en vitamine D , parait efficace pour

I’asthme intermittent , Iéger et moyen.
Mots clés ;

Asthme allergique, vitamine D-25 OH, supplémentation en vitamine D.
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Abstract:

Title: supplementation of vitamin D 25 OH in patients with allergic asthma.

Introduction: Asthma and associated allergic diseases are important public health problems
around the world. Asthma remains the most common chronic disease in children and one of
the main causes of morbidity. The prevalence of asthma and allergic diseases has increased
rapidly in Western and industrialized countries, vitamin D deficiency occurred despite the
enrichment of food in some Western countries and in areas of the world regarded as sips of
sun. It has been documented that the global increase in asthma and allergic diseases can be
linked to a decrease in serum hydroxyvitamin (25 (OH) d), moreover, reported that vitamin D
supplementation was effective in The prevention of exacerbation of asthma, while two studies
report incoherent results. Therefore, the effect of vitamin D supplementation on patients with
bronchial asthma is still controversial.

Methods: Our study is of a systematic type, we have included descriptive (transversal),
observational (cohort and case / control) and interventional studies. (Randomized and not
randomized). Published between 2011 and 2022, on the Medical Database Medical (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online), via its free PUBMED search engine. The
inclusions factors including children (4-18 years old) Adults (> 18 years old) presenting an
allergic asthma and the exclusions factors: newborns and preschool children (<4 years), adults
with non-allergic asthma, or other forms of allergy.

Results: Searching MEDELINE, review-type studies, book chapters, we ended up with 31
articles analyzed at the end. In our study, we are trying to answer the question of the benefit
of supplementation of vit D in the development of allergic asthma. For this, we analyzed in
the first part, the level of vitamin D in patients with allergic asthma, children and adults, and
in the second part, vitamin D supplementation in the same type of patients. For the values of
vitamin D, Half of the asthmatic population presents a value of vitamin D, too low (lower
than 20ng/ml). And For the second part of the study, the concentration of vitamin D-25 OH
before the intervention, all the studies analyzed presented values of less than 30 ng/ml, 50%
of the studies show an average vit D of less than 20 ng/ml. In contrast, two studies had an
average of 35 ng/ml, and 49.8 ng/ml.

Conclusion: More than three quarters of the studies, (24 vs 31 > 75%), show an average
vitamin D lower than 30ng/ml, a positive association was found in the majority of the studies
between vitamin D, FEV1, FEV1%, and the tiffeneau report, supplementation was beneficial
in half of the studies analyzed, especially in children, with a reduction in asthma
exacerbations, however, vitamin D, seems to play a role in the case of mild to intermittent
asthma. further interventional studies are needed with larger doses of vitamin D on a larger
scale.
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Introduction :

’asthme bronchique est une maladie chronique des voies aériennes, la plus
fréquente chez  I’enfant. Sa prévalence est élevée, dans la plupart des pays du
, A monde.( Afrite A et Al . ,2006).

L'asthme touche plus de 300 millions de personnes dans le monde et on estime qu'il cause
prés de 400 000 déces par an.( Jolliffe DA et al.,2018) . Par ailleurs, la vitamine D qui
englobe la vitamine D2 « ergocalciférol » et la vitamine D3 « cholécalciférol » est formée a
partir du 7-déhydrocholestérol produit dans la peau sous 1’effet des rayons UVB a 80%, mais
aussi par I’alimentation, elle est absorbée sous forme de vitamine D2 (aliments végétaux,
champignons) ou sous forme de vitamine D3 (poissons, ceufs, ...). Pour qu’elle soit activée,
elle doit étre métabolisée par le foie et le rein en 1.25-déhydroxyvitamine D (1.25(0OH)2 D,
calcitriol) (Sikorska - Szaflik and Sozanska, 2020).

Il 'y a des preuves croissantes qui suggerent une relation entre la vitamine D et I'asthme. La
vitamine D peut jouer un réle dans la pathogenése de I'asthme via ses effets sur le systeme
immunitaire inné et adaptatif.( Pludowski P, et al 2013)- (Agrawal T, et al 2013 ) Parmi les
enfants atteints d'asthme, plusieurs études , ont signalé des associations entre de faibles
concentrations sanguines de vitamine D et une gravité accrue de la maladie (Brehm JM et
Al, 2009)-( Searing DA et Al 2010) .

La vitamine D présente un intérét particulier dans I’asthme en raison de ses effets

immuno-modulateurs (Ali and Nanji, 2017).

L'asthme et les maladies allergiques associées constituent d'importants problemes de santé
publique dans le monde entier. L'asthme reste la maladie chronique la plus fréquente chez les
enfants et I'une des principales causes de morbidité. La prévalence de I'asthme et des maladies
allergiques a augmenté rapidement dans les pays occidentaux et industrialisés, Une carence en
vitamine D s'est produite malgré I'enrichissement des aliments dans certains pays occidentaux
et dans des régions du monde considérées comme gorgées de soleil. Il a été documenté que
l'augmentation mondiale de I'asthme et des maladies allergiques peut étre liée a une baisse de
la 25-hydroxyvitamine D sérique (25(OH) D) (Bener et Al., 2014).
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Une étude( A.M. Ali et Al. , 2017) a indiqué gqu'une supplémentation en vitamine D pendant 4

mois était associée a une amélioration de la fonction pulmonaire quel que soit le statut en

vitamine D, alors que d'autres études( C.P. Kerley , K et Al. , 2016)- ( A. Nageswari ,G et

Al. , 2015) ont montré un effet négatif sur celle-ci. De plus, (Musharraf et al.

Muhammad Usman Musharraf et al, 2017) ont rapporté que la supplémentation en
vitamine D était efficace dans la prévention de l'exacerbation de I'asthme, tandis que deux
études( M.E. Jensen, G. Mailhot, N. Alos, E. Rousseau, et al., 2016) (R.A. MurciaSalud,.
2017)

ont rapporté des résultats incohérents. Par conséquent, l'effet de la supplémentation en

vitamine D sur les patients souffrant d'asthme bronchique est encore controverse.

Notre objectif dans cette étude est double, premiérement voir la possibilité d’une association
entre la vit D-25 OH et les parametres spirométriques (rFEV1, FEV1%, rapport de Tiffeneau)
chez les enfants et adultes asthmatiques, deuxiement de voir si la supplémentation en vitamine

D, ait un effet positive sur le ralentissement de la maladie.
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1/SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

1/ Généralités sur la vitamine D

1-1 définition :

La vitamine D, molécule liposoluble, est une hormone sécostéroide largement reconnue comme
un modulateur de I'absorption du calcium et de la santé des OS et régule en outre les fonction
neuromusculaire (Brown et al 2012) . Il existe deux formes principales de vitamine D : la
vitamine D2 et la vitamine D3, la vitamine D2 est synthétisée a partir de l'ergostérol et se
trouve dans la levure, les champignons séchés, et les plantes. La vitamine D3 est synthétisée de
maniere endogéne a partir du 7-déhydrocholestérol dans la peau et se trouve naturellement dans

I'nuile de foie de morue et les poisson gras (charoenngam and Holick, 2020). ( Fig.01)

HO™
Cholécalciférol Ergocalciférol

Figure. 1. Structure chimique des vitamines D2 et D3. (J.-F. Landrier : 2014,).

1-10rigines:

La vitamine D, a une double origine ,endogéne par synthése et exogéne , par apport

alimentaire.

Source _endogéne  (la_ synthése cutanée) : La vitamine D provient a 80-90% de la

biosynthése cutanée sous l'effet du rayonnement ultra-violet B (UVB) du soleil (Briot K et
Al 2009 )(Holick MF 2007). Le 7-déhydrocholestérol (7-DHC ou provitamine D3 ou
ergostérol) est un précurseur immédiat du cholestérol. Une faible quantité de ce 7-DHC

cutané (5 a 15%), lorsqu’il est exposé aux rayons UVB (longueur d’onde 290 a 315
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nm) subit une photolyse dans une région profonde de I'épiderme et se transforme en prl

vitamine D3. Celle-ci, intrinsequement instable, va subir a température corporelle, une

isomérisation thermique (réarrangement de ses doubles liaisons).

Ce processus dure quelques heures avant d’aboutir a la vitamine D3. (Fig.2). Cette
réaction d'isomérisation thermosensible est réversible. La vitamine D3 ainsi formée peut
soit rejoindre la circulation sanguine, soit retourner a son état antérieur, soit générer
d'autres produits inactifs (lumistérol, tachystérol...) sous I'action de la chaleur (Holick MF
2007). Une exposition solaire prolongée ne peut engendrer un excés de vitamine D car
au-dela d'un certain seuil d'exposition, la pré vitamine D3 et la vitamine D3 produites
seront transformées en composés inactifs. Le plateau sera atteint a 15 % de la valeur initiale
de 7-DHC. La photo-isomérisation dépend de la dose UV regue. Apres une exposition
aux rayonnements UV, le pic sérique de vitamine D3 est atteint en 24 a 48 heures,
puis les concentrations déclinent de facon exponentielle avec une demi-vie de 36 a 78
heures. Molécule lipophile, elle peut étre stockée pour une utilisation ultérieure dans le
tissu adipeux, ce qui prolonge sa demi-vie de 2 & 6 mois . La vitamine D3 peut étre
considérée a ce niveau comme une “pro-hormone™ car I'apport majeur vient de sa
synthese cutanée (contrairement a la définition d'une vitamine, que le corps ne peut

produire).

Source exogene (alimentaire) : L'apport alimentaire est surtout sous forme de vitamine B2,

trouve dans la levure, les champignons séchés, et les plantes. Le quotidien en vitamine D d'un
régime normalement équilibré est insuffisant pour satisfaire les besoins en vitamine D
(Cogan E 2011). En ce qui concerne les produits laitiers, seul le lait entier contient de
la vitamine D dans sa partie lipidique (30 UI/l). Le lait maternel, quant a lui, est
pauvre en vitamine D et dépend du statut vitaminique de la mere (en moyenne 40 UI/) .
La teneur en vitamine D présente dans les aliments ou dans les médicaments peut étre
exprimée en Unités Internationales (UI) ou en microgramme (ug) : 1 Ul = 0,025 pgoul pg

=40 UL..
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Figure 2 : Origine endogene de la vitamine D3 (www.semanticscholar.org).

1-3 Métabolisme:

Le métabolisme de la vitamine D : La vitamine D d’origine alimentaire est incorporée dans les
micelles mixtes et absorbée dans la partie proximale de D’intestin gréle. Ce processus a
longtemps été considéré comme exclusivement passif, jusqu’a la mise en évidence de
I’implication de transporteurs du cholestérol dans cette absorption. Ainsi, CD36, NPC1L1 et
SR-B1 participent également a I’absorption de la vitamine D (Reboul, et Al., 2011) la vitamine
D est stockée principalement dans les adipocytes et les cellules musculaires a la fois sous forme
de vitamine D et de 25(OH) D. Le plasma constitue également un réservoir quantitativement
important de 25(OH) D (Abboud, et al.2013). Ce stockage, notamment dans le tissu adipeux,
pourrait étre a 1’origine de déficiences tres fréquemment observées chez les personnes obeses
ou en surpoids dont la masse adipeuse est accrue ainsi que le volume total corporel. Cette
expansion de tissu adipeux et de volume global serait a la base d’une dilution volumétrique de
la vitamine D (Drincic, et Al., 2012). Apres transport dans la circulation sanguine, liée aux
chylomicrons ou a la VDBP, la vitamine D est captée au niveau hépatique (Fig. 3) et
hydroxylée sur le carbone 25 pour former la 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D) . Cette
hydroxylation en position 25 peut étre assurée par plusieurs enzymes de la famille des
cytochromes P450 parmi lesquels le CYP2R1, le CYP27A1, le CYP3A4 et le CYP2J2
(Schuster, 2011). L’ hydroxylation en position 1 est assurée par le cytochrome p450 27B1
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(CYP27B1), fortement exprimé au niveau du rein (Schuster, 2011). L’activité du CYP27Bl1 esl

tres étroitement régulée par différents parametres du métabolisme phosphocalcique. Elle est
principalement stimulée par la parathormone PTH ( est une hormone sécrétée par les
parathyroides) et une calcémie basse, tandis qu’elle est inhibée par le Fibroblaste growth

factor 23 (FGF23) et la concentration circulante de 1,25(OH)2D, selon un mécanisme
classique de rétrocontrdle négatif. La demi-vie de la 1,25(0OH)2 Dest trés courte (environ 4 h)

et sa concentration mille fois inférieure a celle de 25(OH)D (Bouillon, et al., 2008).
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Figure.3. Métabolisme de la vitamine D (J.-F. Landrier : OCL 2014, 21(3) D302) .

1-4 Actions biologique:

Action de la vitamine D au niveau de Pintestin. Action de la vitamine D dans l'intestin

Les VDR ( vitamine D Récepteur) présents au niveau de I’intestin permettent a la
1,25(OH)2D d’augmenter 1’absorption de calcium. En effet, 10 a 15 % du calcium
consommé est absorbé au niveau du duodénum et de la portion proximale du jéjunum
par un phénomene passif. Lorsque la vitamine D se fixe a son récepteur, cette

absorption augmente de 30 a 40 %. Il en est de méme pour 1’absorption des phosphates
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inorganiques , qui passe de 60 & 80 % en présence de calcitriol (Holick, 2007). Ll

calcitriol stimule 1’expression des transporteurs TRPV6 (Transitent Receptor Potentiel
Cation Channel Subfamiliy V Membre 6) également appelés CaTl (Calcium Transporter
1) ou ECaC2 (Epithélium Calcium Channel 2), et TRPV5 (Transitent Receptor Potentiel
Cation Channel Subfamiliy V Membre 5) ou ECaCl (Epithélium Calcium Channel 1),
qui permettent la capture de calcium au pdle liminal des entérocytes. La 1,25(0OH)2D
active également les calbindines, protéines contenues dans les cellules intestinales
permettant le transport du calcium d’un pole a l'autre de la cellule. La sortie de cet
élément est ensuite assurée par la Calcium-ATPase (Ca2+-ATPase), la PMCALb (Plasma
Membrane Ca2+ ATPase 1b) et I’échangeur Na+/Ca2+ (NCX1), sous l’influence de la
vitamine D. L’hormone agit par I'intermédiaire de son récepteur, le VDR, mais une
action rapide par I’intermédiaire de la Pdia3 semble aussi contribuer a 1’absorption
intestinale du calcium. Le 1,25(OH)2D augmente [’absorption des phosphates en
augmentant la fluidit¢ des membranes entre entérocytes et plasma, ainsi qu’en stimulant

I’expression de Co transporteur Sodium-Phosphate (Dusso et al., 2005) ( Fig. 04) .
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Figure.4: absorption digestive du calcium et du phosphate (courbebeisse m, souberbielle
jc, 2011).
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La 1,25(0OH)2D se dissocie de son transporteur, la DBP, afin de quitter la circulatio!

générale et pénétrer dans le cytosol de la cellule intestinale. Elle s’y lie au VDR, ce
qui induit son changement de conformation (AF2). Le complexe ainsi formé gagne le
noyau cellulaire, s’associe au RXR, et par son DBD se fixe au VDRE des genes,
stimulant ’expression de TRPV6 qui permet le passage du calcium de la lumicre
intestinale au cytoplasme de I’entérocyte.

Action _de la_vitamine D au niveau du rein: Dans le rein, la vitamine D a pour

activité principale le contréle de son homéostasie. La production rénale de calcitriol y
est finement régulée, par le biais de la lo-hydroxylase et de la 24-hydroxylase présentes
dans les cellules. Il induit également la mégaline, qui permet I’internalisation de la
25(0OH)D circulante dans les cellules du tubule contourné proximal. QOutre sa régulation,
le calcitriol joue également dans le rein un réle direct sur la réabsorption du calcium. En
effet, comme dans les cellules de D’intestin, la 1,25(OH)2D stimule dans les cellules du
tubule contourné distal TRPV5 permettant la réabsorption de calcium par la cellule
rénale, ainsi que I’expression des calbindines facilitant son transport intracellulaire.
D’autres actions sont effectuées au niveau rénal sur la réabsorption de calcium et des
ions phosphates, mais ne sont pas dues directement au calcitriol. C’est le cas de
I’excrétion rénale du calcium : son transport dans le tubule distal est accéléré par la
1,25(0OH)2D, mais est initialement induit par la PTH. De méme, la réabsorption des
ions phosphates stimulée par la PTH peut étre facilitée par la 1,25(OH)2D, mais n’est
pas liée & une action directe de cette derniére sur le rein (Dusso et al., 2005).
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Figureb5: Réabsorption du calcium au niveau rénale (COURBEBAISSE M,
SOUBERBIELLE JC ,2011)
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Action_de la vitamine D au niveau des glandes parathyroides : Les glandes parathyro'l'de!

détectent les variations de calcémie parce qu’ils expriment des Récepteurs Sensibles au

Calcium (RSCa). Lorsqu’une diminution de calcium circulant se fait ressentir, la synthese
de PTH par ces glandes est augmentée. Le calcitriol inhibe la synthése de PTH ainsi
que la croissance des cellules parathyroides, par effet suppresseur. Il régule également le
nombre de VDR présent dans les cellules parathyroides. De plus, le couple 1,25(0OH)2D-
VDR induit la transcription du géne codant les RSCa, il module donc la réponse des

glandes parathyroides au calcium (Dusso et al., 2005).

Action _de la_vitamine D sur I'os: En augmentant leur absorption au niveau de

I’intestin, la vitamine D permet de maintenir les taux de calcium et de phosphore
circulant dans 1’organisme, principaux acteurs de la minéralisation de ’os. Il est reconnu
de longue date que la carence en vitamine D engendre un rachitisme chez 1’enfant et

une ostéomalacie chez I’adulte, dont les symptomes sont la conséquence de troubles de

La mineéralisation osseuse. La vitamine D a aussi une action directe sur les cellules
osseuses. En effet, les ostéoblastes présentent le VDR dans leur cytoplasme, permettant
I’action du calcitriol. De plus, ces cellules produisent elles-mémes le métabolite actif de
la vitamine D : la présence du CYP27B1 dans les ostéoblastes permet 1’hydroxylation
extra-rénale de la 25(OH)D circulante en 1,25(OH)2D. Au niveau des ostéoblaste d’une
part, cellules responsables de la formation de 1’os, la 1,25(OH)2D régule la transcription
du géne codant la chaine al du collagéne de type I, et induit la production de
phosphatase alcaline, d’ostéopontine et d’ostéocalcine. Ainsi, elle participe a la formation
de la matrice extracellulaire osseuse, et a sa minéralisation. D’autre part, la 1,25(OH)2D
agit sur les cellules en charge de la résorption osseuse, assurant avec les ostéoblastes, et
par Dinitiation et le contrdle des ostéocytes, le remodelage permanent du tissu : les
ostéoclastes. Elle stimule 1’expression de Receptor Activator of Nuclear Factor KB
Ligand (RANK-L) par les ostéoblastes qui, apres fixation a leur récepteur RANK
(Receptor Activator of Nuclear Factor KB) a la surface des pré ostéoclastes vont induire
leur fusion en ostéoclastes multi nucléés. En méme temps, elle inhibe 1’ostéoprotégérine
qui blogue la liaison de RANK-L a RANK, ce qui a pour but d’augmenter la formation
d’ostéoclastes (De Vernejoul & Marie, 1993). Le cartilage est une autre cible de la
vitamine D. Les VDR présents dans le cytosol des chondrocytes le permettent. Ces

cellules sont également équipées de CYP27B1l et de CYP24Al, qui conduisent a une
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hydroxylation locale de la 25(OH)D en 1,25(0OH)2D, ou 24,25(0OH)2D qui, dans Iel

zones de repos, stimule la maturation et la différenciation des chondrocytes. La
24,25(0OH)2D accroit I’activité des phosphatases alcalines qui participent a la fabrication
du tissu osseux et du cartilage, et la synthése des glycosaminoglycanes sulfatés qui le
composent, il a donc un réle important dans le développement de ce tissu. De plus, une
augmentation du taux de 24,25(0OH)2D circulant aprés une fracture, suggererait selon de
récentes études un éventuel role de ce meétabolite dans la réparation des fractures
osseuses (St-Arnaud & Naja, 2011).

1-5 Action de la vitamine D sur le systeme immunitaire :

La vitamine D joue un r6le important dans I'immunité innée et adaptative. On rapporte que plus
de 900 génes sont régulés par la vitamine D. Cette action de la vitamine D a été largement
reconnue apres la découverte du récepteur de la vitamine D (VDR). Plusieurs études ont montré
que la vitamine D empéche l'augmentation des cellules T CD41 et diminue la production de
cytokines Thl IL-17. Cependant, en raison de l'altération des cellules cibles, du moment et de
la quantité d'administration de la vitamine, les études ont montré des resultats contrastés. Des
données suggérent que I'immunité innée est activée par la production de peptide antimicrobien
LL-37 par les macrophages. Le systtme immunitaire adaptatif augmente la production de
cellules T et modifie les fonctions des cellules présentatrices d'antigenes (CPA), des cellules
dendritiques .En outre, il a été révélé que la vitamine D améliore et inhibe la production d’IL-4
par les cellules T naives (Ali and Nanji.,2017) ( Fig. 06)
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1-6 Mode d'actions:

Les effets biologiques ultimes de la vitamine D dépendent de plusieurs molécules telles la
protéine de transport D (DBP), les enzymes d'hydroxylation et le récepteur de la vitamine D.
Comment le stimulus représenté par la fixation de la vitamine D sur son récepteur va-t-il
entrainer I'effet biologique résultant ? Ce sont "les voies de signalisation de la vitamine D". Il
en existe deux : une voie génomique qualifiée de lente et une voie non-génomique qualifiée de
rapide. Toutes les deux passent par une phase primaire de liaison au VDR (récepteur de la
vitamine D). Le VDR est 1’un des 48 récepteurs nucléaires humains. C’est une protéine de 427
acides aminés, de 50 k Da environ, dont le gene est situé sur le chromosome 12 (12913.11) et
qui est exprimé dans la plupart des types cellulaires ce qui signifie que toutes les cellules ou
presque sont des cibles potentielles du calcitriol (le ligand naturel du VDR). Le VDR
fonctionne par hétérodimérisation (avec le récepteur de 1’acide rétinoique, RXR) et sa structure
comprend deux domaines suivants : Le domaine de liaison a I’ADN ou DBD (DNA-Binding
Domain) permet la reconnaissance entre le VDR et les éléments régulateurs de I'ADN et le
domaine de liaison du ligand ou LBD (ligand-Binding Domain) permet 1’hétérodimérisation du
récepteur avec le RXR, nécessaire a la liaison avec I’ADN sur les sites VDRE (saponaro et
Al., 2020). (Fig.07)
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Synthese bibliographique |

Récepteur de la vitamine D (dusso et al, 2005 ).

e |avoie génomique :

C'est le mode d'action classique des hormones stéroidiennes. Le calcitriol se lie a son récepteur
cellulaire, le VDR, pour réguler positivement ou négativement la transcription de geénes,
appartenant a la super famille des récepteurs nucléaires des hormones stéroides. Ce VDR est
exprimé dans la plupart des types cellulaires ce qui permet d’expliquer le grand nombre de
génes dont la régulation est sous la dépendance de la vitamine D. Apres sa synthese rénale la
1,25(0OH)2 D est transportée dans le sang par la DBP. La vitamine D pénetre dans le cytosol de
la cellule par simple diffusion ou par mécanisme actif. La ou elle se lie & son récepteur
cytosolique VDR. Cette fixation entraine un changement conformationnel activant le VDR, ce
qui va permettre sa translocation dans le noyau et une hétérodimérisation optimale avec son
partenaire, le récepteur X des rétinoides (RXR). Cette dimérisation avec le RXR permet alors
au complexe de former une structure en "doigt de zinc" et de s’enchasser dans une séquence
spécifique de I'ADN appelée "élément de réponse a la vitamine D" (VDRE). Cette séquence
VDRE est proche de génes dont 1’expression est ainsi soit activée soit réprimée. Le complexe
fixé agit comme un facteur de transcription. La réponse biologique résultante de la voie
génomique n’est pas immédiate car inclut la durée de la transcription des genes (via la synthese

d’ARNm) (Christakos et al. 2015).

e |avoie non génomique :

La vitamine D et ses métabolites sont également responsables des effets non-génomiques. Ces
effets du calcitriol dépendent d’un récepteur membranaire, la protéine disulfure isomérase
Amilly A membre 3 (Pdia3), également connue sous les noms ERp57 (endoplasmique protéine
réticulum 57), GRP58 (glucose-regulated protéine 58) et 1,25D3-MARRS (membrane
Associates, rapide réponse stéroide-binding). Le réle de ce récepteur a été bien décrit dans
I’entérocyte, ou il participe au captage rapide du calcium. Ce phénoméne a également été décrit
dans d’autres types cellulaires tels que les ostéoblastes, les hépatocytes ou les cellules B du
pancréas, cependant le caractére ubiquitaire de ce type de régulation n’est pas encore établi. Le
récepteur Pdia3, apres fixation et activation par le calcitriol, active de nombreuses voies de
transduction du signal parmi lesquelles, les phospholipases C et les MAP kinases, la protéine
kinase C ainsi que les canaux calciques qui vont étre a 1’origine des réponses tres rapides (de

quelques secondes a quelques minutes) médiées par ce récepteur en réponse au calcitriol.
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Il est important de souligner que des travaux trés récents ont montrés 1’implication du VDR
dans cette voie de signalisation rapide, ce qui confirme le rdéle central de VDR dans la
médiation des effets de la vitamine D (Landrier, 2014).
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Co-AMTG

Genes cibles |- J

_J&_T_‘;. W
RXRa| VDR : R

VDRE

Cellule cible

Figure 08 : Représentation schématique du mécanisme d’action
1,25(0OH)2D3dans la cellule cible (Emilie Tissandie 2007)
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2/1'asthme allergique :

2-1. Définition :

C’est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes dans lesquelles de nombreuses
cellules et ¢éléments cellulaires jouent un role. L’inflammation chronique est associée a une
hyperréactivité bronchique qui méne a des épisodes récurrents de sifflements, difficultés
respiratoires, oppression thoracique, toux, particulierement la nuit ou au petit matin. Ces
épisodes sont habituellement associés a une obstruction des voies aériennes souvent réversible
spontanément ou apres traitements » (Bateman ED et AL 2008). la physiopathologie de
I’asthme repose sur : I’inflammation bronchique chronique ( interventions cellulaires des
mastocytes, éosinophiles et lymphocytes) , la production de mucus avec une obstruction

bronchique réversible ,I’hyperréactivité bronchique a des stimulations variées.
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Figure 09 : Comparaison entre une bronche normale et une bronche de patient

asthmatique (http://fr.maieutapedia.org/picture/asthme1290456455.jpg) .
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2-2. Physiopatholoqgie:

Le processus immun pathologique de I’asthme allergique , est une exacerbation de I'asthme, qui

comporte deux phases, la phase précoce et la phase tardive.

La phase précoce : Est initiée par les anticorps IgE qui sont sensibilisés et libérés par les

plasmocytes. Ces anticorps réagissent a certains déclencheurs présents dans l'environnement.
Les IgE se lient ensuite aux mastocytes et aux basophiles a haute affinité. Lorsqu'un polluant ou
un facteur de risque est inhalé, les mastocytes libérent des cytokines et finissent par se dé
granuler. Les mastocytes liberent de I'histamine, des prostaglandines et des leucotriénes. Ces
cellules, a leur tour, contractent le muscle lisse et provoquent le resserrement des voies
respiratoires. Les lymphocytes Th2 jouent un role essentiel en produisant une série
d'interleukines (IL4, IL5, IL13) et du GM-CSF (granulocyte - Macrophage colonie -
stimulating factor), qui aident a la communication avec les autres cellules et entretiennent
I'inflammation. Et I’TL3 L' IL 5 aident les éosinophiles et les basophiles a survivre. L'IL- 13

contribue au remodelage, a la fibrose et a I'nyperplasie (sinyor and Concepcion Perez, 2021 ).

La phase tardive : la phase tardive se produit, au cours de laquelle les éosinophiles, les

basophiles, les neutrophiles et les lymphocytes T auxiliaires et mémoires se localisent
également dans les poumons, ce qui provoque une bronchoconstriction et une inflammation.
Les mastocytes jouent également un role essentiel en amenant les réactifs de phase tardive vers
les sites enflammés. Il est intéressant de noter que les personnes dont les voies respiratoires
sont plus épaisses es au fil du temps ont une durée de maladie plus longue, en raison d'un
rétrécissement des voies respiratoires. En raison de I'inflammation et de la bronchoconstriction,
il y a une obstruction intermittente du flux d‘air, ce qui entraine une augmentation du travail

respiratoire (Sinyor and Concepcion Perez, 2021). ( Fig. 10)




Synthese bibliographique |
allergens

€]
® airway epithelial cells Goblet cell metaplasia

VBTV S Y ERGR Y VTV SRR T g YV VGV ESR TV TV S TY SR Vv S V7 gl VT VRV ARV ¥ A ARGV V GRS v Lo 1 AN | 1/ Mg | V S 1V 7 MO

®oe® e eoe o0 ooooooooooooooooomooo
DCs *‘ Naive T cell

Th2 / EMT
IL-4,1L-13

iy \\" . —

IL-5
myofibroblast
@Th9 @ eosinophiles
IL-9 ¢

*2  MBP
LTs

Mast cells

histamine

Figurel0: Réponse immunitaire des cellules T dans les voies respiratoires asthmatiques
(Makoto Kudol et al 2013) .

Fellation de la cellule T Les voies respiratoires d'Asthmatique, la cellule T-\naive T est recue d'allergéne Présentation de DCS. La voie
commence par le développement de cellules Th2 et leur production des cytokines IL-4, IL-5 et IL-13. Les cytokines stimulent I'inflammation
allergique et éosinophile ainsi que les changements d'épithélium et de muscle lisse qui contribuent & la pathobiologie asthmatique .Th9 cellule
peut étre induite et stimuler les cellules mat par IL-9. La cellule T naive est également différenciée aux cellules Thl ou Th17 en fonction de
I'existence de cytokines dans le microenvironnement. TH1 cellule et TH17 cellule stimulent et induisent une inflammation neutrophilique

.EMt, épithélial-mésenchyme-myofibroblastion; MMP, matrice métallo protéinase; MBP, principale protéine de base; LT, leucotriéne.

La sévérité est évaluée par I’interrogatoire du malade et éventuellement de son entourage. Cet
historique doit porter sur I’ensemble de [’évolution de la maladie en précisant les
hospitalisations surtout celles en soins intensifs. Les différents consensus internationaux
apprécient la sévérité de I'asthme en tenant compte des symptémes, du Débit expiratoire de
pointe (DEP) et de la spirométrie (VEMS), ces critéres permettent de diviser I'asthme en paliers
: palier L:intermittent, palier 2: persistant léger, palier 3:persistant modéré et palier 4: persistant
sévere (tableau 1) (Matillon et al,2001).
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Tableau 01. Niveau de sévérité de ’asthme selon GINA (MATILLON et al., 2001).

Fréquence

Intermittent 50

Persistant

%

LigEr 50va Modéré 10% | Sévére 10%
< 1/semaine > 1/semaine Tous les jours | Continus
Normale Normale Normale Diminué
Rares et breves | Prolongées Prolongée et Perturbant

perturbant le

Pactivité et le

sommeil sommeil
Moins de 2 fois | Plus de 2 fois / Plus d’1 fois / | Fréquente
/ mois mois semaine
Occasionnelle | Occasionnelle Quotidienne Quotidienne
>80 % de la >80 % de la 60280 % de |<60%dela
théorique théorique la théorique théorique
<20 % 20230 % >30 % >30 %
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2-3 Diagnostic clinique:

Le diagnostic clinique d’asthme est suggéré par des symptdmes tels que les €pisodes de gene
respiratoire avec sifflements récurrents, une toux a prédominance nocturne, une sensation
d’oppression thoracique. Ceci est d’autant plus vrai si cela survient aprés une exposition a un

allergéne, si les symptdmes varient avec les saisons ou s’il existe une histoire familiale
d’atopie (Bateman ED et AL 2008, O ‘Byrne PM 2010). Le diagnostic d’asthme peut étre
évoqué devant une symptomatologie typique, il est néanmoins nécessaire de conforter le

diagnostic clinique par des examens complémentaires (Bateman ED et AL 2008).

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) sont un ensemble de tests, qui permettent
de caractériser un trouble ventilatoire et ainsi de diriger le diagnostic. Il s’agit parfois du seul
moyen objectif de mettre en évidence un asthme. Ces tests sont réalisés par un pneumologue.
Elles ont également une place importante dans le suivi des pathologies respiratoires et
notamment dans la surveillance de la fonction pulmonaire chez les patients allergiques. Les
EFR comprennent : « L’étude des volumes et des débits respiratoires, * L’étude des échanges
gazeux au repos et a l’effort (02, CO2, Sa0O2), ¢ La polygraphie ventilatoire et la
polysomnographie (études au cours du sommeil). La spirométrie permet d’explorer les volumes
pulmonaires mobilisables, notamment le VEMS (volume expiratoire maximal au cours de la
lére seconde lors d’une expiration forcée), a partir de la capacité totale pulmonaire (CPT) et de
la capacité vitale (CV). Le VEMS est en fait un débit, car ¢’est un volume en fonction du temps
(Pr Francois CHABOT (Nancy), et al.,2017). Les tests pharmacologiques permettent
d’explorer le caractére variable d’un trouble ventillatoire obstructif (TVO). Il existe deux
situations. Si un TVO existe : on administre un bronchodilatateur (B2-agoniste ou
anticholinergique). Ce test permet d’étudier la réversibilité ou 1’absence de réversibilité du
TVO S’il n’existe pas de TVO : on cherche a prouver une hyperréactivité bronchique. Pour
cela, on administre de 1’acétylcholine ou de la méta choline lors d’un test de provocation
(I’acétylcholine est le neuromédiateur du systéme nerveux parasympathique impliqué dans la

bronchoconstriction). On mesure alors 1’apparition d’un TVO ( Nais PINLET 2019).
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Figure.11: Volumes et capacités pulmonaires. (Pr Frangois CHABOT
(Nancy) et Al. , 2017).

VEMS est le volume maximal expiré pendant la premiere seconde d'une expiration forcée, et

CVF la capacité vitale forcé. Le coefficient de Tiffeneau, ou rapport de Tiffeneau-Pinelli,
VEMS/CVF, est un rapport obtenu par exploration fonctionnelle respiratoire. Il permet
d'évaluer le degré d'obstruction bronchique dans le cadre de maladies respiratoires telles que
laBPCO ou l'asthme. Asthme — TVO réversible spontanément ou sous traitement
bronchodilatateur avec normalisation + présence d’une hyperréactivité bronchique BPCO —
diminution des débits aériens non completement réversible + amélioration possible sous

traitement mais pas de normalisation (Nais PINLET 2019).

2-4 Facteurs de risque :

Les facteurs de risque génétique : L’implication de facteurs génétiques est une évidence

clinique : - Risque, pour un enfant de développer de 1’asthme - - - 10% en 1’absence
d’antécédents 25 % lorsque I'un des deux parents est atteint dépasse 50 % si les deux
parents sont asthmatiques. Mais 1’asthme est une maladie polygénique : - Les génes
impliqués sont nombreux associés a [I’hyperréactivit¢ bronchique, a I’inflammation

spécifique (inflammation de type TH2) ou aux remaniements structuraux .

Les facteurs de risque environnementaux : Une allergie résulte de la rencontre entre

un terrain favorisant (souvent génétique : atopie) et des facteurs environnementaux.



https://fr.wikipedia.org/wiki/Robert_Tiffeneau
https://fr.wikipedia.org/wiki/Exploration_fonctionnelle_respiratoire
https://fr.wikipedia.org/wiki/BPCO
https://fr.wikipedia.org/wiki/Asthme
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Définition de D’atopie : C’est une anormale facilité (génétique) a synthétiser des IgE

spécifiques contre des substances naturelles (de 1’environnement naturel) .Par les voies
naturelles (contact préalable avec la peau, les muqueuses nasale, bronchique, oculaire,
digestive).  Nous pouvons citer plusieurs, dont : Les allergénes : Antigenes stimulants une
réponse immunologique de type allergie Souvent sont des protéines présentant chaines
latérales carbohydrates Parfois carbohydrates purs ou d’hapténes (petit poids moléculaires)
. Les Aéro-allergénes ou pneumallergénes  Antigénes Présents dans 1’atmosphére ;
peuvent provoquer une réaction de type immediate, leur identification joue un rdle
fondamental dans le traitement préventif, parmi ces pneumallergéne, il existe : Pollens ;
Acariens ; Protéines ; animales ; Moisissures ; Arthropodes (blattes). Trop allergénes
Aliments, boissons provoquant une sensibilisation allergique avec Réactions toxique
Histamino-dépendant . La Pollution  Atmosphérique, domestique, professionnelle. Les
Infections respiratoires surtout virales ou bactérienne. Le tabagisme L’exposition au

tabagisme passif et actif .

2-5 Traitements:

Traitements de fond de crise dans P’asthme :

Le patient doit bien faire la différence entre le traitement de fond et le traitement de la
crise d’asthme. Les crises d’asthme sont ¢épisodiques et nécessitent un traitement
d’appoint, mais I’inflammation des voies aériennes est chronique, et l’asthme nécessite
donc généralement la mise en place d’un traitement de fond. Le traitement de fond est
pris quotidiennement sur une longue période. L’objectif de ce traitement de fond est
d'abaisser l'inflammation locale et 1’hyperréactivité et ainsi de diminuer la fréquence de
survenue des crises d’asthme. Il est instauré dés le stade d’asthme persistant. Dans le
traitement de crise, les médicaments sont pris « a la demande » en cas de crise, et agissent
rapidement sur les symptdomes de la crise, dés que ceux-ci apparaissent. Ils peuvent étre

également pris en prévention, par exemple avant un effort physique.

Les bronchodilatateurs d’action rapide et notamment les agonistes [(2-adrénergiques
inhalés a action rapide sont les médicaments bronchodilatateurs de choix. En cas de
crise grave, des corticoides par voie orale ou par voie injectable peuvent également étre

prescrits.
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I1. Méthodes :

1. Schéma de I’étude :

Notre étude est de type systématique, c’est la synthése rigoureuse et reproductible des résultats
de toutes les études originales existantes répondant a une problématique de recherche. Une
méta-analyse est la synthese statistique des études incluses dans la revue systématique. Nous
avons inclue les études descriptives (transversales), observationnelles (cohorte et cas/

témoins) et interventionnelles. (Randomisés et non randomisés).
2. Mots cles :

Nous avons pris pour mots clés : allergic asthma AND vitamin D supplément. La recherche
bibliographique était faite en anglais, sur la base de données MEDLINE (Médical Littérature
Analysis and Retrieval System Online), via son moteur de recherche gratuit PUBMED. La
recherche électronique était faite en utilisant 1’operateur booléen AND, afin de maximiser les

résultats.

3. Facteurs d’inclusions et d’exclusions:

Nous avons inclue les études publiées entre 2011 et 2022, sur PUBMED, en utilisant les mots
clés cités en haut, en ciblant des enfants (4-18ans) et des adultes (> 18 ans) présentant, un
asthme allergique. Facteurs d’exclusions : les nouveaux- nés et les enfants d’age préscolaire (<
4ans), les femmes enceintes et les adultes présentant un asthme non -allergique, des infections

respiratoires, la BPCO (La broncho-pneumopathie chronique obstructive).

4, Les variables étudiées :

Les parametres pris dans notre études sont : I'année de publication, la conception de I'étude, les
auteurs, le pays, le nombre des participants, le sexe ratio, le taux de vitamine D (ng/ml) (
mmol /L) et les mesures évaluées par spirométre VEMS | le VEM1%, , le coefficient de
tiffeneau VEMC/CVF. Cependant, nous avons pris la terminologie anglaise, FEV1%, rFEV1
et FEV1/FVC ratio.

Dans L'asthme léger persistant le VEMS supérieure a 80% de la théorique, et L'asthme modéré

persistant le VEMS chute entre 60 & 80 % de la théorique. L'asthme sévére persistant le VEMS
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inférieure 60% de la théorique. VEMS : volume Expiratoire Maximale a une seconde.VEMS /

CVF : volume Expiratoire maximale a une seconde /capaciteé vital.

5. Etude statistique :

L’association entre la variable (vitamine D) et les marqueurs de la spirométre, était faite par
I’indice de corrélation, ou indice de Pearson (variables non paramétriques). L’association fut
confirmée par la présence d’un chiffre de corrélation r entre -1< r <l avec une différence
significative P <0,05. Le coefficient de corrélation est compris entre —1 et 1. Plus le coefficient
est proche de 1, plus la relation linéaire positive entre les variables est forte. Plus le coefficient
est proche de —1, plus la relation linéaire négative entre les variables est forte. Un chiffre de
zéro, vaut dire pas de corrélations. L’enquéte était faite par deux étudiantes (BC), (BS), en

analysant les articles adéquats, apres avoir passé par les critéres d’inclusion et d’exclusion.
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I11. Résultats :

La recherche sur MEDELINE, avec les mots clés (allergic asthma) AND (vitamin D), nous a
donné 352 résultats. (Etudes confondus). Aprés avoir limité, les années d’apparition d’articles,
aprées avoir enlevé les duplications, les études de type revue, les chapitres de livres, les facteurs

d’exclusion, on s’est trouvé avec 31 articles a analysé a la fin.

Dans notre étude, nous essayons de répondre a la question du bénéfice de la supplémentation
du vit D dans 1’évolution de I’asthme allergique. Pour cela, nous avons analysé en premiere
partie, le taux de la vitamine D chez les patients, présentant un asthme allergique, enfants et
adultes (tableau 2 et 3) avec un total de 20 articles a analyse , et en deuxiéme partie , la
supplémentation de la vitamine D chez le méme type de patients. (Tableau 4 et 5), avec un
total de 11 articles a analyse, afin de voir I’intérét de la Vitamine D3 sur 1’évolution de la
maladie asthmatique d’origine allergique. Au total, nous avons pris , 20 études transversales, 15
cas/témoins, 4 cohorte, 1 études d’interventions. Avec 20 articles pour répondre au premier

questionnement et 14 articles pour répondre au second.

1-Etude de la corrélation de la vitamine D avec les parameétres pyrométriques chez les

enfants et les adultes

Pour les valeurs de la vitamine D ( Tableau 2 et3) , nous avons trouvé que la moyenne était
inferieur a 20ng/ml , dans dix études (Janeva- Jovanovska,E et al 2017 ; Tamasauskiene,L
et al 2015 ; Samrah,S et al2014 ; Kang, Q et al 2018 ; BaiY J, DaiR J, 2018 ; Ozdogan ,S
et al 2017 ; Havan, M, et al2017 ; Havan,M, et al 2017 ; Havan,M, et al 2017 ; Chinellato
I, al 2011 ), une valeur comprise entre 20 et 30 ng/ml , dans cing études(Krobtrakulchai, W
2013 ; Batma Z ,SB e al 2018 ; Korn,S et al2013 ; Columbo,M et al, 2014 ; Boonpiyothad,T
et al2016) , dans trois études (Alyasin S, et al 2011 ; Gupta,A et al 2012 ; Li,F et al,2011)
la moyenne était supérieur a 30 ng/ml , seulement , I’études de (Montero-Arias,Fet al 2013 ;
Chinellato I ,al 2011), n’a pas évalué ce parametre. La moitié de la population asthmatique

présente une valeur de vitamine D, trop basse (inferieur a 20ng/ml ) .

Pour la corrélation entre la vitamine D et le FEV1%. Une association positive fut trouvée entre
les deux parametres (r : 0.79, P<0.001) (BaiY J, DaiR J, 2018 ) , une absence d’ association

dans le travail de 1’équipe de (Ozdogan ,S et al 2017 ) avec un r-0,184 et un P non significative
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, cependant, la majorité des études ne sont pas intéressée a la relation. L’étude de la corrélatio

entre vit D et rFEV1 a montré une association positive dans 20% des articles analysés (Alyasin
S, et al 2011 ; Chinellato I, al 2011 ; Gupta,A et al 2012 ; Havan,M, et al 2017 ) , une
association négative, dans I’étude chinoise (r : -0,568, P : 0,103 ) . En revanche, il n'y avait
pas de corrélations significatives entre la vitamine D sérique et le FEV (r partiel = 0,09, P =
0,339), la CVF (r partiel = -0,007, P = 0,944) (krobtrakulchai,w et al 2013) , apres

ajustements pour le sexe et I'age.

Une association positive entre vit D/ coefficient de Tiffeneau, était trouvé dans 07 Etudes
(Alyasin S, et al 2011 ; Krobtrakulchai, W 2013 ; Havan,M, et al 2017 ; Havan,M, et al
2017 ; Havan,M, et al 2017 ; BaiY J, DaiR J, 2018 ; Kang, Q et al 2018 ) . Plus que la
moitié des travaux sur la population adulte n’a pas mesuré ce rapport. L’association la plus

forte était de r: 0,72 et P < 0,05 (Tamasauskiene,L et al 2015).

2- Etude de Dl’effet de la supplémentation de la vitamine D 250H sur la population
d’étude.

Pour la deuxieme partie de 1’étude, nous comparons la concentration de la vitamine D 25 OH
avant et apres la supplémentations chez les enfants et les adultes asthmatiques, (tableau 04 et
05). Nous avons analysé au total 11 articles. Pour la concentration de la vitamine D-25 OH
avant I’intervention, toutes les études analysées, ont présenté des valeurs inferieur a 30 ng/ml,
50% des travaux montrent une moyenne de vit D inferieur a 20ng/ml. En revanche, deux études
avaient une moyenne de 35 ng/ml (Majak et al., 2011), et 49,8 ng/ml (Martineau A.R .et
al., 2015) .

La supplémentation de la vitamine D, a donné des chiffres important de cette vitamine, une
valeur de 42ng/ml fut observée dans 1’étude de (KERLEY C.P. et al 2016), avec un résultat
sur la diminution de 1’absentéisme scolaire due a 1’asthme, cependant les paramétres de la
spirometre n’ont montré aucune différence significative vis-a-vis du groupe placebo. Une étude
américaine, a montré une élévation de la moyenne de la vit D (22,5 +4,6 vs 49,4 (95% ClI,
44.9- 53.9) aprés une supplémentation annuelle finale de 1440.000IU. Cependant, cela n’a pas
donné un effet important sur le taux d’hospitalisation chez les asthmatiques sévéres. L'étude de
I’équipe, (Baris et al., 2014) faite sur 50 enfants, répartie en trois groupe , immunothérapie
avec supplantation en vitamine D, immunothérapie seule et pharmacopée . Les résultats ont

montré aprés un an d’essai Clinique que, le total asthme symptome score (TASS), le total
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symptdme score (TSS), et la totale médication scores (TMS), étaient significativement plus ba!

dans les deux premiers groupes, par rapport au troisieme, a la fin de I’année. En revanche, le
TASS était nettement plus bas dans le premier groupe par rapport aux deux autres groupes.
(p :0.001). Une augmentation du FEV1 et diminution des exacerbations de l'asthme, fut
observée dans I’é¢tude de (Majak et al., 2011), apres une supplémentation de 90.0001U, et
I’atteinte d’un de seuil de 36,1 £13,9 1 ng/ml de vit D, chez des asthmatiques , nouvellement
diagnostiqués . L’étude japonaise (Tachimoto et al., 2016) a montré une élévation du score
GINA , et CACT , aprés supplémentation de la vitamine D, avec une différence significative
vs le groupe placebo ( P : 0.015, P : 0,004), Au total , cinq études parmi les neuf , n’ont pas
montre un effet particulier de la vitamine D chez les patients avec un asthme sévere

particuliérement.

L’évaluation de I’effet de la vitamine D aprés supplémentation, chez les adultes (Tableau 5), a

montré, une hausse de la vitamine D dans les deux études.

Une petite différence dans la diminution de la dose de ciclesonide requise pour maintenir le
control de 1’asthme (111.3 pg/d [95% CI, 102.2—-120.4 pg/d] dans le groupe vitamine D3 vs
126.2 pg/d [95% CI, 117.2-135.3 pg/d] dans le groupe placebo ; différence of 14.9 pg/d [95%
Cl, 2.1-27.7 ng/d]). (Castro et al., 2014), cependant, Vitamine D3 n’influence pas les
exacerbation sévere (adjusted HR 1.02, 95% CI 0.69 to 1.53, p=0.91) et les infections
respiratoires supérieurs (adjusted HR 0.87, 95% CI 0.64 to 1.16, p=0.34).(Martineau A.R . et
al., 2015). Aucun effet
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Tableau 2 : Etude de la corrélation de la vitamine D avec les parametres spirométriques

chez les enfants (n : 11)
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Tableau3 : Etude de la corrélation de la vitamine D avec les paramétres spirométriques
chez les adultes asthmatique (n : 8)
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enzymatique, LC-MS/MS Chromatographie liquide spectrométrie de masse en tandem, USA Etats-Unis, Royaume-Uni
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GINA était significativement amélioré

dans le groupe vitamine D par rapport au

groupe placebo (p= 0,015)

. Child Hood asthma control test (CACT)
Scores, un résultat secondaire, ont
également été significativement (p=0,004)

améliorés dans la vitamine D.

34.3

800 U quotidiennement

32.0001U

2mois

28,5 +7,4 ng.ml-1

Toute gravité

placebo

89
6- 15

Japon

2016
TACHIMOTO

Pas d’amélioration significative

des symptomes vs le groupe

control.

Non mesuré

<5 ans :300000 IU statisme suivi
de 4001U.JOUR -1

<5 ans : 4460001U, >5 ans :

12mois

15,1 +5,4

Modéré a sévere

400 Ul de vitamine par jour

*12 mois , dose
231
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2017
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Pas d’effet sur
I’amélioration des
symptdmes. (parameétre
de mesure : forced
oscillation technique
(FOT)

non mesuré

<30Kg :300000 I1U

>30Kg : 6000001V
<30Kg :420000 IU, >

3mois

16,5 +2,2

Légeére a modéré

Placebo

84
3-18

Thailande

2019
SWANGTRAKUL

Pas d’effet sur
les
exacerbations

séveres d'asthme

49,4 (95% Cl,
44.9- 53.9)

40001U
quotidiennement

1440.0001U

12mois

22,5 +4,6 ng.ml-
1

Y

Modéré a
sévere
Placebo +
fluticasone
192

616

Pittsburgh ,

pennsylvanie

2020
FORNO

Pas d’effet de la vit D
sur les exacerbations

d’asthme

CACT score (21.7 £ 4.2
vs 21.9 + 3.6, vitamine
D vs placebo), (93.6%
vs 92.0%, P = .625).

apres suppl.

18.1+7.1

1000 1U
guotidiennement

270.0001U

Imois

11,6 +4,6

Asthme persistant tout
de gravité

Placebo

250
4-12

Inde

2021
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; 25 (OH)D : 25 - hydroxy vitamine D ; Ul : Unité internationale ; SCIT : Immunothérapie sous-cutanée ; CSI :
corticostéroide inhalé ; ACT : test de contrble de I'asthme ; FEV1 : volume expiratoire maximal en 1 S ; GINA :
Initiative mondiale pour I'asthme ; FOT : technique d'oscillation forcée ;C-ACT : test de I'asthme de I'enfant : en
mois, sauf indication contraire, TASS : score total des symptémes d’asthmes, TSS: score total des symptomes,
TMS: scores totaux de médicaments, GINA: initiative mondiale pour L'asthme , CACT: test de controle de

L'asthme chez I'enfant.
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Tableau 05 : caractéristiques des essais inclus sur la supplémentation de la vitamine D

chez les adultes asthmatiques (n=2) .

année 2014 2015
Pays USA Royaume - uni
Male , femelle % 32 :68 44 :66
Age moyen (SD) 39,2 (12,9) 47,9 (14,4)
Sérum initial moyen 18.8 49,8
25(0OH)D ng /ml (SD)
Posologie de vitamine D 28 semaines 1lan

Dose et fréquence du bras
d'intervention en vitamine
D

Ciclésonide inhalé + 100000 Ul bolus une
fois puis 4000 Ul / jour (vitamine D3)

3ng / 2 — mois (vitamine D3)

Taux de vitamine D aprées 19,9 49,4
supplémentation
Vitamine D Tn 41.8 69,4

Amélioration/ altération

Il n’y a pas eu d’amélioration des
symptdémes d’asthme

I n’y a pas eu d’amélioration des symptémes
d’asthme

Résultats respiratoires

Une petite différence dans la dimunituin
de la dose de ciclesonide requise pour
maintenir le control de I’asthme (111.3
pg/d [95% CI, 102.2-120.4 pg/d] dans le
groupe vitamin D3 vs 126.2 pg/d [95%
Cl, 117.2-135.3 pg/d] dans le groupe
placebo ; différence of 14.9 pg/d [95%
Cl, 2.1-27.7 pg/d)).

Y’a pas de différence sigficative dans les
autres parametres.

Vitamine D3 n’influence pas ’exacerbation
sévere (adjusted HR 1.02, 95% CI 0.69 to 1.53,
p=0.91) et les infections respiratoires supérieurs
(adjusted HR 0.87, 95% CI 0.64 to 1.16, p=0.34).

25 (OH) D Abréviations RTI: URI (infection respiratoire supérieure); Score CAT (Test d'évaluation de la MPOD).

ASUI (index utilitaire de symptdme d'asthme).
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I\V. Discussion :

La prévalence de I'asthme chez les enfants a augmenté au cours des cing dernieres décennies et
c'est maintenant l'une des maladies chroniques les plus courantes chez les enfants de moins de
18 ans, affectant environ 6,3 millions d'enfants dans le monde. (S.C.Hall and D.k. Agrawal
2017).

De plus, les seuils de catégorisation et les définitions de la carence, de l'insuffisance et de la
suffisance en 25(OH)D variaient d'une étude a l'autre. Les niveaux catégoriques les plus
fréquemment utilisés pour décrire le déficit, I'insuffisance et la suffisance sérique en 25(OH)D
étaient < 20 ng/ml 50 nmol/l), 20-29,9 ng/ml (50-74,9 nmol/l) et > 30 ng/ml (>75nmol/l),

respectivement (Liu et al.2019).

En 2011, Finklea et al. Ont recensé dix-sept études sur les relations entre vitamine D et asthme
: neuf études chez I’enfant, trois chez 1’adulte, cinq chez la femme enceinte. Chez 1’enfant, les
études, rétrospectives ou transversales, donnent des résultats variables : un taux insuffisant (<
30 mg/l) est associé a un risque accru d’hospitalisation chez les asthmatiques de six-quatorze
ans et a une augmentation de 1’hyperréactivité bronchique (HRB); une augmentation du risque
d’exacerbation sévere est associée au déficit en vitamine D (< 30 mg/l); le déficit en 25(OH)D
augmente le risque de mauvais contréle de 1’asthme chez les enfants de cing-onze ans;
toutefois, cette étude rétrospective ne détecte pas de lien entre déficit en vitamine D et asthme.
(Bener A et al 2012). Ont montré que les enfants déficitaires en vitamine D avaient un risque
¢levé d’avoir un asthme. La prévalence du déficit en 25(OH) D était plus fréquente chez les
asthmatiques (68,1 %) que chez les témoins (36,1 %) (p <0,001). Les déficits severes étaient
2,5 fois plus fréquents chez les asthmatiques (26,3 versus 11 %); les déficits modérés 1’étaient
un peu moins (41,8 versus 25,1 %). Selon la méthode des odes ratio, le déficit en vitamine D
¢tait fortement li¢ a I’asthme (OR : 4,82; IC a 95 %: 2,41-8,63; p < 0,001). Chez I’adulte, deux

études transversales ont montré un lien entre HRB et valeurs basses de 25(OH)D. Par contre,

Dans une étude écossaise cas-témoins, le statut en vitamine D n’influengait pas 1’asthme (G —
Dutau , Toulous et al 2013).

La supplémentation en vitamine D3 a 4000 Ul/j semble efficace pour atteindre une suffisance
en vitamine D chez la plupart des enfants agés de 6 a 16 ans avec des niveaux de vitamine D
entre 14 et 29 ng/mL (Forno et al., 2020).
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Le développement de I'asthme est associé au grand nombre de marqueurs immunologiques. La
prévalence de I'asthme et les taux de carence en vitamine D ont augmenté dans le monde (A.
Turkeli, O. Ayaz, A et al 2016).

Le taux de 25(OH)D circulante est le reflet de I’imprégnation en vitamine D. Le diagnostic
d’insuffisance en vitamine D est affirmé par le dosage de la 25(OH)D dans le sérum et non par
celui de la 1,25(0OH)2D, reéservé a des situations tres particuliéres (par exemple le diagnostic
des rachitismes vitamino-résistants). Les taux de 25(OH) D permettant d’assurer les fonctions
physiologiques sont discutés, un taux minimum de 30 ng/ml (75 nmol/l) étant recommande. Il
existe de grandes variations selon I’exposition solaire, les saisons (concentration plus élevée en
fin d’été qu’en fin d’hiver), la pigmentation cutanée, le poids, le mois de naissance. Les
méthodes de dosage sont nombreuses, non standardisées, utilisant des références variables
selon les méthodes. Le suivi d’un patient doit toujours étre effectué avec la méme technique de
dosage. La carence en vitamine D est définie par un taux de 25(OH)D inférieur a 10 ng/ml,
I’insuffisance par des valeurs comprises entre 10 et 30 ng/ml pour certains auteurs ou
inférieures a 20 ng/ml pour d’autres. Certains proposent quatre états du statut en vitamine D:
déficit sévere (< 10 ng/ml); déficit modéré (10 a 19 ng/ml); déficit l1éger (20 a 29 ng/ml); taux
normal ou optimal (30-80 ng/ml). Les taux de vitamine D nécessaires aux actions immunitaires

restent inconnus (G — Dutau, Toulous et al 2013).

Tableau 06 : Classification du statut en vitamine D mesuré dans le

sérum

Par le taux de 25(OH)D et défini par | IOM (Institut de médecine
des Etats — Unis ) (G — Dutau , Toulous et al 2013)

Taux sérique de 25 (OH)D

o Déficient <30 nmol /1
o Insuffisant < 50 nmol /1
o Normal 50 — 125 nmol /|

Des taux de 25(OH)D > 75 nmol / | ne sont pas associés a un bénéfice

clinique accru .
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De plus, les participants dont les niveaux de vitamine D sont insuffisants ou déficients ont une
fonction pulmonaire légérement plus faible que ceux dont les niveaux sont suffisants. L'examen
des études incluses a révélé une certaine hétérogénéité dans la durée du traitement, le seuil de
catégorisation et la population. Les résultats de notre recherche ont confirmé les résultats
rapportés par ( Zhang LL et al 2014), dans lesquels une carence en vitamine D reflétait une
diminution remarquable de la fonction pulmonaire chez les enfants asthmatiques. Cependant,
nos preuves sont beaucoup plus solides, car nous avons inclus des études publiées plus récentes
(Liuetal.2019).

L’¢étude NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey 2005 2006) a testé
I’association entre le déficit en 25(OH) D (< 15 ng/ml) et les sensibilisations IgE-dépendantes a
17 allergénes chez 3136 enfants et adolescents et 3454 adultes (G — Dutau, Toulous et al
2013). Chez les enfants et les adolescents, une sensibilisation a 11 des 17 allergénes testés était
plus fréquente chez les sujets déficitaires en 25(OH) D. Apres correction statistique, la
comparaison des sujets déficitaires (< 15 ng/ml) et des sujets normaux (> 30 ng/ml) montrait
que le déficit en vitamine D était significativement associé (p < 0,01) aux sensibilisations a
certains allergenes : arachide (OR : 2,39; IC a 95 % : 1,29-4,45), Ambrosia (OR : 1,83; IC a 95
% : 1,202,80) et chéne (OR : 4,75; IC a 95 % : 1,53-4,94) (G — Dutau, Toulous et al 2013).
Des sensibilisations a 8 autres allergénes, chien, blattes, Alternaria, crevette, seigle, dactyle
(Cynodon dactylon), bouleau, chardon, étaient moins liées au déficit en 25(OH)D (p < 0,05
mais > 0,01) (G — Dutau , Toulous et al 2013). Chez les adultes, par contre, il n’y avait pas de
lien entre sensibilisation allergénique et déficit en 25(OH)D (G — Dutau , Toulous et al 2013).
Comme les autres travaux de ce type, cette étude observationnelle comporte de nombreuses
limites, mais les auteurs ont réduit les variations géographiques potentielles en effectuant les
prélevements pour les dosages de vitamine D pendant I’ét¢ dans les Etats du sud et pendant

I’hiver dans les Etats du nord des Etats-Unis (G — Dutau , Toulous et al 2013).

La vitamine D existe également sous forme de suppléments médicamenteux ou d'aliments
enrichis. Différentes spécialités contiennent, a doses variées, soit de la vitamine D2 soit de la
vitamine D3, sous des formes plus ou moins hydroxylées. Dans le cas ou l'alimentation et la
synthése cutanée ne suffisent pas a obtenir des taux plasmatiques de vitamine D corrects, ces
suppléments peuvent constituer alors une autre source de vitamine D, parfois méme la source
principale (Mistretta V1,et al 2008).
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La vitamine D n'a pas diminué les exacerbations de l'asthme, le besoin de visites
d'urgence/imprévues ou les hospitalisations pour crises dasthme. des preuves de tres faible
certitude suggerent que la vitamine D adjuvant n'améliore pas non plus la fonction pulmonaire.
Extrémement peu de participants (0,8 %) ont présenté des événements indésirables graves (a
I'exception de I'hospitalisation due a une crise d'asthme) et aucun n'a été attribué a la

supplémentation en vitamine D (J.kumar et al 2021)

Il y avait une grande variabilité dans les caractéristiques de la population (race, ethnicité,
gravité des maladies et niveaux de vitamine D), intervention (dose, durée et suivi) et résultat
(definition des scores de contrble d'attaque, de traitement et d'asthme). Bien que nous ayons
essayé de répondre a ces variabilités en effectuant des analyses appropriées, nous ne savons pas
I'impact sur nos résultats d'étude. On peut soutenir que la posologie de la supplémentation en
vitamine D était relativement faible dans certains essais et beaucoup pourraient ne pas avoir
obtenu des niveaux de vitamine D normaux, ce qui aurait pu avoir affecté les résultats.
Cependant, il est peu probable qu'il soit précis que les essais utilisant tres haut (jusqu'a 500 000

Ul) ne trouvaient pas non plus d'effet bénéfique (J.kumar et al 2021).

Dans cette étude, il n'y avait pas de différences significatives dans les taux sériques de vitamine
D entre les niveaux de contr6le de I'asthme, ce qui est incompatible avec les résultats des études
précedentes. Gupta et al. ont rapporté que les enfants souffrant d'asthme severe réfractaire
présentaient des taux de vitamine D inferieurs a ceux dont I'asthme était moderément contrdlé
ou contrélé.( Chinellato et al 2011). Ont étudié la corrélation entre les niveaux sériques de
vitamine D et le contréle de I'asthme et ont trouvé une corrélation positive entre les niveaux de

vitamine D et le contr6le des symptdmes de I'asthme (Krobtrakulchai et al.2013)

il a été démontré qu'une carence en vitamine D prédispose les enfants aux infections
respiratoires et cette prédisposition est beaucoup plus forte chez les enfants asthmatiques. A
l'inverse, il a été démontré que la supplémentation en vitamine D diminue l'incidence des

infections respiratoires, qui déclencheur de lI'exacerbation de I'asthme (Chinellato et al 2011).

La vitamine D joue un réle essentiel dans lI'immunité innée et adaptative en activant des
peptides antimicrobiens, tels que la cathélicidine. Ce peptide est connu pour étre actif contre
une large gamme de bactéries, de virus, de mycobactéries et de Les champignons et sa carence
sont liés a une sensibilité plus élevée a l'infection et a I'asthme exacerbations. La vitamine D
inhibe également la synthése et la libération des cytokines associées a la TH1 et de certaines

autres molécules, comme [I'lL-17, conduisant ainsi a diminution de l'inflammation et une
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prolifération de cellules musculaires lisses. En outre, des études récentes ont montré que la
réduction des niveaux de vitamine D est associée a une expression accrue de la cytokine nF-a
pro-inflammatoire, améliorant un effet pro-inflammatoire dans I'asthmatique Patients. Cette
vitamine favorise les cellules T réglementaires et augmente également la synthése de I'lL-10,
entrainant une inhibition des réponses th2 ainsi que de I'inflammation des voies respiratoires et

de I'hyperréactivité des voies respiratoires.( Montero-Arias et al 2013 )

Les infections respiratoires aigués sont I'une des principales causes de morbidité et de mortalité
dans le monde. Tout cela a suscité I'intérét de la communauté scientifique pour l'effet de la
supplémentation en vitamine D comme mesure préventive contre les infections respiratoires et

autres pathogenes apparentés(E, Anitua, R, Tierno and H,M, ALkhraisat 2022).

Dans cet essai clinique randomisé de vitamine D3 ajoutée au ciclésonide chez des patients
asthmatiques symptomatiques, la supplémentation en vitamine D3 n'a pas entraine de réduction
significative du taux d'échec ou d'exacerbation du premier traitement. Il n'y avait pas non plus
de réduction significative des criteres d'évaluation secondaires liés au contréle de lI'asthme, a la
fonction des voies respiratoires, a la qualitt de vie ou a linflammation des voies

respiratoires(Castro 2014).
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V. Conclusion :

Plus que les trois quart des études, montrent une moyenne de vitamine D inferieur a 30ng/ml,
une association positive fut trouvé dans la majorité des études entre la vitamine D, FEV1,
FEV1%, et le rapport de tiffeneau . la supplémentation de la vitamine D , était bénéfique dans
tous les travaux analysés, avec une hausse variable , suivant la posologie donnée. La
supplémentation était bénéfique dans la moitié des études analysées, surtout chez les enfants,
avec diminution des exacerbations d’asthme, cependant, d’autres n’ont montré aucun bénéfice.
Cela est d( probablement, a la faible dose supplémentée de la vitamine D, de 1’état des patients,
qui différent, d’un asthme léger a un asthme sévere, ainsi qu’a I’absence de standardisation des
protocoles de dosage de la vitamine D, et d’un congus internationale. Cependant, La vitamine
D, semble jouer un r6le dans le cas d’asthme léger a intermittent D’autres études
interventionnelles sont nécessaires avec des doses de vitamines D plus importantes, a échelle

plus large.
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