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Abstract

Vitamin D is a fat-soluble vitamin essential for maintaining calcium-phosphorus
homeostasis and bone health. It also plays an important role in the modulation of immune and
inflammatory responses. C-reactive protein (CRP), on the other hand, is one of the main
biological markers of inflammation. Several studies have suggested a relationship between
vitamin D deficiency and increased inflammatory markers; however, the findings remain
controversial.

The aim of this study was to evaluate the association between serum vitamin D

concentrations and CRP levels in patients who underwent both biological tests simultaneously
at the Dr. Mehdi ETTALHI Medical Analysis Laboratory in Mostaganem.
This study included 219 patients, comprising 49 men and 170 women. Vitamin D levels were
measured using the automated VIDAS® BioM¢érieux method based on the ELFA technique,
whereas CRP was assessed using an automated method on the Zybio EXC200 analyzer as well
as a manual immunoturbidimetric agglutination method. Statistical analysis was performed
using the Chi-square test.

The results revealed a high prevalence of vitamin D deficiency (73.97%), observed
mainly among women. Regarding CRP, 57.99% of patients presented normal values. Statistical
analysis showed no significant association between vitamin D concentrations and CRP levels.

In conclusion, this study highlights the high frequency of vitamin D deficiency in the
studied population, without a significant relationship with CRP variations. Further studies
involving larger sample sizes and additional inflammatory markers are needed to better

understand the interactions between vitamin D status and inflammation.

Keywords : Vitamin D, C-reactive protein, inflammation, vitamin D deficiency, biomarkers,

correlation.



Résumé

La vitamine D est une vitamine liposoluble essentielle au maintien de 1’homéostasie
phosphocalcique et de la santé osseuse. Elle intervient également dans la modulation des
réponses immunitaires et inflammatoires. La protéine C-réactive (CRP), quant a elle, constitue
I’un des principaux marqueurs biologiques de I’inflammation. Plusieurs travaux ont suggéré
une relation entre I’hypovitaminose D et I’augmentation des marqueurs inflammatoires, mais
les résultats demeurent controverseés.

L’objectif de cette étude était d’évaluer 1’association entre les concentrations sériques
de vitamine D et les taux de CRP chez des patients ayant bénéficié¢ simultanément de ces deux
examens biologiques au laboratoire d’analyses médicales Dr Mehdi ETTALHI de Mostaganem.

Cette étude a porté sur 219 patients, dont 49 hommes et 170 femmes. Le dosage de la
vitamine D a été¢ réalis€ par la méthode automatisée VIDAS® BioM¢érieux basée sur la
technique ELFA, tandis que la CRP a ¢été¢ dosée par une méthode automatisée sur 1’automate
Zybio EXC200 ainsi que par une méthode manuelle d’agglutination immunoturbidimétrique.
L’analyse statistique a été effectuée a 1’aide du test du Khi-deux.

Les résultats ont révélé une prévalence élevée de I’hypovitaminose D (73,97 %),
observée principalement chez les femmes. Concernant la CRP, 57,99 9% des patients
présentaient des valeurs normales. L’analyse statistique n’a montré aucune association
significative entre les concentrations de vitamine D et les taux de CRP.

Enfin, cette étude met en évidence la fréquence élevée de I’hypovitaminose D dans la
population étudiée, sans relation significative avec les variations de la CRP. Des études
complémentaires incluant un effectif plus important et d’autres marqueurs inflammatoires sont
nécessaires pour mieux comprendre les interactions entre le statut vitaminique D et

I’inflammation.

Mots-clés : Vitamine D, protéine C-réactive, inflammation, hypovitaminose D, biomarqueurs,

corrélation.



Abréviations

1,25(OH):D : 1,25-Dihydroxyvitamine D
(Calcitriol)

25(OH)D : 25-Hydroxyvitamine D
ADN : Acide Désoxyribonucléique
ARN : Acide Ribonucléique

AVC : Accident Vasculaire Cérébral
C/EBP : CCAAT/Enhancer-Binding
Protein

C/EBPp : CCAAT/Enhancer-Binding
Protein béta

C/EBPo : CCAAT/Enhancer-Binding
Protein delta

CaSR : Calcium Sensing Receptor
Clq : Composant C1q du systéme du
complément

CBP : CREB-Binding Protein

CLIA : Immunodosage par
chimiluminescence

CMH : Complexe Majeur
d’Histocompatibilité

CRP : Protéine C-réactive

D2 : Ergocalciférol

D3 : Cholécalciférol

DBP : Vitamin D Binding Protein
ddl : Degrés de liberté

ECLIA : Immunodosage par

¢lectrochimiluminescence

ELFA : Enzyme Linked Fluorescent Assay

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay
FGF23 : Fibroblast Growth Factor 23

GRIO : Groupe de Recherche et
d’Information sur les Ostéoporoses
HNF1 : Hepatocyte Nuclear Factor 1
HNF-3 : Hepatocyte Nuclear Factor 3
HPLC : Chromatographie Liquide Haute
Performance

hsCRP : CRP ultrasensible

huCRP : Protéine C-réactive humaine
TIAM : Infarctus Aigu du Myocarde
IDBP : Intracellular Vitamin D Binding
Protein

IFN-y : Interféron gamma

IL-1 : Interleukine-1

IL-1P : Interleukine-1 béta

IL-6 : Interleukine-6

IL-10 : Interleukine-10

IL-12 : Interleukine-12

IL-17 : Interleukine-17

kDa : Kilodalton

LC-MS/MS : Chromatographie liquide
couplée a la spectrométrie de masse en
tandem

log10 : Logarithme décimal (base 10)
mCRP : Protéine C-réactive monomérique
NF-kB : Nuclear Factor kappa B
NHANES : National Health and Nutrition
Examination Survey

NK : Natural Killer

OCT-1 : Octamer Transcription Factor 1
p : Valeur de probabilité statistique (p-
value)

PC : Phosphocholine



PCRP : Protéine C-réactive pentamérique
PTH : Parathormone

RANKL : Receptor Activator of Nuclear
Factor kB Ligand

RIA : Radio-immunodosage

RXR : Retinoid X Receptor

SNP : Single Nucleotide polymorphism
SPR : Solid Phase Receptacle

STATS3 : Signal Transducer and Activator

of Transcription 3

SWI/SNF : Complexe de remodelage de la
chromatine

TGF-p : Transforming Growth Factor béta
TNF : Facteur de Nécrose Tumorale
TNF-a : Facteur de Nécrose Tumorale alpha
tr/min : Tours par minute

UI : Unité Internationale

UVB : Ultraviolet B

VDBP : Vitamin D Binding Protein

VDR : Récepteur de la vitamine D

VDRE : Elément de réponse a la vitamine D
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Introduction

La biologie médicale occupe une place essentielle dans la médecine moderne, en

fournissant des informations indispensables au dépistage, au diagnostic, au pronostic et au suivi
des pathologies. Dans ce contexte, I’étude des corrélations entre parameétres biologiques permet
de mieux interpréter les résultats et d’orienter la prise en charge des patients.
La vitamine D est une vitamine liposoluble indispensable au maintien de 1’homéostasie
phosphocalcique et de la santé osseuse. Longtemps considérée uniquement pour son rdle dans
le métabolisme du calcium et du phosphore, elle est aujourd’hui reconnue comme une véritable
hormone exercant de multiples fonctions biologiques. Grace a la présence de récepteurs
spécifiques dans de nombreux tissus et cellules de I’organisme, la vitamine D intervient dans la
régulation de la prolifération cellulaire, la différenciation tissulaire ainsi que la modulation des
réponses immunitaires et inflammatoires (Holick, 2007 ; DeLuca, 2008 ; Christakos et al.,
2016).

Parall¢lement, 1’inflammation constitue une réaction physiologique complexe mise en
ceuvre par I’organisme en réponse a une agression infectieuse, traumatique ou immunologique.
Bien qu’elle représente un mécanisme de défense essentiel, une inflammation persistante peut
contribuer au développement ou a 1’aggravation de nombreuses pathologies chroniques.
L’¢évaluation biologique de I’inflammation repose sur plusieurs biomarqueurs, parmi lesquels
la protéine C-réactive (CRP) occupe une place importante. Synthétisée principalement par le
foie sous I’action des cytokines pro-inflammatoires, la CRP est largement utilisée comme
indicateur de I’intensité de la réponse inflammatoire (Pepys et Hirschfield, 2003 ; Sproston
et Ashworth, 2018).

Au cours des dernieres années, plusieurs études ont suggéré 1’existence d’une relation
entre le statut en vitamine D et les phénomeénes inflammatoires. En effet, de faibles
concentrations sériques de vitamine D ont été associées a une augmentation de certains
marqueurs inflammatoires, notamment la CRP. Cependant, les résultats rapportés dans la
littérature demeurent parfois contradictoires selon les populations étudiées, les conditions
cliniques et les méthodes d’investigation utilisées (Amer ez Qayyum, 2012 ; Autier et al., 2014
; Jamka et al., 2016).

L’hypovitaminose D représente actuellement un probléme majeur de santé publique a
I’échelle mondiale. Malgré un ensoleillement abondant dans de nombreuses régions,
notamment en Afrique du Nord, une proportion importante de la population présente des
concentrations insuffisantes ou déficitaires en vitamine D. Cette situation suscite un intérét

croissant quant a son implication potentielle dans différents processus pathologiques,
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notamment les maladies inflammatoires (Cui et al., 2023 ; Dunlop et al., 2025 ; El Maataoui
et al., 2018).

Dans ce contexte, il apparait pertinent d’étudier la relation entre le statut vitaminique D
et ’inflammation biologique. Ainsi, nous avons mené ce travail afin d’évaluer 1’association
entre les concentrations sériques de vitamine D et les taux de protéine C-réactive chez les
patients ayant bénéfici¢ simultanément de ces deux examens biologiques au laboratoire
d’analyses médicales Dr Mehdi ETTALHI de Mostaganem.

Ce mémoire est structuré en deux parties. La premicre partie correspond a [’étude
bibliographique et comprend deux chapitres. Le premier chapitre est consacré a la vitamine D,
a sa biosynthése, son métabolisme, ses mécanismes d’action et ses réles physiologiques. Le
deuxiéme chapitre traite de I’inflammation et de la protéine C-réactive en tant que principal
biomarqueur inflammatoire. La deuxiéme partie est consacrée a 1’étude expérimentale et
regroupe 1’objectif du travail, le matériel et les méthodes utilisés, les résultats obtenus ainsi que

leur discussion, suivis d’une conclusion générale.




Partie

Bibliographique



Chapitre I

La vitamine D



Chapitre 1. La Vitamine D

I.1. Généralités

Une vitamine est définie comme une substance organique active et essentielle au bon
fonctionnement de I’organisme. Présente en trés faible quantité, elle joue un réle indispensable
dans la croissance et les différentes fonctions biologiques. L’organisme ne peut généralement
pas la synthétiser en quantité suffisante, ce qui nécessite un apport extérieur par I’alimentation,
bien qu’elle ne fournisse pas d’énergie, la vitamine demeure indispensable au maintien de
1I’équilibre physiologique (Jeuge-Maynard, 2011).

La vitamine D, isolée puis synthétisée pour la premiere fois en 1931 également appelée
calciférol (D2) ou cholécalciférol (D3), est une vitamine liposoluble. Son absorption et son
transport dépendent des maticres grasses alimentaires et suivent les mémes mécanismes que
ceux des lipides. Apres son absorption, elle est stockée principalement dans le foie et le tissu
adipeux, en quantité variable selon les apports alimentaires. Grace a cette importante capacité
de stockage, elle peut étre administrée de maniere discontinue tout en assurant un apport
régulier répondant aux besoins de 1’organisme (Duchadeau, 2001).

Comme toute vitamine, la vitamine D posséde une origine partiellement exogene
assurée par I’alimentation. Toutefois, elle présente également une origine endogeéne, puisque
sous I’effet des rayonnements ultraviolets B (UVB), le 7-déhydrocholestérol (7-DHC) présent
dans I’épiderme est converti en pré-vitamine D3. En raison de cette double origine et de ses
mécanismes d’action, la vitamine D est souvent considérée comme une pro-hormone (Schmid
et Walther, 2013). Elle agit en effet comme une véritable hormone en exergant de multiples
effets physiologiques au sein de I’organisme (Tissandié et al., 2006).

La vitamine D joue un réle essentiel dans le maintien de I’homéostasie phosphocalcique.
Elle favorise 1’absorption intestinale du calcium et du phosphore et participe a leur fixation au
niveau osseux, contribuant ainsi au maintien de la santé osseuse. La peau constitue sa principale
source de production grace a 1’action du rayonnement solaire (Holick, 2011).

L’hypovitaminose D est associée a plusieurs pathologies, notamment le rachitisme chez
I’enfant, 1’ostéomalacie chez 1’adulte, ainsi qu’a I’ostéoporose, aux fractures et a la faiblesse

musculaire (Wolff et al., 2008).

I.2. Origine
La principale source de vitamine D est d’origine cutanée et représente environ 80 % des
apports. La quantité synthétisée par la peau varie en fonction de plusieurs facteurs, notamment

I’heure d’exposition, la saison, la latitude, la pigmentation cutanée ainsi que la surface
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corporelle exposée au soleil. La vitamine D provient essentiellement de deux sources

principales (Landrier, 2014).

I.2.1. Origine exogéne

Les principales sources alimentaires de vitamine D (tableau 1) sont les poissons gras,
les viandes, les ceufs et les produits laitiers, qui contiennent principalement de la vitamine D3.
La teneur en vitamine D varie selon plusieurs facteurs tels que I’alimentation de 1’animal, son
mode d’élevage, la saison et ses caractéristiques biologiques. Le jaune d’ceuf constitue une
source importante, tandis que les produits laitiers en contiennent en raison de leur richesse en
lipides. L’effet de la cuisson sur la vitamine D est globalement limité, avec de 1égéres pertes
dans certains aliments comme les poissons, tandis que d’autres, comme certaines viandes,
peuvent présenter une concentration apparente plus ¢levée due a la diminution de leur teneur
en eau (Schmid ef Walther, 2013).

La vitamine D2, ou ergocalciférol, est d’origine végétale et se retrouve dans certains
végétaux, notamment les champignons. Le shiitaké (Lentinus edodes) contient naturellement
une quantité importante de provitamine D2. Lorsqu’il est expos¢ au soleil et soumis aux
rayonnements ultraviolets, cette provitamine est transformée en pré-vitamine D2, puis

rapidement convertie en vitamine D2 (Keegan et al., 2013).

Tableau 1. Principales sources alimentaires de la vitamine D (Schmid ez Walther,

2013).
Aliments Quantité Teneur en vitamine D (UI)
Huile de foie de morue 15ml 1400
Saumon frais sauvage 100g 600-1000
Saumon d’élevage 100g 100-250
Sardine, hareng, thon en
boite 100g 224-232
Champignon chiitake secs 100g 1600
Bolets/morilles séchées 100g 130
Margarine 15g 65-110
Beurre 100g 50
Jaune d’ceuf 100g 40
Fromage a pate dure 100g 44
Parmesan 100g 28
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1.2.2. Origine endogéne
La syntheése endogene de la vitamine D3 débute au niveau de la peau, a partir du 7-
déhydrocholestérol localisé dans les couches profondes de 1’épiderme et sous 1’effet des

rayons ultraviolets B (Holick, 2007).

I.3. Structure

Le précurseur de la vitamine D est le 7-déhydrocholestérol, présent dans les membranes
des kératinocytes, subit une photo-oxydation sous I’action des UVB, conduisant a la formation
de la prévitamine D3, rapidement convertie en vitamine D3 (Rosen et al., 2012).

Les deux formes D2 et D3 posseédent des structures chimiques tres proches (fig. 1), mais
la vitamine D2 se distingue par la présence d’un groupe méthyle supplémentaire ainsi que d’une

double liaison (Mallet, 2014).

4 A

Vitamine D3
HO (Cholécalciférol)

e -/

Vitamine D2
(Ergocalciférol) HO*"

Figure 1. Structures chimiques des deux formes de la vitamine D (Mistretta ez al., 2008).

I.4. Synthése et métabolisme de la vitamine D
I.4.1. Synthese

La vitamine D subit plusieurs transformations métaboliques afin de devenir une forme
biologiquement active utilisable par 1’organisme. Sa synthése (fig. 2), débute dans la peau a
partir du 7-déhydrocholestérol sous 1’action des rayons ultraviolets B (UVB), ce qui conduit a
la formation du cholécalciférol (vitamine D3). Ce dernier est ensuite transporté vers le foie, ou
il subit une premiére hydroxylation donnant la 25-hydroxy-vitamine D [25(OH)D]. Cette forme

est ensuite acheminée vers les reins, ou elle subit une seconde hydroxylation pour produire la
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1,25-dihydroxy-vitamine D [1,25(OH):D], qui représente la forme active et hormonale de la
vitamine D (DeLuca, 2004).

Ce processus métabolique, comparable a une dégradation enzymatique, est assuré par
des enzymes appartenant a la famille des cytochromes P450, localisées principalement au

niveau des cellules hépatiques et rénales (Tissandié, 2006).

1.4.2. Transport

Les vitamines D2 et D3 de nature hydrophobe ne circulent pas librement dans le sang,
elles sont a 99 % liées : majoritairement a une protéine porteuse spécifique : la VDBP (environ
85 %) et a un moindre degré aux lipoprotéines et a I’albumine qui ont une affinité plus faible
pour les métabolites de la vitamine D par rapport a la VDBP. Ces protéines porteuses assurent

leur transport jusqu’au foie (Sahota, 2000).

1.4.3. Transformation enzymatique
1.4.3.1. Hydroxylation hépatique

La premiere étape du métabolisme de la vitamine D se déroule au niveau du foie
(fig. 2). Cette transformation est assurée par des enzymes hydroxylases appartenant a la famille
des cytochromes P450, principalement le CYP2R1 et, dans une moindre mesure, les enzymes
CYP27A1, CYP3A4 et CYP2J2 (Jones, 2008).

L’hydroxylation s’effectue sur le carbone 25 de la molécule de vitamine D, conduisant
a la formation de la 25-hydroxy-vitamine D [25(OH)D], principal métabolite circulant de la
vitamine D :
25(OH)D3 : 25-hydroxy-vitamine D3 ou 25-hydroxycholécalciférol.
25(OH)D?2 : 25-hydroxy-vitamine D2 ou 25-hydroxyergocalciférol.

La forme hydroxylée obtenue se lie principalement a une protéine plasmatique
spécifique appelée Vitamin D Binding Protein (DBP), formant un complexe a forte affinité
caractéris¢ par une demi-vie relativement longue, supérieure a trois semaines. La 25(OH)D
constitue ainsi la principale forme de réserve de la vitamine D et représente le meilleur

indicateur du statut vitaminique D chez I’individu (Landrier, 2014).

1.4.3.2. Hydroxylation rénale

Les différentes formes de 25-hydroxy-vitamine D circulent dans le sang sous forme de
complexe 25(OH)D-DBP, lequel est filtré au niveau du glomérule rénal (fig. 2). Ce complexe
est ensuite réabsorb¢é par les cellules du tubule proximal rénal. L’endocytose du calcidiol se

réalise au niveau de la bordure en brosse des cellules épithéliales grace a la mégaline, qui
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constitue la principale voie d’entrée (Cavalier, 2014). Cette derni¢re est une protéine
transmembranaire agissant en coopération avec la cubiline, et jouant un rdle essentiel dans la
captation et le transport intracellulaire de la 25(OH)D3 ; aprés endocytose, le complexe
25(OH)D/DBP est internalisé puis dissocié, libérant ainsi la 25(OH)D sous forme libre. Celle-
ci peut ensuite étre réorientée vers la circulation ou dirigée vers d’autres transporteurs
intracellulaires, notamment les protéines de liaison intracellulaire de la vitamine D
(IDBP) (Christensen et al., 2010). Cette étape rénale correspond a une transformation de courte

durée, avec une demi-vie d’environ 4 heures (Guilland, 2015).

1.4.3.3. Hydroxylation extra-rénale

En plus du rein, la 1,25-dihydroxyvitamine D peut également étre produite dans des
sites extrarénaux. Cette production secondaire peut revétir une importance particuliére chez les
patients anéphriques présentant une hypercalcémie, ainsi que dans certaines affections telles
que la sarcoidose, la tuberculose ou I’insuffisance rénale. L’enzyme CYP27B1, impliquée dans
cette étape d’hydroxylation, est exprimée dans divers tissus, notamment la prostate, le sein, le
coOlon, le poumon, les kératinocytes, les ostéoblastes, les monocytes, les cellules pancréatiques

et les cellules parathyroidiennes (Guilland, 2015).

1.4.4. Catabolisme

La concentration de la forme active (1,25-dihydroxy-vitamine D3), dépend également
de son processus de dégradation au niveau des cellules cibles. Ce catabolisme est
principalement assuré par I’enzyme CYP24A1, qui transforme la 1,25(OH).Ds en 1,24,25-
trihydroxyvitamine D3 [1,24,25(OH):;Ds], marquant ainsi la premiere étape de sa dégradation
vers des composés inactifs, dont 1’acide calcitroique, contrairement aux enzymes CYP27A1 et
CYP27BI1, localisées respectivement au niveau hépatique et rénal, la 24-hydroxylase
(CYP24A1) est largement exprimée dans 1’organisme. Elle joue ainsi un role essentiel dans la
régulation des concentrations de vitamine D active et dans le maintien de son équilibre

physiologique global (Edouard et al., 2018).
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Figure 2 : Métabolisme de la vitamine D (Guillaume, 2009).
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I.5. Régulation

Plusieurs facteurs (fig. 3) interviennent dans la régulation de 1’hydroxylation rénale de
la vitamine D, notamment la parathormone (PTH), le calcitriol lui-méme, la calcémie ionisée,
les phosphates ainsi que le fibroblast growth factor 23 (FGF23) (DeLuca, 2004).

L’activité de I’enzyme CYP27B1 est étroitement contrdlée par les différents parametres
du métabolisme phosphocalcique (Souberbielle ez al., 2013). Cette enzyme est principalement
stimulée par la PTH et par une diminution de la calcémie, alors qu’elle est inhibée par le FGF23
ainsi que par des concentrations ¢€levées de 1,25(OH):D, selon un mécanisme classique de

rétrocontrole négatif (Landrier, 2014).

I.5.1. Hormone parathyroidienne (PTH)

La parathormone (PTH) est une hormone dont la sécrétion est régulée a court terme par
la concentration de calcium ionisé dans le sang, grice au récepteur sensible au calcium
(Calcium Sensing Receptor : CaSR). Ainsi, toute diminution de la calcémie ionisée entraine
une stimulation rapide de la sécrétion de PTH (Laroche et al., 2015).

La PTH agit en augmentant ’activité de la 1a-hydroxylase rénale (CYP27B1), enzyme
responsable de la formation de la forme active de la vitamine D (Guilland, 2015). Par ailleurs,
le calcitriol exerce un rétrocontrole négatif sur la synthése de la PTH en diminuant I’expression

de I’ARN messager de cette hormone (Bacchetta et al., 2007).

I.5.2. La calcémie et la phosphorémie

Une diminution de la calcémie ou de la phosphorémie stimule I’activité¢ de la la-
hydroxylase (CYP27B1) tout en inhibant celle de la 24-hydroxylase (CYP24A1). A I’inverse,
une augmentation des concentrations sanguines de calcium et de phosphate entraine une
inhibition de Dactivit¢ de la la-hydroxylase ainsi qu’une stimulation de la CYP24Al

(Guilland, 2015).

1.5.3. La 1,25(OH):D (calcitriol)

Le calcitriol assure une autorégulation de sa propre synthése par un mécanisme de
rétrocontrole négatif. En effet, il inhibe I’activité de la 1a-hydroxylase (CYP27B1) et stimule
celle de la 24-hydroxylase rénale (CYP24Al1), enzyme impliquée dans I’inactivation de la
25(OH)D et de la 1,25(OH)2D. Par ailleurs, le calcitriol exerce également un effet inhibiteur sur
la sécrétion de la parathormone (PTH) (Guilland, 2015).
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1.5.4. Le FGF-23 (Fibroblast Growth Factor 23)
Le FGF-23 est un facteur hypophosphatémiant produit principalement par les

ostéocytes. Il participe a la régulation du métabolisme de la vitamine D en inhibant I’activité de

la lTa-hydroxylase et en stimulant celle de la CYP24A1 (Guilland, 2015).

Peau
25-hydroxylase la-hydroxylase 24-hydroxylase
CYP2R1, CYP27A1 CYP2781 CYP24A1
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Vitamine D3 —| 25-0H-D3 1,25-(OH)2-D3—/1— Acide

’ : calcitroique

= | +
VDR
PTH 1
Alimentation " Effets biologiques
Ca de la vitamine D3
Aclivation L. FGF23/Klotho

_— Inhibition

Figure 3 : Schéma de la régulation de la synthése du calcitriol (Bikle, 2014).

1.6. Stockage et demi -vie

La vitamine D, qu’elle soit d’origine endogéne ou exogene, est stockée dans différents
tissus de 1’organisme, principalement le tissu adipeux et le tissu musculaire, sous forme native
ou sous forme de 25-hydroxy-vitamine D [25(OH)D] (Heaney et al., 2009).

Le compartiment plasmatique constitue également un réservoir important de 25(OH)D.
Ainsi, le tissu adipeux, les muscles et le plasma sont considérés comme les principaux sites de
stockage de la vitamine D, qu’elle soit sous sa forme initiale ou hydroxylée (Landrier, 2014).

La vitamine D présente une demi-vie d’environ six mois, tandis que celle de la 25(OH)D
est plus courte mais prolongée, estimée entre trois et quatre semaines. Cette stabilité relative
s’explique par sa liaison a la VDBP, laquelle limite la disponibilité¢ des métabolites et contribue

au maintien de concentrations plasmatiques relativement constantes (Mallet, 2014).
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En revanche, la demi-vie de la 1,25-dihydroxy-vitamine D [1,25(OH):D] est trés courte,
d’environ quatre heures, et sa concentration plasmatique est pres de mille fois inférieure a celle

de la 25(OH)D (Landrier, 2014).

I.7. Modes d’action physiologique
I.7.1. Action endocrine

La 1,25-dihydroxyvitamine D [1,25(OH).D], ou calcitriol, est une hormone produite
principalement au niveau rénal a la suite de I’hydroxylation de la vitamine D. Aprés sa synthése,
elle est libérée dans la circulation sanguine puis transportée vers différents organes cibles ou
elle se fixe au récepteur de la vitamine D (VDR) et exerce ses effets endocriniens classiques en
participant a la régulation du métabolisme osseux ainsi qu’a I’homéostasie du calcium et du

phosphore (Souberbielle ef al., 2008).

1.7.2. Action autocrine et paracrine

En plus de ses effets endocriniens, la vitamine D exerce également des actions
autocrines et paracrines dans plusieurs tissus périphériques. Dans ce mécanisme, la 25-
hydroxyvitamine D [25(OH)D], forme circulante principale de la vitamine D, pénétre dans les
cellules cibles ou elle est convertie localement en 1,25-dihydroxyvitamine D [1,25(0OH):D]
grace a ’enzyme la-hydroxylase (CYP27B1) (Bikle, 2014). Le calcitriol ainsi produit agit
directement au niveau intracellulaire ou sur les cellules voisines via le récepteur de la vitamine
D (VDR), sans diffusion significative dans la circulation sanguine. Cette production locale de
1,25(0OH):D est finement régulée et reste généralement indétectable dans le compartiment
sanguin. Lorsque son exces survient, elle est rapidement dégradée par la 24-hydroxylase

(CYP24A1), conduisant a la formation de métabolites inactifs (Christakos et al., 2016).

I.8. Récepteurs et mécanisme d’action

La vitamine D subit deux hydroxylations successives, hépatique puis rénale, conduisant
a la formation de sa forme active, la 1,25-dihydroxyvitamine D [1,25(OH):D]. Les récepteurs
de la vitamine D (VDR) sont largement distribués dans 1’organisme, notamment dans 1’intestin,
’0s, le cerveau, le cceur, les poumons, la peau, le pancréas et certaines cellules immunitaires,
ce qui explique les nombreux effets physiologiques de cette hormone (DeLuca, 2008).

La 1,25(OH):D intervient aussi dans la régulation de la prolifération et de la
différenciation cellulaires. Certains tissus, tels que le colon, la prostate, le sein et la peau,

possedent les enzymes nécessaires a sa synthése locale, mettant en évidence ses effets

autocrines et paracrines (Holick, 2003).
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Le VDR est un récepteur nucléaire possédant un domaine de liaison a ’ADN et un
domaine de liaison au ligand situ¢ dans la région C-terminale (fig. 4). Aprés fixation du
calcitriol, le VDR forme un hétérodimere avec le récepteur X des rétinoides (RXR), puis se fixe
sur les ¢léments de réponse VDRE des geénes cibles afin d’en moduler la transcription (Alfano,
2010). Cette activité transcriptionnelle implique ¢également plusieurs coactivateurs et
complexes de remodelage de la chromatine, tels que les protéines p160, CBP/p300 et SWI/SNF,

favorisant I’activation de I’ARN polymérase II et I’expression génique (Pike et al., 2016).
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Figure 4 : Mécanisme d'action moléculaire de la vitamine D (Gil et al., 2018).
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Par ailleurs, le VDR interagit avec d’autres facteurs de transcription comme C/EBP et
Runx2, impliqués dans la régulation de génes liés au métabolisme osseux, a I’immunité et a la
vitamine D (Seth-Vollenweider et al., 2014). Certains composés nutritionnels, notamment la
curcumine, les acides gras polyinsaturés et le resvératrol, peuvent également moduler la
signalisation du VDR (fig. 5) (Haussler et al., 2016). Enfin, le complexe VDR/RXR agit
directement sur I’ADN afin de controler I’expression de nombreux geénes selon le type cellulaire

(Zmijewski et Carlberg, 2020).

7-Dehydrocholesterol Vitamin D, 25(0OH)D, 1,25(0H),D,
Ll w fAon L Aw *Vow L An VoM
(P |
o uv-B CYP2R1 CYP27B1
o (skin) 1 (liver) (kidneys) :

LBD

Target gene
transcription

DBD

Genomic DNA

VDR binding site Transcription start site

Figure S : Signalisation nucléaire de la vitamine D (Zmijewski ez Carlberg, 2020).
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1.9. Techniques de dosage de la vitamine D
L’¢évaluation du statut vitaminique D repose principalement sur le dosage de la

25(OH)D, réalisé a travers différentes méthodes analytiques dont les plus courantes sont :

1.9.1. Méthodes immunologiques

Les méthodes immunologiques incluent le radio-immunodosage (RIA),
I’immunodosage enzymatique (ELISA), la chimiluminescence (CLIA) ainsi que
1’¢lectrochimiluminescence (ECLIA). Elles sont largement utilisées en routine en raison de leur
rapidité, de leur automatisation et de leur simplicité¢ d’utilisation. Toutefois, ces techniques

peuvent présenter des variations de résultats en fonction de la méthode utilisée (Hollis, 2010).

1.9.2. Chromatographie liquide haute performance (HPLC)
La chromatographie liquide haute performance permet la séparation et la quantification
des différentes formes de vitamine D. Cette technique offre une meilleure précision analytique

et permet notamment de distinguer la vitamine D: de la vitamine Ds (Carter et al., 2004).

1.9.3. Chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem (LC-
MS/MS)

La LC-MS/MS est actuellement considérée comme la méthode de référence pour le
dosage de la 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D]. Elle présente une excellente sensibilité et
spécificité et permet la mesure simultanée de plusieurs métabolites de la vitamine D (Binkley

et al., 2017).

1.10. Role de la vitamine D
1.10.1. Homéostasie phosphocalcique et la minéralisation osseuse

La vitamine D occupe une place essentielle dans le métabolisme phosphocalcique en
participant au maintien de ’homéostasie du calcium et du phosphore. Elle régule les apports,
les pertes ainsi que les réserves osseuses, assurant ainsi une minéralisation adéquate du squelette
(Courbebaisse et Souberbielle, 2011).

L’un des principaux roles de la vitamine D concerne le métabolisme osseux et la
minéralisation. Elle favorise notamment I’expression du ligand RANKL (Receptor Activator of
Nuclear Factor kB Ligand) a la surface des ostéoblastes. Ce ligand interagit avec son récepteur
spécifique et stimule la différenciation ainsi que 1’activation des ostéoclastes, cellules
impliquées dans le remodelage osseux. Ce processus permet la mobilisation du calcium
nécessaire au maintien d’une calcémie normale et contribue a la préservation de la densité

minérale osseuse ainsi qu’a la prévention de 1I’ostéoporose. A I’inverse, une carence en vitamine
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D perturbe ces mécanismes, entrainant une diminution de la minéralisation osseuse, une
fragilité¢ du tissu osseux et une augmentation du risque de fractures (Paul lips et Van Schoor,

2011).

1.10.2. Fonction musculaire

La vitamine D intervient également dans le maintien de la fonction et de la force
musculaire. Elle contribue a préserver 1’intégrité des fibres musculaires et participe a la
prévention de la faiblesse musculaire, des chutes et des fractures, en particulier chez les
personnes agées. Un apport suffisant en vitamine D est associ¢ a une amélioration des

performances physiques ainsi qu’au bon fonctionnement musculaire (Minji Bae et Kim, 2020).

1.10.3. Systéme immunitaire

La vitamine D joue un role essentiel dans la régulation du systéme immunitaire. Elle
contribue a moduler la réponse inflammatoire et stimule la production de peptides
antimicrobiens impliqués dans la défense contre les agents infectieux. Ainsi, un statut suffisant
en vitamine D est nécessaire au maintien d’un systéme immunitaire efficace et fonctionnel
(Luigi Vuolo et al., 2012).

Par ailleurs, La vitamine D module également I’activité de plusieurs cellules du systeme
immunitaire, notamment les lymphocytes T et les cellules NK (Natural Killer). Elle stimule la
différenciation des lymphocytes T régulateurs, impliqués dans le contréle des réponses
immunitaires excessives et la prévention des phénomenes auto-immuns. De plus, elle renforce
I’activité cytotoxique des cellules NK, améliorant ainsi I’¢limination des agents pathogenes et

de certaines cellules tumorales (Paul E.Norman er Powell, 2014).

I.11. Hypovitaminose D et pathologies associées

La vitamine D joue un role important dans le maintien de la fonction cardiovasculaire
et de I’intégrité vasculaire. Plusieurs études ont montré qu’une insuffisance en vitamine D est
associée a I’athérosclérose, a la calcification vasculaire, a I’hypertension artérielle, au diabéte
ainsi qu’a I’insuffisance rénale. Ces effets sont liés a la présence du récepteur de la vitamine D
(VDR) et de I’enzyme la-hydroxylase dans différents tissus, notamment les cellules
pancréatiques, suggérant un réle dans la régulation de la sécrétion et de la sensibilité a I’insuline
(Guessous et Bochudet Murielle, 2012). La vitamine D possede également des propriétés anti-
inflammatoires grace a la modulation de cytokines telles que I’'IL-6 et le TNF-a, impliquées

dans les maladies cardiovasculaires et métaboliques (Chagas et al., 2011).
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Le dosage de la 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] constitue le principal indicateur du
statut vitaminique D de 1’organisme (Souberbielle, 2014). Un taux sérique supérieur ou €gal a
30 ng/mL (75 nmol/L) est considéré comme optimal (Souberbielle et al., 2010). Selon le GRIO,
une concentration inférieure a 10 ng/mL traduit une carence, tandis qu’un taux compris entre
10 et 30 ng/mL indique une insuffisance en vitamine D (Benhamou et al., 2014).

Chez I’enfant, une carence sévére peut provoquer le rachitisme, caractérisé par un défaut
de minéralisation du cartilage de croissance et de la matrice osseuse, pouvant entrainer des
complications neurologiques et cardiaques dans les formes graves (Pettifor et al., 2018).

Chez I’adulte, le déficit en vitamine D est principalement associé a I’ostéomalacie, une
maladie caractérisée par une minéralisation insuffisante du tissu osseux, responsable de
douleurs osseuses, de faiblesse musculaire et d’une augmentation du risque de fractures

(Laroche, 2018).

1.12. Hypervitaminose D

A P’inverse, un apport excessif en Vitamine D peut conduire a une hypervitaminose D, affection
généralement liée a une supplémentation prolongée et non controlée. Cette intoxication provoque une
hypercalcémie due a une augmentation excessive de I’absorption intestinale du calcium, entrainant
divers signes cliniques tels que des nausées, vomissements, faiblesse musculaire, déshydratation et
troubles rénaux. Dans les formes sévéres, des calcifications des tissus mous, notamment au niveau des
reins, du ceeur et des vaisseaux sanguins, peuvent survenir et entrainer des complications rénales ou
cardiovasculaires importantes. Toutefois, 1’hypervitaminose D demeure rare et résulte principalement
d’une consommation excessive de compléments vitaminiques plutét que de 1’exposition solaire ou de

I’alimentation (Holick, 2007)
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I1.1. Définition de la réaction inflammatoire

Le terme « inflammation » provient du latin « inflammare » (briler) (Abdulkhaleq,
2018).

Le processus inflammatoire constitue une réponse essentielle de 1’organisme,
indispensable a la réparation des 1€sions, qu’il s’agisse de traumatismes (chirurgicaux ou non),
d’infections ou de septicémies. Il repose sur le recrutement des leucocytes circulants,
I’activation des macrophages présents dans les tissus et la production de nombreux médiateurs.
Cependant, en situation de traumatisme sévere ou de septicémie, une production excessive et
mal régulée des médiateurs pro-inflammatoires ainsi que leurs interactions peuvent conduire a
une défaillance de plusieurs organes (Medzhitov, 2010).

La réponse inflammatoire repose essentiellement sur deux types de manifestations :
aigués (rapide) et chroniques (longue durée), chacune étant initiée par des mécanismes distincts
(Serhan et al., 2015). Les réponses immunitaires impliquées dans 1’inflammation aigué

peuvent étre classées en vasculaires et cellulaires (Nguyen, 2012).

I1.2. Les grandes étapes de la réaction inflammatoire
I1.2.1. La phase vasculaire

La phase vasculaire constitue la premiere étape de la réaction inflammatoire (fig. 6) et
se caractérise initialement par une vasodilatation des vaisseaux sanguins au niveau du foyer
1és¢é, entrainant une augmentation du débit sanguin local. Cette vasodilatation s’accompagne
d’une augmentation de la perméabilité vasculaire sous 1’action des médiateurs inflammatoires,
permettant le passage des protéines plasmatiques et des cellules immunitaires vers les tissus
environnants. L’extravasation de ce liquide riche en protéines et en médiateurs inflammatoires

conduit a la formation d’un cedéme au niveau du site inflammatoire (Porter, 2013).
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Figure 6 : Initiation de I’inflammation (Lonjon, 2015).

I1.2.2. La Phase cellulaire

La phase cellulaire de la réaction inflammatoire (fig. 7) débute par la capture des
leucocytes circulants au niveau de I’endothélium vasculaire activé. Les leucocytes effectuent
ensuite un roulement (rolling) le long de la paroi vasculaire grace a des interactions transitoires
entre les molécules d’adhésion exprimées par 1’endothélium et leurs récepteurs leucocytaires.
Cette étape est suivie d’une adhérence ferme des leucocytes a 1’endothélium, permettant leur
activation et leur passage a travers la paroi vasculaire par diapédese. Les cellules inflammatoires
migrent ensuite vers le foyer inflammatoire sous 1’effet des gradients de chimiokines et des

signaux chimiotactiques libérés au site de 1’agression (Nourshargh, 2010).

Roulement Adhérence Coupe de migration
et activation

Figure 7 : La phase cellulaire de la réaction inflammatoire (Weiss et al., 2009).
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I1.3. Les médiateurs de I’inflammation

Les médiateurs de 1’inflammation sont principalement représentés par des cytokines
pro-inflammatoires, notamment 1’Interleukine-1 (IL-1), L’Interleukine-6 (IL-6), le Tumor
Necrosis Factor-alpha (TNF-a) et L’interféron gamma (IFN-y) qui jouent un réle central dans
I’initiation et [’amplification de la réponse inflammatoire. Produites surtout par les
macrophages activés, elles déclenchent une cascade de réactions cellulaires en stimulant la
synthese de médiateurs lipidiques, d’enzymes protéolytiques et de radicaux libres, responsables

des effets locaux et des 1ésions tissulaires observées lors de I’inflammation (Wautier, 2023).

I1.3.1. Les cytokines

Les cytokines sont des glycoprotéines de faible poids moléculaire (environ 30 kDa)
sécrétées par les leucocytes et diverses autres cellules en réponse a des infections ou des
inflammations. Elles agissent comme des messagers chimiques qui permettent la
communication entre les cellules du systéme immunitaire et régulent ainsi la réponse
immunitaire et inflammatoire. On distingue plusieurs types de cytokines, notamment les
interleukines, les interférons, le TNF et les chimiokines, qui ont respectivement des roles dans
I’activation des cellules immunitaires, la défense antivirale, I’inflammation et la migration des
cellules vers les sites infectés. Elles sont essentielles au bon fonctionnement du systéme
immunitaire, mais leur déséquilibre peut entrainer des maladies inflammatoires ou auto-

immunes (Watford et al., 2003).

I1.3.1.1. L’interleukine-1 (IL-1)

L’interleukine-1 est une cytokine pro-inflammatoire majeure, codée par un gene situé
sur le chromosome 2q13. Elle est principalement produite par les monocytes, les macrophages
tissulaires, les cellules dendritiques ainsi que les fibroblastes en réponse a des stimuli infectieux
ou inflammatoires. L’IL-1 joue un rdle central dans le déclenchement et I’amplification de la
réponse inflammatoire en agissant sur les cellules de 1’endothélium vasculaire. Elle induit
notamment I’expression de molécules d’adhésion a leur surface, ce qui permet le recrutement
et la migration des cellules immunitaires, en particulier les phagocytes et les lymphocytes, vers
les sites d’infection ou de 1ésion tissulaire. Ainsi, elle contribue efficacement a I’organisation

de la défense immunitaire locale et a I’initiation du processus inflammatoire (Simi ez al., 2007).

I1.3.1.2. L’Interleukine-6 (IL-6)
L’Interleukine-6 est une cytokine produite notamment par les lymphocytes T et

impliquée dans la stimulation des lymphocytes B, jouant un rdle central dans la régulation de
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la réponse immunitaire. Elle posséde des effets multiples, dont la stimulation des hépatocytes
et la croissance de certaines cellules comme celles du my¢lome. Elle est fortement impliquée
dans I’inflammation et plusieurs maladies, son action repose sur une signalisation spécifique
impliquant son récepteur, gp130 et des voies comme STAT3, ce qui en fait une molécule clé

des mécanismes inflammatoires et une cible importante en thérapeutique (Kishimoto, 2005).

I1.3.1.3. Le facteur de nécrose tumorale (TNF)

Le TNF est une cytokine pro-inflammatoire est codée par un geéne situé¢ sur le
chromosome 6p21.33, s’agit d’'une molécule multifonctionnelle capable d’activer diverses
voies de signalisation impliquées dans la survie et la différenciation cellulaires, ainsi que dans
les réponses inflammatoires et les processus d’apoptose, principalement produit par les
macrophages, les cellules lymphoides, les fibroblastes et les mastocytes. Il posséde également
une activité cytotoxique (Kawasaki et al.,2002).

Le TNF agit comme un pyrogéne endogene puissant, capable de déclencher la fiévre
soit directement, soit indirectement en stimulant la production d’interleukine-1(Evans et al.,

2015).

I1.3.1.4. L’interféron gamma (IFN-y)

L’TFN-y est une cytokine immunorégulatrice essentielle, codée par un geéne localisé sur
le chromosome 12q15, et produite principalement par les lymphocytes T activés ainsi que par
les cellules Natural Killer (NK). I1 joue un role central dans la coordination et I’amplification
de la réponse immunitaire, notamment en activant les macrophages, en augmentant la
présentation des antigénes via le complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH), et en favorisant
la différenciation des lymphocytes T vers une réponse immunitaire de type cellulaire. Grace a
ces actions, I’IFN-y renforce I’efficacité de la défense de 1’organisme contre les agents
pathogenes intracellulaires tels que les virus et certaines bactéries, tout en modulant finement

I’activité de nombreux médiateurs et effecteurs immunitaires (Megha et al.,2021).

I1.4. Le mécanisme de la réaction inflammatoire

Une agression tissulaire ou infectieuse active les macrophages et les cellules
immunitaires, entrainant la libération de cytokines pro-inflammatoires, principalement 1’'IL-1
et le TNF-a. Ces cytokines stimulent la production de médiateurs inflammatoires responsables
du développement de I’inflammation et favorisent le recrutement des leucocytes vers le foyer
inflammatoire. Parallélement, 1I’IL-6 agit sur les hépatocytes et induit la synthése des protéines

de phase aigué, notamment la CRP. Enfin, des cytokines anti-inflammatoires telles que I’IL-10
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et le TGF-B interviennent pour limiter la réponse inflammatoire en inhibant la production des

cytokines pro-inflammatoires (Grebenciucova et VanHaerents, 2023).

[ Agression tissulaire / infectieuse J
[ Macrophage et cellules immunitaires ]
'
IL-1 & TNF-a IL-6 IL-10 & TGF-p
Cytokines pro-inf Cytokines pro-inf Anti-inflammatoire
] | .
) ] Active
Médiateurs Hépatocytes .
inflammatoires Libérent
G Agit sur
@ Stimulent
Induisent synthése
[ Leucocytes ] [ CRP 4= Recrutement des
: : - . leucocytes
-+ Foyer inflammatoire protéine de phase aigue

Figure 8 : Mécanisme de la réaction inflammatoire.

IL.5. La Protéine C-réactive
I1.5.1. Généralités

La protéine C-réactive (CRP), découverte en 1930 par Tillett et Francis, tire son nom
de sa capacité a réagir avec 1’antigeéne glucidique C de la capsule de Streptococcus pneumoniae
lors des réactions inflammatoires aigués (Singh et al., 2025). Il s’agit d’une protéine
plasmatique hautement conservée au cours de 1’évolution, présente chez les vertébrés ainsi que
chez de nombreux invertébrés. Sa liaison aux ligands, notamment a la phosphocholine, est
dépendante du calcium (Zhou et al., 2024).

La CRP est principalement synthétisée par les hépatocytes sous I’action de cytokines

pro-inflammatoires, en particulier D’interleukine-6 (IL-6), avec wune participation
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complémentaire de I’interleukine-1B (IL-1B) et du facteur de nécrose tumorale o (TNF-a)
(Black et al., 2004).

Chez I’étre humain, sa concentration plasmatique augmente rapidement des les 6 a 8
heures suivant le stimulus inflammatoire et atteint généralement un pic apres environ 48 heures,
pouvant &tre multipliée jusqu’a 1 000 fois par rapport au taux basal avoisinant 0,5 pug/ml (Van
Devanter et al., 2022).

Par ailleurs, la CRP humaine peut présenter différentes activités biologiques selon les
modifications conformationnelles qu’elle subit, tout en conservant globalement un rdle
protecteur in vivo chez diverses especes (Zhou et al., 2024). Grace a cette forte réactivité, la
mesure de la CRP est largement utilisée en pratique clinique pour évaluer I’intensité de la
réponse inflammatoire et le suivi de nombreuses pathologies & composante inflammatoire ou

infectieuse (Nabaes Jodar et al., 2025).

I1.5.2. Structure de la Protéine C-réactive

La CRP est une protéine constituée de cinq sous-unités identiques assemblées en une
structure pentamérique cyclique autour d’un pore central (fig. 9). Elle existe toutefois sous deux
formes principales : la forme pentamérique (pCRP) et la forme monomérique (mCRP) (Singh
et al., 2025). En milieu acide, lors d’un stress oxydatif ou sous 1’influence de lipides bioactifs
exposés a la surface de cellules activées ou endommagées, la protéine C-réactive (CRP) sous
sa forme native pentamérique (pCRP) peut subir des modifications conformationnelles
importantes. Ces altérations structurales induisent la rupture des interactions non covalentes
stabilisant I’assemblage pentamérique, entrainant ainsi sa dissociation progressive en sous-
unités individuelles de masse moléculaire d’environ 23 kDa, correspondant a la forme
monomérique (mCRP) (Braig et al., 2017).

La forme monomérique de la protéine C-réactive (mCRP), considérée comme la forme
tissulaire de la CRP, se distingue structurellement et fonctionnellement de la forme
pentamérique circulante, ce qui se traduit par des propriétés biologiques et une antigénicité
différente. Ces caractéristiques conferent a la mCRP une implication plus spécifique dans les
processus inflammatoires localisés, ou elle est détectée au niveau des tissus 1€sés. Elle participe
activement a la modulation de la réponse immunitaire locale, notamment par son implication
dans I’activation de la cascade du complément, favorisant ainsi I’opsonisation et I’amplification
de la réponse inflammatoire. Par ailleurs, elle est associée a des mécanismes de cytotoxicité et

de Iésions tissulaires, contribuant a I’entretien et a la progression de 1’inflammation chronique

au niveau des sites pathologiques (Molins et al., 2016).
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La protéine C-réactive humaine (huCRP) adopte un repliement structural de type
lectine, elle est constituée de cinq sous-unités identiques, organisées en un pentamere cyclique
disposé autour d’un pore central (Ramadan et al., 2002).Chaque protomeére comporte un site
de liaison au calcium capable de coordonner deux ions Ca?®", contribuant a la stabilisation
structurale de la protéine et permettant I’interaction avec le ligand phosphocholine (PC),
constituant ainsi la face de reconnaissance. La face opposée est caractérisée par la présence
d’une hélice a spécifique impliquée dans la liaison a des partenaires tels que C1q, ce qui définit

la face effectrice (Lv et al., 2018).

A PCRP 8 mCRP

Effector face
human CRP VS mouse CRP: RMSD00.457 A
human CRP vs rat CRP: RMSD 0.501 A

Figure 9 : Structure moléculaire de la protéine C- réactive (Zhou et al., 2024 ; NCBI, 2026).

I1.5.3. Synthése et régulation transcriptionnelle de la protéine C-réactive (CRP)

Le géne de la protéine C-réactive humaine (huCRP) est localisé sur le chromosome 1,
dans la région 1g23-24. Il code une protéine composée de 224 acides aminés, dont les 18
premiers résidus situés a 1’extrémité N-terminale constituent un peptide signal. Sur le plan
structural, ce géne possede une organisation relativement simple puisqu’il ne contient qu’un
seul intron séparant la séquence codant le peptide signal de celle correspondant a la protéine
mature (Sheriff ef al., 2021).

La synthése de la CRP (fig. 10) est principalement assurée par les hépatocytes et dépend
d’une régulation transcriptionnelle étroitement controlée par les cytokines pro-inflammatoires,
notamment I’interleukine-6 (IL-6) et I’interleukine-1 (IL-1B) (Singh et al., 2024). L’activation
de la transcription du géne de la CRP résulte d’un effet synergique entre ces cytokines, induisant

la réponse de phase aigué€ inflammatoire. La région promotrice du géne comporte plusieurs
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¢léments régulateurs essentiels, notamment un site de liaison pour le facteur nucléaire
hépatocytaire HNF1 ainsi que deux sites spécifiques pour le facteur C/EBPfB
(CCAAT/enhancer-binding protein 3), impliqués dans 1’activation transcriptionnelle médiée par
I’IL-6 (Wang et al., 2022).

Par ailleurs, la régulation de I’expression du geéne de la CRP implique différents facteurs
de transcription, parmi lesquels STAT3, Rel p50, c-Rel et C/EBPB/6 occupent une place
centrale. Les protéines STAT3 et celles appartenant a la famille Rel se fixent dans la région
promotrice non codante du gene, facilitant ainsi le recrutement de C/EBP sur ’ADN et
renforcant 1’efficacité de 1’activation transcriptionnelle de la CRP (Wang et al., 2014).

Le promoteur proximal du geéne de la CRP possede également un site de liaison pour le
facteur NF-kB localis¢ a la position -69, en amont immédiat du site d’initiation de la
transcription. Ce site chevauche les régions de fixation d’autres facteurs transcriptionnels tels
que OCT-1, HNF-1 et HNF-3, traduisant une régulation transcriptionnelle complexe et
coordonnée. Dans ce mécanisme, I’IL-1f stimule 1’activation du complexe NF-kB composé des
sous-unités p50 et p65, lequel migre vers le noyau pour se fixer au promoteur du geéne de la
CRP. Cette activation agit en synergie avec C/EBP, lui-méme stimulé par I’IL-6, permettant
une amplification efficace de 1’expression du gene de la CRP au cours de la réponse

inflammatoire (Jia et al., 2020).

co _© :
IL-6 o loo IL-1p

Plasma
CRP

Liver P synthe

Hepatocyte Nucleus

Figure 10 : Synthése de la protéine C-réactive (Brian et al., 2011).
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I1.5.4. Tests de la CRP
I1.5.4.1. Test immuno-enzymatique (ELISA)

L’ELISA est une méthode courante de laboratoire utilisée pour mesurer la CRP. Il repose
généralement sur des microplaques a 96 puits avec des anticorps marqués a la peroxydase,
permettant une détection précise grace a une réaction colorée (Wu et al.,2002). Cette technique
offre une bonne sensibilité (de quelques ng/L) et une large plage de détection. La durée
d’analyse varie selon la préparation des puits : elle peut aller de 90 minutes a plusieurs heures,

voire jusqu’a 24 heures si une préparation compléte est nécessaire (Wei et al.,2022).

I1.5.4.2. Limmunoturbidimétrie et Pimmunonéphélométrie

L’immunoturbidimétrie et I’immunonéphélométrie sont des méthodes de routine
utilisées pour le dosage de la CRP, disponibles sous forme de kits commerciaux, souvent
adaptés aux tests hsCRP (Denham et al.,2007). L’immunonéphélométrie est principalement
utilisée en laboratoire, tandis que I’immunoturbidimétrie, plus simple, peut étre employée aussi
bien en laboratoire, Cette derniere repose sur la mesure de la turbidité générée par la réaction
antigéne—anticorps, généralement a I’aide de particules (souvent de latex). Facile, rapide

(quelques minutes) et peu colteuse (Mali ez al., 2009).

I1.5.4.3. Les tests a flux latéral

Sont des méthodes simples, rapides et faciles a utiliser, Ils reposent généralement sur la
visualisation de lignes colorées, ce qui rend leur interprétation souvent subjective et
principalement qualitative (Panferov et al., 2021). Ces tests offrent une limite de détection
d’environ 2,5 mg/L et une plage de mesure pouvant atteindre 200 mg/L, avec une précision
variable mais globalement acceptable. Leur principal avantage est la rapidité (moins de 15

minutes) et la simplicité d’utilisation en une seule étape (Kong et al., 2022).

IL.5.5. Roles de la CRP
I1.5.5.1. Joue un role dans ’'immunité innée

La CRP fait partie des premiéres lignes de défense de 1’organisme. Elle reconnait des
¢léments étrangers (comme des bactéries ou des cellules endommagées) et aide a déclencher
rapidement une réponse immunitaire sans nécessiter une reconnaissance spécifique (Pepys et
Hirschfield, 2003).

Peut avoir des fonctions biologiques variées selon ses changements de
conformation. La protéine C-réactive (CRP) possede des fonctions biologiques vari¢es qui

dépendent de ses changements de conformation structurale, ce qui influence directement son
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role dans I’organisme. En effet, la CRP existe principalement sous forme pentamérique dans le
plasma, lorsqu’elle subit une modification structurale et se transforme en forme monomérique,
ses propriétés biologiques changent et elle peut alors adopter des effets plutét pro-
inflammatoires, notamment en activant certaines cellules immunitaires et en amplifiant la
réponse inflammatoire locale. Ainsi, selon sa conformation, la CRP peut soit contribuer a la
protection de 1’organisme en facilitant 1’¢limination des agents pathogenes, soit au contraire
favoriser et entretenir le processus inflammatoire. Cette dualit¢ fonctionnelle rend la CRP
particuliérement importante dans la régulation fine des réponses immunitaires et
inflammatoires (Ji ef al., 2007).

La protéine C-réactive (CRP) est impliquée dans 1’activation du systéeme du
complément, qui constitue un ensemble de protéines plasmatiques essentielles a la défense

immunitaire innée (Szalai, 2002).

I1.5.6. La CRP comme marqueur prédictif des maladies
I1.5.6.1. Les maladies cardiovasculaires

Un taux €levé de CRP a I’admission est fortement associé¢ a une augmentation du risque
d’événements cardiovasculaires indésirables majeurs a court terme, incluant le déces, le
réinfarctus et 1’insuffisance cardiaque. De plus, ’analyse multivariée confirme que la CRP
constitue un facteur prédictif indépendant, ainsi, la mesure de la CRP permet une stratification
précoce du risque et peut guider les décisions thérapeutiques chez les patients atteints d’TAM

(Ahtesham et al.,2025).

I1.5.6.2. La maladie d’Athérosclérose

L’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique des parois artérielles,
caractérisée par I’accumulation progressive de lipides, de cellules inflammatoires et de tissu
fibreux formant des plaques d’athérome qui peuvent rétrécir ou obstruer les vaisseaux sanguins.
La protéine C-réactive (CRP) joue un role important en tant que marqueur de I’inflammation
vasculaire infra clinique, une inflammation présente au niveau des vaisseaux sans signes
cliniques évidents au départ. Des concentrations ¢élevées de CRP dans le sang indiquent une
activation inflammatoire chronique des parois vasculaires et sont associées a un risque accru de
développement et de progression des plaques athérosclérotiques. Alors que, la CRP refléte 1’ état
inflammatoire global de 1’endothélium et peut participer indirectement aux mécanismes
favorisant la dysfonction endothéliale, la formation de dépdts lipidiques et le recrutement de

cellules immunitaires dans la paroi artérielle, contribuant ainsi a 1’évolution de I’athérosclérose

et a ses complications cardiovasculaires (Wilson ef al.,2006).
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I1.5.6.3. Accident vasculaire cérébral (AVC)
Des concentrations plasmatiques ¢levées de CRP constituent un facteur prédictif
indépendant et significatif du risque d’accident vasculaire cérébral ischémique,

indépendamment des autres facteurs de risque cardiovasculaire (Rost ez al.,2001).

I1.5.6.4. Diabéte

Des taux ¢levés de CRP et d’IL-6 sont souvent associés a une augmentation du risque
de développer cette maladie. Ces médiateurs inflammatoires perturbent I’action de I’insuline
dans les tissus comme le muscle, le foie et le tissu adipeux, favorisant ainsi I’insulinorésistance
et I’¢lévation de la glycémie. Ils peuvent aussi altérer la fonction des cellules B du pancréas,
réduisant la production d’insuline. Donc les mécanismes inflammatoires pourraient participer

au développement du diabéte (Pradhan ez al.,2001).

I1.6. La CRP et la vitamine D

La relation entre la vitamine D (25-hydroxyvitamine D [25(OH)D]) et la protéine C-
réactive (CRP) montre globalement une corrélation inverse, c’est-a-dire que des
concentrations plus élevées de vitamine D sont associées a des niveaux plus faibles de CRP,
suggérant un effet anti-inflammatoire potentiel de la vitamine D. Cette association est observée
dans la majorit¢ des maladies étudiées, mais elle varie selon le type de pathologie : elle est
généralement quasi linéaire dans les maladies respiratoires, gastro-intestinales et mentales,
tandis qu’elle est non linéaire dans les maladies métaboliques, avec une diminution plus
marquée de la CRP lorsque la 25(OH)D est basse, notamment en dessous de 30 pg/L.
Globalement, la vitamine D apparait donc associée a une réduction de I’inflammation
systémique mesurée par la CRP, mais cette relation dépend du contexte pathologique et peut

suivre des formes différentes selon les maladies (Yang et al., 2020).
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II1.1. Objectif de I’étude

L’objectif de cette ¢tude est d’évaluer la corrélation entre le taux de protéine C-réactive
(CRP), marqueur inflammatoire systémique, et le statut en vitamine D chez les sujets étudiés.
Plus précisément, il s’agit de déterminer si une variation du taux de vitamine D est associée a
une modification significative des niveaux de CRP, afin d’explorer le role potentiel de la
vitamine D dans la modulation de I’inflammation. Cette analyse pourrait contribuer a mieux
comprendre I’implication du statut vitaminique D dans les processus inflammatoires et

certaines pathologies associées.

I11.2. Cadre d’étude

Cette étude analytique a été réalisée au sein du laboratoire privé d’analyses médicales
Dr. Mehdi ETTALHI, situé dans la wilaya de Mostaganem. Elle s’est déroulée sur une période
de trois mois, allant du mois de février au mois d’avril 2026.

Le travail expérimental a été consacré a 1’étude du lien entre le statut en vitamine D et
les parameétres inflammatoires chez les sujets inclus dans 1’étude. Pour cela, plusieurs analyses
biochimiques ont été effectuées au laboratoire afin d’évaluer les variations de certains
marqueurs biologiques. L’étude a porté principalement sur le dosage sérique de la 25-
hydroxyvitamine D [25(OH)D], principal indicateur du statut vitaminique D de I’organisme,
ainsi que sur le dosage de la protéine C-réactive (CRP), considérée comme un biomarqueur

important de I’inflammation systémique.

I11.3. Population étudiée
La population étudiée comprend 219 patients agés de 2 a 91 ans, recrutés dans le cadre
de cette étude afin d’analyser la relation entre le statut en vitamine D et les parameétres

biochimiques de I’inflammation, en particulier la protéine C-réactive (CRP).

I11.4. Matériel utilisé
I11.4.1. Matériel biologique

Le matériel biologique utilisé dans cette étude est constitué¢ du sang des patients.

I11.4.2. Matériel non biologique
Les réactifs et les équipements utilisés durant cette étude expérimentale sont présentés

dans ’annexe.
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I11.5. Méthodes
ITL1.5.1. Prélévement du sang

Le prélévement sanguin est réalis€ selon une procédure standardisée rigoureuse,
respectant les régles d’asepsie et de sécurité. Il débute par 1’identification du patient afin de
garantir la concordance des échantillons et d’éviter toute erreur, suivie de la préparation du
matériel nécessaire comprenant les tubes de prélévement adaptés aux analyses demandées, les
aiguilles, le garrot, les gants, le coton, les solutions antiseptiques, les pansements et le dispositif
de prélévement (seringue ou systéme €épicranien), ainsi qu’un portoir. L’hygiéne des mains est
effectuée avant toute manipulation par lavage ou désinfection hydro-alcoolique, puis les gants
sont portés. Le patient est ensuite installé en position assise confortable sur un fauteuil de
prélévement, tout en s’assurant de son confort et de la sécurité de 1’acte.

La ponction veineuse est réalisée préférentiellement au niveau des veines du pli du
coude, le dos de la main constituant un site de second recours. Apres repérage et palpation de
la veine, un garrot est mis en place en amont du site de ponction afin de favoriser la stase
veineuse et faciliter le repérage du réseau veineux. La zone est ensuite désinfectée
conformément aux regles d’asepsie. L’aiguille est introduite dans la veine sélectionnée avec un
angle inférieur a 30°, biseau orient¢ vers le haut. Le reflux sanguin confirme le bon
positionnement intraveineux et permet le recueil du sang dans les tubes appropriés, remplis
selon I’ordre de prélévement en cas d’échantillons multiples (Liu e Birnbaumer, 2025).

A la fin du prélévement, le garrot est desserré puis 1’aiguille est retirée avec précaution.
Une compression immédiate du site de ponction est assurée a I’aide d’un coton sec afin de
garantir I’hémostase, suivie de la pose d’un pansement. Les tubes sont ensuite homogénéisés
par retournements doux, correctement étiquetés et le matériel piquant est immédiatement
¢liminé dans un conteneur sécurisé (CUSL, 2021).

Le dépistage de la vitamine D et de la protéine C réactive (CRP) peut €tre réalisé a tout

moment de la journée et ne nécessite pas d’€tre a jeun.

I11.5.2. Méthode de dosage de la vitamine D
Le dosage de la vitamine D a été réalisé¢ a I’aide de I’automate BioM¢érieux VIDAS

Immunoanalyzer, basé sur le principe de I’ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay).

I11.5.2.1. Description de I’appareil
Le VIDAS Immunoanalyzer est un systéme automatisé d’immunoanalyse développé
par bioM¢érieux, utilisé en biologie médicale pour la détection qualitative ou quantitative de

biomarqueurs (antigénes, anticorps, hormones ou protéines) dans des échantillons biologiques
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humains. Il repose sur la technologie ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent Assay), qui
combine une réaction immunologique spécifique antigéne—anticorps avec une détection
enzymatique par fluorescence, permettant des analyses rapides, sensibles et standardisées en
routine clinique. Le systéme est entierement automatisé et fonctionne selon le principe du “one
test = one result”, assurant la réalisation et I’interprétation individuelle de chaque test (Dimech

et al., 2024).

I11.5.2.2. Principe du VIDAS Immunoanalyzer

Le principe du VIDAS (fig. 11) est basé sur une immunoanalyse automatisée en phase
solide utilisant un cone réactif a usage unique un cone appelé SPR (Solid Phase Receptacle).
L’¢échantillon du patient est incubé dans le systéme ou ’analyte cible se fixe spécifiquement sur
la phase solide via des interactions antigéne—anticorps. Apreés formation du complexe
immunologique, un conjugué enzymatique est ajouté, suivi d’un substrat fluorogéne. L’enzyme
transforme ce substrat en produit fluorescent mesurable, dont I’intensité est proportionnelle a
la concentration de I’analyte dans 1’échantillon. L’ensemble du processus (incubation, lavage,
détection et lecture) est entieérement automatisé, ce qui réduit les erreurs humaines et améliore

la reproductibilité des résultats (Ruffing et al., 2024).

N

SO

Figure 11 : Automate BioM¢érieux VIDAS Immunoanalyzer.
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I11.5.2.3. Mode opératoire

En premier lieu, nous avons préparé les échantillons de sang des patients prélevés dans
des tubes secs en réalisant une centrifugation pendant 5 minutes a 4000 tr/min afin de séparer
le sérum selon les conditions recommandées. Ensuite, nous avons récupéré le surnageant dans
des conditions d’asepsie. Parallelement, le kit VIDAS 25-OH Vitamine D Total ainsi que ses
réactifs ont €té sortis du réfrigérateur et laissés a température ambiante. Avant de démarrer une
série de tests sur 1’automate bioMérieux VIDAS, nous avons d’abord vérifié 1’état de la
calibration de chaque parametre a tester, puis nous avons placé les réactifs correctement sur le

rack de I’appareil en respectant 1’ordre des positions indiquées.

En deuxieme lieu, a I’aide d’une micropipette, nous avons prélevé 100 pL de sérum que
nous avons déposé dans le puits d’échantillonnage de la cartouche du test (fig. 12). Cette
derni¢re a ensuite été insérée dans le VIDAS Immunoanalyzer avec la SPR correspondante,
puis ’analyse a été lancée. Toutes les étapes, notamment le pipetage, I’incubation, le lavage et
la lecture, ont été prises en charge automatiquement par I’automate. L’analyse, réalisée en
environ 45 minutes, a permis de déterminer la concentration de la vitamine D, exprimée en

ng/mL. En comparant avec des valeurs de référence du laboratoire :

e C(Carence :<20 ng/mL

e Insuffisance : 20-29 ng/mL

e Taux recommandés : 30 — 100 ng/mL
e Surdosage : 101 — 150 ng/mL

e Toxicité probable : > 150 ng/mL
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Figure 12 : Dosage de la vitamine D par I’automate biomérieux Vidas.
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I11.5.3. Méthode de dosage de la protéine C-réactive

Plusieurs méthodes analytiques permettent le dosage de la CRP, allant des techniques
automatisées aux méthodes manuelles. Dans ce travail, nous avons utilis¢é deux méthodes
différentes : une méthode automatisée réalisée sur 1’automate Zybio EXC200 et une méthode

manuelle basée sur le principe d’agglutination/immunoturbidimétrie (Zybio EXC 200).

I11.5.3.1. Technique automatisée (Automate Zybio EXC 200)
I11.5.3.1.1. Description de I’appareil

Le ZYBIO EXC 200 est un analyseur automatique de chimie clinique de paillasse,
destiné aux laboratoires de biologie médicale de petite et moyenne taille. Il permet la réalisation
automatisée et quantitative d’analyses biochimiques sur des échantillons biologiques tels que
le sérum, le plasma, I'urine et d’autres liquides biologiques. Il s’agit d’un systéme a acces
aléatoire entierement automatisé, intégrant la gestion des échantillons, des réactifs, des

réactions et de la lecture des résultats.

I11.5.3.1.2. Principe du Zybio ZXC200

Le ZYBIO EXC 200 (fig. 13) fonctionne selon un principe automatis¢ de biochimie
clinique basé principalement sur la spectrophotométrie et la turbidimétrie. Apres 1’introduction
de [D’échantillon biologique, généralement du sérum ou du plasma, 1’automate aspire
automatiquement un volume précis puis le mélange avec des réactifs spécifiques au parametre
a analyser. La réaction biochimique obtenue entraine une modification de la couleur ou de la
turbidité¢ du milieu réactionnel proportionnelle a la
concentration de [’analyte recherché. L appareil

mesure ensuite [’absorbance lumineuse a une

longueur d’onde spécifique grace a un systeme
photométrique intégré. Les données obtenues sont
traitées  automatiquement par le  systéme
informatique de D’analyseur afin de calculer et
d’afficher les concentrations des différents
parameétres biochimiques avec rapidité, précision et

reproductibilité. Ce principe analytique est

largement utilis€¢ dans les automates de chimie
clinique modernes pour le dosage des métabolites, Figure 13 : Automate Zybio EXC 200.

enzymes, protéines et ¢lectrolytes (Taneja et al., 2005).
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I11.5.3.1.3. Mode opératoire

Les échantillons de sang prélevés sur tube hépariné ou sur tube sec ont d’abord été
centrifugés pendant 5 minutes a 4000 tr/min afin d’obtenir le sérum ou le plasma. Ensuite, a
I’aide d’une micropipette, nous avons prélevé 100 pL de sérum que nous avons introduit dans
un microtube Eppendorf, puis nous avons ajouté 300 uL de solution d’eau physiologique et
mélangé 1’ensemble afin d’obtenir une dilution au % (fig. 14).

Apres préparation de 1’échantillon, 1’analyse a été effectuée sur 1’automate Zybio
EXC200. Sur I’appareil, nous avons sélectionné I’option « échantillon », puis choisi le
parametre CRP. Le numéro de position correspondant a I’échantillon a ensuite été attribug, et
le tube préparé a été placé dans le portoir indiqué par I’automate. Le protocole d’analyse a été
programmeé en sélectionnant I’option appropriée, notamment la dilution au 1/4. Enfin, ’analyse
a été lancée en appuyant sur les commandes « application » puis « Start ». Avant le démarrage
de I’analyse, nous avons vérifié¢ la calibration de I’appareil ainsi que la disponibilité et la
quantité des réactifs afin d’assurer la fiabilité des résultats.

L’analyse de la CRP a duré environ 15 minutes et a permis d’obtenir les résultats

exprimés en mg/L (milligrammes par litre).

I11.5.3.2. Technique manuelle (Test au latex pour la CRP)
Le dosage manuel de la protéine C-réactive (CRP) par méthode d’agglutination au latex
(fig. 15) a été réalisé selon un protocole immunologique basé sur la réaction antigéne—anticorps.
Le prélévement sanguin veineux a été effectué dans un tube sec afin d’obtenir un sérum
exempt d’anticoagulant, puis I’échantillon a été laissé a coaguler avant d’étre centrifugé
pendant 5 minutes a 4000 tr/min, permettant la séparation du sérum clair utilisé pour 1’analyse.
Par la suite, le matériel a été¢ préparé dans des conditions adaptées : pipette de 50 pL,
réactif CRP Latex constitu¢ de particules de latex sensibilisées par des anticorps anti-CRP,
solution d’eau physiologique (NaCl 0,9 %) pour les dilutions, ainsi qu’une plaque de réaction
graduée. Pour le test qualitatif initial, 40 pL de sérum ont été déposés sur une zone de la
plaquette, puis une goutte de réactif CRP Latex a été ajoutée. Le mélange a été homogénéisé
pendant 2 minutes a I’aide d’un agitateur afin de favoriser I’interaction antigéne—anticorps.
L’observation macroscopique a ensuite permis de déterminer la présence ou 1’absence
d’agglutination visible : une absence d’agglutination indiquait un résultat négatif, traduisant
une concentration de CRP inférieure au seuil de détection, tandis qu’une agglutination nette

traduisait un résultat positif.
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Enfin, la concentration de CRP a été calculée de maniére semi-quantitative selon la
relation : Titre x 6 (mg/L).
Les valeurs de la CRP trouvées ont ét¢ comparées avec celle de la norme :
e CRP <6 mg/L : valeur normale (CRP négative).
e CRPentre 6 et 40 mg/L : inflammation 1égere a modérée.
e CRP entre 40 et 100 mg/L : inflammation ou infection importante.

e CRP> 100 mg/L : inflammation sévere ou infection aigué majeure

Y
Y
Ajouter 300 pL
Séparation du I h (.l’elzau.
physiologique
i i sérum T 100 uL
— —_— —p
Prélévement du sang sur
tube sec ou héparine
Centrifugation Smin
Placer
dans tube

S€C

Insertion du tube dans la zone
demandée par 1’appareil

A

Figure 14 : Dosage de la CRP par I’automate Zybio EXC200.
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Figure 15 : Dosage de la CRP manuelle (Test au latex pour la CRP).

En cas de positivité, une série de dilutions successives du sérum a été réalisée a 1’aide
de solution physiologique afin de déterminer le titre de la CRP. Chaque dilution a été testée
dans les mémes conditions expérimentales (volume constant, ajout du réactif latex,
homogénéisation pendant 2 minutes, puis lecture visuelle). Le titre correspondait a la plus

grande dilution présentant encore une agglutination visible (fig. 16).



Chapitre III. Matériel & Méthodes

r
Mélanger et
i enlever méme
Ajouter 40 uL

"
volume de la
i Le déposer dans (.l’eau. zone 2 et
la zone 1 et autre physiologique mettre dans la

' dans zone 2 dans la zone 2 @ zone 3
1 2 3 Prélever40 W ’ ’ib ’ Q Q Ajouter 2 gouttes

' . ‘ pL du sérum l ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘ du réactif dans 2
4 5 6 — . - . — é . s et3

Résultat positif donc ==

préparation de la B

dilution ;

Homogénéiser
2min

Lecture visuelle

Agglutination  Pas d’agglutination

Résultat positif ~ Résultat négatif

Figure 16 : Dosage de la CRP manuelle (la dilution en cas de la positivité du résultat).
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Chapitre I'V. Résultats et Discussion

L’objectif de cette étude est de présenter, analyser et interpréter les résultats obtenus
concernant la relation entre le taux de protéine C-réactive (CRP) et le statut en vitamine D chez
les sujets étudiés. I1 vise a chercher s’il existe une éventuelle corrélation significative entre ces
deux parametres biologiques, a évaluer 1’influence du statut vitaminique D sur les niveaux de
CRP et a comparer les résultats obtenus avec les données rapportées dans la littérature
scientifique, permettant d’apprécier le role potentiel de la vitamine D dans les mécanismes

inflammatoires et d’examiner les implications cliniques des observations réalisées.

IV.1. Distribution de I’age dans la population étudiée

La population étudiée est constituée de 219 patients agés de 2 a 91 ans. L’analyse des
caractéristiques démographiques de cet échantillon permet de décrire la répartition des sujets
selon I’age, le sexe et I’examen biochimique demandé. Cette population a servi de base a
I’évaluation de la relation entre le statut en vitamine D et les marqueurs biologiques étudiés,
notamment la protéine C-réactive (CRP). La diversité des ages observée au sein de 1’échantillon
offre la possibilité d’examiner cette relation dans une population hétérogeéne et représentative

des différentes catégories d’age incluses dans 1’¢tude.

Le tableau 2 illustre la répartition de la population étudiée selon le sexe et les différentes
tranches d’age. L’échantillon comprend un total de 219 patients, dont 49 hommes (22,4 %) et
170 femmes (77,6 %), révélant une prédominance féminine au sein de la population étudiée.

Chez les hommes, les effectifs sont répartis de manicre variable entre les différentes
classes d’age, avec une représentation maximale dans les tranches 60-69 ans et 70-79 ans,
comptant chacune 9 patients (18,4 %). A I’inverse, la tranche d’age 20-29 ans est la moins
représentée avec un seul patient (2,04 %).

Concernant les femmes, la tranche d’age 40—49 ans présente I’effectif le plus élevé avec
42 patients (24,7 %), suivie des tranches 5059 ans (29 sujets ; 17,1 %) et 30-39 ans (26 sujets
; 15,3 %). La tranche 0-9 ans est la moins représentée avec 6 patients (3,5 %).

La méme distribution est observée pour les données relatives a la CRP et a la vitamine
D, ce qui indique que I’ensemble des patients a bénéficié simultanément des deux analyses

biologiques.
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Tableau 02. Répartition de la population étudiée selon les tranches d’age et le sexe.

Tranche d'age
[0-9] [10-19] [20-29] [30-39] [40-49] |[50-59] [60-69] [70-79] Total

(an)
Nombre 5 6 1 8 4 7 9 9 49
Homme
% 10,2 12,24 2,04 16,33 8,16 14,29 18,37 18,37 100
Nombre 6 15 20 26 42 29 14 18 170
Femme

% 3,53 8,82 11,76 15,29 24,71 17,06 8,24 10,59 100

La répartition de la population étudiée met en évidence une nette prédominance
féminine (tableau 2). Les femmes représentent 77,6 % de ’effectif total. Cette surreprésentation
peut étre liée a une plus grande sollicitation des examens biologiques, notamment du dosage de
la vitamine D, chez les femmes en raison de leur vulnérabilité accrue aux déficits vitaminiques
a certaines périodes de la vie.

L’analyse de la distribution par age montre également une concentration des effectifs
dans les tranches comprises entre 30 et 59 ans, particulierement chez les femmes. Cette
observation traduit la prédominance d’une population adulte d’age moyen au sein de
I’échantillon. Or, I’age et le sexe sont deux facteurs susceptibles d’influencer a la fois le statut
vitaminique D et les marqueurs de I’inflammation, tels que la protéine C-réactive (CRP), ce qui

doit étre pris en considération lors de I’interprétation des résultats.
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Figure 17 : Répartition des individus selon leur age.
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La figure 17 présente la répartition des patients selon les tranches d’age et le sexe.
L’analyse met en évidence une prédominance féminine dans I’ensemble des catégories d’age.
La tranche 40—49 ans est la plus représentée, avec 42 femmes et 4 hommes, soit un total de 46
patients. Elle est suivie des tranches 50-59 ans (36 patients) et 30-39 ans (34 patients). A
I’inverse, les classes d’age les plus jeunes, notamment 0-9 ans et 20-29 ans, présentent les
effectifs les plus faibles.

La répartition observée montre une concentration des patients dans les tranches d’age
comprises entre 30 et 59 ans, qui regroupent la majorit¢é de I’échantillon étudié. Cette
distribution suggere une plus grande représentativité des adultes d’age moyen, tandis que les
sujets jeunes et les personnes agées sont relativement moins nombreux. La prédominance
féminine constatée dans toutes les catégories d’age pourrait s’expliquer par une plus grande
fréquentation des structures de soins ou par une prescription plus fréquente des examens
biologiques chez les femmes.

Par ailleurs, le sommet observé dans la tranche 40-49 ans traduit une forte
représentation de cette catégorie au sein de la population ¢étudiée. Cette situation peut étre lice
a une surveillance plus réguliere de 1’état de santé au cours de cette période de la vie,
caractérisée par une augmentation de la prévalence de certaines affections métaboliques,
nutritionnelles ou inflammatoires nécessitant des investigations biologiques. Ainsi, la structure
démographique de I’échantillon est marquée par une prédominance des adultes d’age moyen et
des femmes, ¢léments qui doivent étre pris en considération dans I’interprétation globale des

résultats de 1’étude.

IV.2. Résultats du dosage sérique de la vitamine D
Les concentrations sériques de vitamine D mesurées chez les sujets inclus dans I’étude
ont été regroupées en classes de valeurs et analysées en fonction du sexe. La distribution des

effectifs et des pourcentages correspondants est présentée dans le tableau 2.

En se basant sur les valeurs de référence mentionnées dans la fiche (annexe).
e (Carence:< 20 ng/mL
e Insuffisance : 20-29 ng/mL
e Taux recommandés : 30 — 100 ng/mL
e Surdosage : 101 — 150 ng/mL

e Toxicité probable : > 150 ng/mL
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Le tableau 3 présente la distribution des sujets selon les différentes catégories de
concentration en vitamine D et le sexe. Parmi les 170 femmes, 71 (41,8 %) présentent une
concentration en vitamine D inférieure a 20 ng/ml, indiquant une carence vitaminique.

Chez les 49 hommes, 22 sujets (44,9 %) présentent une concentration inférieure a 20
ng/ml, tandis que 21 sujets (42,9 %) se situent dans la catégorie 2029 ng/ml. Seuls 6 hommes
(12,2 %) présentent des concentrations comprises entre 30 et 100 ng/ml. Aucun patient
masculin ne présente une concentration supérieure a 100 ng/ml.

Les concentrations comprises entre 20 et 29 ng/ml concernent 48 femmes (28,2 %),
tandis que 50 femmes (29,4 %) présentent des valeurs comprises entre 30 et 100 ng/ml,
correspondant a un statut vitaminique considéré comme satisfaisant. Une seule femme (0,6 %)
présente une concentration comprise entre 101 et 150 ng/ml, et aucun cas de concentration

supérieure a 150 ng/ml n’a été observé.

Tableau 03. Distribution des taux de vitamine D dans la population étudiée selon le sexe.

101-
Vitamine D (ng/ml) <20 20-29  30-100 150 >150 Total
Nombre 22 21 6 0 0 49
Hommes
% 44.9% 42.9% 12.2% 0 0 100%
Nombre 71 48 50 1 0 170
Femmes
% 41.8 28.2 29.4 0.6 0 100%

Chez les hommes seulement 12,2 % des patients présentant un statut vitaminique
considéré comme adéquat. Chez les femmes, bien que la proportion de sujets ayant un taux
normal de vitamine D (30-100 ng/mL) soit relativement plus élevée (29,4 %), plus des deux
tiers des patientes présentent néanmoins des concentrations inférieures au seuil recommandé.
Globalement, les concentrations inférieures a 30 ng/ml sont majoritaires dans les deux sexes,
traduisant une fréquence ¢levée de I’insuffisance ou de la carence en vitamine D au sein de la
population étudiée.

L’analyse de la répartition des concentrations sériques de vitamine D révele une
prévalence importante des valeurs inférieures a 30 ng/ml chez les hommes comme chez les
femmes. Cette observation suggére que I’hypovitaminose D constitue une situation fréquente

dans la population étudiée.
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Ces résultats concordent avec plusieurs études internationales ayant mis en évidence
une fréquence ¢élevée de 1’hypovitaminose D dans différentes populations. Une méta-analyse
mondiale récente regroupant plus de 2,3 millions de patients provenant de 102 pays a montré
que 75 % de la population générale présentait des concentrations de vitamine D inférieures a
30 ng/ml, soulignant I’ampleur mondiale de ce probléme de santé publique (Dunlop ez al.,
2025). De méme, Cui et al. (2023), dans une analyse portant sur pres de 7,9 millions de patients
issus de 81 pays, ont rapporté que 76,6 % des sujets avaient des concentrations sériques de
vitamine D inférieures a 30 ng/ml. Les auteurs ont également observé une prévalence plus
¢levée chez les femmes et dans les pays de la région méditerranéenne et du Moyen-Orient. Cette
situation peut s’expliquer par plusieurs facteurs, notamment une exposition solaire insuffisante,
des habitudes vestimentaires limitant la synthése cutanée de la vitamine D, un faible apport
alimentaire ainsi que des facteurs liés a 1’age. Cette observation est corroborée par les travaux
de (El Maataoui et al., 2018), qui ont rapporté une forte prévalence de 1’hypovitaminose D
dans les populations nord-africaines malgré un ensoleillement important, attribuée a ces mémes
facteurs ainsi qu’au mode de vie urbain.

L’absence de concentrations supérieures a 150 ng/ml et la présence d’un seul cas
compris entre 101 et 150 ng/ml indiquent que les situations d’exces vitaminique sont
exceptionnelles dans cette population. Ainsi, la problématique principale mise en évidence par
ce tableau demeure la fréquence élevée des déficits en vitamine D, qui pourrait avoir des

répercussions sur la santé osseuse, immunitaire et inflammatoire des sujets étudiés.
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Figure 18 : Distribution des concentrations sériques de vitamine D.
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La figure 18 présente les concentrations de vitamine D selon le sexe. Les résultats
montrent que les concentrations les plus faibles sont les plus fréquemment observées dans la
population étudiée. La classe <20 ng/mL regroupe I’effectif le plus élevé avec 93 patients au
total, suivie des classes 30—100 ng/mL (56 patients) et 20-29 ng/mL (69 patients).

Une prédominance féminine est observée dans I’ensemble des catégories de
concentration. Chez les femmes, les effectifs les plus importants sont enregistrés dans les
classes <20 ng/mL (71 cas) et 30-100 ng/mL (50 cas), tandis que chez les hommes, les
concentrations sont principalement réparties entre les classes <20 ng/mL (22 cas) et 20—
29ng/mL (21 cas). Les concentrations supérieures a 100 ng/mL sont exceptionnelles, avec un
seul cas recensé dans I’intervalle 101-150 ng/mL et aucun cas au-dela de 150 ng/mL.

Ces résultats indiquent que les concentrations de vitamine D se situent majoritairement
dans les catégories basses a intermédiaires, tandis que les concentrations €élevées demeurent
rares au sein de la population étudiée. La répartition observée suggere également une plus forte
représentation féminine dans I’échantillon, ce qui explique les effectifs plus importants

enregistrés chez les femmes dans toutes les classes de concentration.

IV.3. Résultats du taux de la protéine C-réactive

Le tableau 4 présente la distribution des participants selon les différentes classes de
concentrations sériques de la protéine C-réactive (CRP) et le sexe. Les concentrations de CRP
ont été classées en quatre catégories correspondant a différents niveaux d’inflammation.

En se basant sur les valeurs de référence mentionnées dans la fiche (annexe) :
e CRP <6 mg/L : valeur normale (CRP négative).
e CRPentre 6 et 40 mg/L : inflammation 1égére a modérée.
e CRP entre 40 et 100 mg/L : inflammation ou infection importante.

e CRP> 100 mg/L : inflammation sévere ou infection aigué majeure.

Chez les hommes, 24 sujets (49,0 %) présentent une CRP inférieure a 6 mg/L. Les
concentrations comprises entre 6 et 40 mg/L concernent 16 hommes (32,7 %). Une CRP
comprise entre 40 et 100 mg/L est observée chez 5 hommes (10,2 %), alors que 4 hommes (8,2
%) présentent des valeurs supérieures a 100 mg/L, traduisant un état inflammatoire sévere.

Chez les femmes, 103 sujets (60,6 %) présentent une CRP inférieure a 6 mg/L, indiquant
I’absence de syndrome inflammatoire biologique. Une CRP comprise entre 6 et 40 mg/L est
observée chez 59 femmes (34,7 %), tandis que 8 femmes (4,7 %) présentent des valeurs

comprises entre 40 et 100 mg/L. Aucune femme ne présente une CRP supérieure a 100 mg/L.
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Tableau 04. Les concentrations sériques de la protéine C-réactive des patients selon le sexe.

CRP (mg/L) <6 640 40-100 > 100 Total
Nombre 24 16 5 4 49
Hommes
% 49.0% 32.6% 10.2% 8.2% 100%
Nombre 103 59 8 0 170
Femmes
% 60.6% 34.7% 4.7% 0% 100%

L’analyse des concentrations de CRP montre que la majorité des patients, aussi bien
chez les femmes que chez les hommes, présentent des valeurs inférieures a 6 mg/L,
correspondant a une CRP négative et a 1’absence d’inflammation significative. Cette
observation suggere que la plus grande partie de la population étudiée ne présente pas de
syndrome inflammatoire biologique au moment du prélévement.

Cependant, une proportion non négligeable de sujets présente des concentrations
comprises entre 6 et 40 mg/L, compatibles avec un processus inflammatoire 1éger a modéré.
Cette catégorie concerne plus du tiers des femmes et prés du tiers des hommes, ce qui traduit la
présence d’états inflammatoires de faible intensité au sein de la population étudiée.

Les concentrations de CRP comprises entre 40 et 100 mg/L, indicatrices d’une
inflammation ou d’une infection importante, sont relativement peu fréquentes mais apparaissent
davantage chez les hommes (10,2 %) que chez les femmes (4,7 %). De plus, les valeurs
supérieures a 100 mg/L, associ€es a une inflammation sévere ou a une infection aigu€ majeure,
ne sont observées que chez les hommes. Cette différence pourrait suggérer une fréquence plus
¢levée des états inflammatoires séveres dans la population masculine de 1’échantillon, bien que

cette observation doive étre interprétée avec prudence compte tenu du faible effectif masculin.

La figure 19 présente la distribution des concentrations sériques de la protéine C-
réactive (CRP) mesurées chez les patients. L’axe des abscisses est représenté en échelle
logarithmique (log10) afin de mieux visualiser 1’étendue des valeurs observées, tandis que I’axe

des ordonnées indique les effectifs correspondants.
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Figure 19 : Distribution des taux de CRP (mg/L) représentée sur une échelle logarithmique
(log10).

L’histogramme met en évidence une concentration importante des observations dans les
faibles valeurs de CRP, particuli¢rement en dessous de 6 mg/L, correspondant a des
concentrations considérées comme normales.

Les concentrations de CRP comprises entre 6 et 40 mg/L, correspondant a un état
inflammatoire léger a modéré, ont été observées avec une fréquence relativement faible dans la
population étudiée. Les valeurs supérieures a 40 mg/L, généralement associées a une
inflammation ou une infection importante, demeurent également peu fréquentes. Toutefois,
quelques concentrations dépassant 100 mg/L ont été recensées, traduisant la présence de cas
isolés d’inflammation sévere ou d’infection aigué majeure. Cette distribution est en accord avec
les observations de Calarco et al. (2023), qui rapportent que les concentrations de CRP
comprises entre 10 et 100 mg/L sont le plus souvent associées a des processus inflammatoires
ou infectieux légers a modérés, tandis que les valeurs tres élevées reflétent généralement une
réponse inflammatoire sévere.

La distribution observée est caractérisée par une asymétrie positive, avec une majorité
de sujets présentant des concentrations faibles de CRP et un nombre restreint d’individus
présentant des valeurs ¢élevées. Cette répartition suggére que la population étudiée est

globalement peu affectée par des processus inflammatoires importants, bien que certains sujets
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présentent une réponse inflammatoire marquée susceptible d’influencer les parameétres

statistiques descriptifs de la série.

IV.4. Relation CRP -vitamine D

L'analyse de ce tableau de contingence met en évidence une prévalence €levée de la
carence en vitamine D dans I'ensemble de la population étudiée, indépendamment du statut
inflammatoire évalué par la CRP qualitative. En effet, la proportion de sujets carencés demeure
¢levée aussi bien chez les patients présentant une CRP négative que chez ceux présentant une
CRP positive.

Tableau 05. Tableau de contingence (effectifs observés) de 'association entre la CRP
qualitative et la vitamine D.

CRP Vitamine D
litati
(qualitatif) Carence Normal Somme
Négatif 111 37 148
Positif 51 20 71
Somme 162 57 219

Les faibles différences observées entre les proportions de sujets carencés dans les deux
groupes suggerent l'absence d'une association apparente entre la présence d'un syndrome
inflammatoire détecté par la CRP et le statut vitaminique D. Cette similarité des distributions
indique que la fréquence de la carence en vitamine D est comparable quel que soit le résultat
de la CRP qualitative.

Ces observations sont confortées par les résultats du test du khi-deux d'indépendance
réalisé entre les deux variables (3> = 0,113 ; ddl =1 ; p = 0,737). La valeur de p supérieure a
0,05 indique qu'il n'existe pas d'association statistiquement significative entre le statut en
vitamine D et la CRP qualitative. Par conséquent, dans la population étudiée, le statut
inflammatoire évalu¢ par la CRP qualitative apparait indépendant du statut vitaminique D.

Ces résultats suggerent que la carence en vitamine D, bien que fréquente, ne semble pas

étre associée a une augmentation de la positivité¢ de la CRP dans cet échantillon.
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La figure 20 illustre la relation entre les concentrations sériques de vitamine D et les
niveaux de la protéine C-réactive (CRP) dans la population étudiée. Les points bleus
représentent les sujets présentant une CRP qualitative négative, tandis que les points rouges
correspondent aux sujets ayant une CRP qualitative positive.

La majorité des sujets ayant une CRP négative se concentre dans les faibles valeurs de
CRP, généralement inférieures a 6 mg/L, pour une large gamme de concentrations de vitamine
D. A I’inverse, les sujets présentant une CRP positive montrent des concentrations de CRP plus
¢levées et plus dispersées, certaines dépassant 100 mg/L, traduisant des états inflammatoires
importants ou séveres.

La courbe de tendance met en évidence une faible variation des concentrations de CRP
en fonction du taux de vitamine D. Les valeurs de CRP demeurent relativement stables sur
I’ensemble de I’intervalle des concentrations de vitamine D observées, sans tendance linéaire

clairement identifiable

Relation CRP - Vitamine D
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Figure 20 : Relation entre les concentrations sériques de vitamine D et les niveaux de
protéine C-réactive (CRP).

L’analyse graphique ne met pas en ¢évidence de relation apparente entre les
concentrations sériques de vitamine D et les niveaux de CRP. Les sujets présentant une carence
ou un statut normal en vitamine D sont retrouvés aussi bien parmi les individus ayant des
concentrations faibles que parmi ceux présentant des concentrations ¢levées de CRP.

La dispersion importante des valeurs de CRP, notamment chez les sujets a CRP positive,

suggere une grande variabilité interindividuelle du statut inflammatoire. De plus, I’absence de
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tendance marquée de la courbe de régression indique que les variations du taux de vitamine D
ne s’accompagnent pas d’une modification systématique des concentrations de CRP dans la
population étudiée.

Ces observations sont cohérentes avec les résultats statistiques obtenus précédemment,
notamment le test du khi-deux d’indépendance (y* = 0,113 ; p = 0,737), qui n’a pas montré
d’association significative entre le statut en vitamine D et la CRP qualitative. Ainsi, les données
de cette étude suggerent que le statut vitaminique D n’exerce pas d’influence significative sur

le niveau d’inflammation systémique évalué par la CRP chez les participants étudiés

Les résultats trouvés sont en accord avec plusieurs travaux de la littérature. Ainsi, Laird
et al. (2014), dans une étude menée sur des adultes de la population générale, n'ont pas mis en
évidence de relation significative entre le statut en vitamine D et les marqueurs inflammatoires
apreés ajustement sur les principaux facteurs de confusion. Les auteurs ont conclu que
l'association entre vitamine D et inflammation demeure faible et inconstante selon les
populations étudiées.

De méme, Jorde et Grimnes (2011) ont rapporté que, malgré 1'existence d'hypothéses
biologiques suggérant un roéle immunomodulateur de la vitamine D, les études cliniques n'ont
pas toujours retrouvé une diminution significative des concentrations de CRP chez les sujets
présentant une supplémentation ou des concentrations plus élevées en vitamine D.

Une méta-analyse réalisée par Chen et al. (2014) a ¢galement montré que l'effet de la
vitamine D sur les marqueurs inflammatoires, notamment la CRP, restait limité et variable selon
les caractéristiques des populations étudiées. Les auteurs ont souligné que plusieurs essais
n'avaient observé aucune modification significative de la CRP apres correction de la carence en
vitamine D.

Certains travaux ont rapporté des résultats divergents. Amer et Qayyum (2012) ont
observé une relation inverse entre les concentrations sériques de vitamine D et la CRP dans une
large population américaine, suggérant qu'une diminution de la vitamine D pourrait &tre

associée a une augmentation de l'inflammation systémique.
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L’¢tude des corrélations entre les parameétres biologiques est essentielle pour mieux
comprendre les mécanismes physiopathologiques et améliorer 1’interprétation des résultats de
laboratoire. Elle peut contribuer a orienter le diagnostic et le suivi des patients. Dans ce
contexte, I’évaluation de la relation entre la vitamine D et la protéine C-réactive (CRP) visait a
explorer un éventuel lien entre le statut vitaminique et I’état inflammatoire. Ce modeste travail
a permis d’appliquer et de maitriser différentes techniques de biologie médicale.

L’objectif de cette ¢tude a porté sur I’évaluation des concentrations sériques de la
vitamine D et de la protéine C-réactive (CRP) chez 219 patients, dont 49 hommes et 170
femmes. Le dosage de la vitamine D a été réalisé par la méthode automatisée VIDAS® de
BioM¢érieux, basée sur le principe de I’ELFA (Enzyme-Linked Fluorescent Assay), tandis que
le dosage de la CRP a été effectué sur le méme effectif a ’aide de deux techniques : une méthode
automatisée utilisant 1’automate Zybio EXC200 et une méthode manuelle reposant sur le
principe de ’agglutination immunoturbidimétrique.

Les résultats obtenus ont révélé une prévalence élevée de 1’hypovitaminose D, avec
73,97 % des sujets présentant des concentrations sériques inférieures a 30 ng/mL. Cette
insuffisance vitaminique a été observée principalement chez les femmes. Concernant la CRP,
les valeurs étaient normales chez la majorité des patients (57,99 %), traduisant 1’absence d’un
processus inflammatoire significatif dans la population ¢étudiée, avec également une
prédominance féminine.

L’analyse statistique, réalisée a I’aide du test d’indépendance du Khi-deux, n’a mis en
évidence aucune association significative entre les concentrations de vitamine D et les taux de
CRP. Ces résultats suggerent une indépendance entre ces deux biomarqueurs dans les conditions
de cette ¢tude et ne permettent pas de confirmer I’existence d’une corrélation entre le statut
vitaminique D et I’état inflammatoire évalué par la CRP.

En conclusion, cette étude met en évidence la fréquence ¢levée de I’hypovitaminose D
au sein de la population étudiée, tout en montrant que cette déficience n’est pas associée aux
variations de la CRP. Des investigations complémentaires portant sur un échantillon plus large
et intégrant d’autres marqueurs de I’inflammation pourraient permettre d’approfondir la

compréhension des interactions entre le statut vitaminique D et les processus inflammatoires.
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Perspectives

Il serait intéressant de réaliser des études complémentaires sur des effectifs plus
importants et dans plusieurs régions afin de confirmer les résultats obtenus. L’intégration
d’autres marqueurs inflammatoires, tels que 1’interleukine-6 (IL-6), le TNF-a ou la vitesse de
sédimentation, permettrait également d’approfondir I’évaluation du lien potentiel entre la
vitamine D et I’inflammation.

Par ailleurs, la prise en compte de facteurs tels que 1’exposition solaire, les habitudes
alimentaires, 1’indice de masse corporelle et les pathologies associées pourrait permettre une
meilleure compréhension des déterminants de 1’hypovitaminose D et de son éventuelle
implication dans les processus inflammatoires.

Enfin, compte tenu de la fréquence élevée de la carence en vitamine D observée dans
notre étude, le dépistage précoce et la correction des déficits vitaminiques pourraient constituer

des mesures importantes pour I’amélioration de 1’état de santé général de la population.
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Numéro
Patient

192
74
73

103
72
71
70

118
68
69

102

117

155
39
22
38
67

101

116

154
21
66

100

115

148
65
63
64
99
20
62

146
19
18
37
98
61
97
96
17

144

145
16

Résultats de la vitamine D et de la CRP des 219 patients.

Age Tranche d’Age

33
33
58
72
40
59
13
18
40
46
47
34
35
48
31
54
17
51
86
28
45
26
30
47
5
58
19
37
54
36
47
40
63
49
52
81
17
64
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36
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46
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37,06
25,43
83,35
16,35
50,17
27,9
40,7
14,89
11,26
50,47
11,7
18,4
27,77
16,41
18,69
31,21
16,64
15,55
10,8
19,39
21,29
36,21
75,03
14,52
40,59
34,39
26,7
7
15,5
25,54

CRP

2,45
3,97
5,92
4,78
5,47
4,92
4,98
9,1
5,72
4,95
3,13
12

8,82
16,37
23,94

5,02

3,76

45

64,7
3,66
3,42
11,3
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2,5
10,42
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18,02
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Méthodes

Prélévement

Dosage de
vitamine D

Dosage de la
CRP par
P’automate

Dosage de la
CRP manuelle

Matériels / réactifs
-Les tubes de prélévements
(sec, héparine, citrate, EDTA)
-coton sec.
-coton alcoolisé.
-garrot.
-Seringue ou épicranien.
-pansements.
-les gants.
-portoir.

-tube du sang sec.
-pipette de 100 pL.
-embout de pipette.

-cartouche du test de la vitamine D.

-SPR.

-tube du sang sec ou tube héparine
centrifugé.

-pipette de 100 pL.

-embout de pipette.

-tube sec vide.

-microtube Eppendorf 1000uL.
-eau physiologique.

-tube du sang sec centrifugé.
-pipette de pL.

-embout de pipette.
-plaquette de CRP.

-réactif de CRP Latex.

-eau physiologique.

Matériel non biologique et appareillage utilisés

Appareillage

-Centrifugeuse.
-Automate BioMerieux
vidas.

-centrifugeuse.
-Automate Zybio EXC
200.

-centrifugation.
-agitateur.



CRP-LATEX

Test d’agglutination au latex sur lame pour la détermination qualitative et semi-quantitative

de la Protéine C-réactive (CRP) dans le sérum humain.

[REF 097100 (100tests) R11x4,0mL R2 1x0,5mL R3 1x0,5mL

BIOLABO
JIEI www.biolabo.fr
FABRICANT :
== BIOLABO SAS,
- - | Les Hautes Rives
)LABC
PIOLABO ] 52160, Maizy, France
SUPPORT TECHNIQUE ET COMMANDES c €
Tel :(33) 03 23 25 15 50

Fax : (33) 03 23 256 256

INTERET CLINIQUE (1) (2) (3) (4)

La protéine C-réactive est une protéine de la phase aigué qui apparait
dans le sang lors des processus inflammatoires. Les patients
souffrants de maladies inflammatoires voient leur concentration en
CRP augmenter puis décroitre plus rapidement que le taux de
sédimentation des érythrocytes.

Bien que la concentration en CRP présente un faible intéret diagnostic
tant que la maladie du patient n’est pas définie, sa détermination
réguliére permet de suivre efficacement I'évolution du processus
inflammatoire et d’effectuer un diagnostic différentiel dans certains

as.

Q

Une élévation de la CRP est frequemment rencontrée dans les cas
d'infection bactérienne (2), fiévre rhumatoide active (3) et de nombreux
cas de cancer. Elle est aussi souvent associée a des cas d’arthrite
rhumatoide, d'infections virales et tuberculose. La CRP est également
détectable dans le sang de patients aprés une transfusion ou une
opération (4), en cas de bralures, pemphigus vulgaris ou autres lésions
bullaires.

Le diagnostic clinique ne peut étre établi sur la base des résultats d'un
simple test, il doit étre étayé par des signes cliniques et des résultats
d’analyses biologiques complémentaires

PRINCIPE (2) (3)

Les particules de CRP-Latex sont recouvertes d’anticorps anti-CRP
humaine.

Le réactif CRP-latex est standardisé pour détecter des taux de CRP
dans le sérum aux environs de 6 mg/L, taux considéré comme étant la
plus petite concentration ayant une signification clinique.

Le mélange du réactif latex avec le sérum contenant la CRP conduit a
une réaction antigéne-anticorps qui se traduit par une agglutination
facilement visible dans les 2 minutes.

La présence ou I'absence d’agglutination visible indique la présence
ou I'absence de CRP dans le spécimen.

REACTIFS
-- Lame pour agglutination réutilisable et pipettes a usage unique.

Flacon R1 | CRP-Latex

Suspension de particules de polystyréene recouvertes d’anticorps
anti-CRP (origine chévre).

Contréle Positif

Sérum humain contenant de la CRP.

Flacon R3 | Contréle Négatif

Sérum humain exempt de CRP.

PREPARATION DES REACTIFS
Les réactifs sont préts a I'emploi.

Made in France

Derniére version : www.biolabo.fr

USAGE IN VITRO

[ o o A

REACTIFS ET MATERIEL COMPLEMENTAIRES

1.Test semi-quantitative: micropipettes et tubes a essais.
2.Chlorure de Sodium (9 g/L)

STABILITE ET CONSERVATION

Stocker a 2-8°C et a I’abri de la lumiére

NE PAS CONGELER.

* En l'absence de contamination, stockés dans le flacon d'origine et
utilisés comme indiqué dans la notice, les réactifs sont stables
jusqu’a la date de péremption indiquée sur I'étiquette du coffret.

* Rejeter tout réactif contaminé ou qui ne donne pas des résultats
corrects avec les sérums de controle.

PRECAUTIONS

Les réactifs BIOLABO sont destinés a du personnel qualifié, pour un

usage in vitro.

« Utiliser des équipements de protection (blouse, gants, lunettes).

* Ne pas pipeter avec la bouche.

* En cas de contact avec la peau ou les yeux, rincer abondamment a
I'eau et consulter un médecin.

* Les réactifs contiennent de I'azide de sodium (concentration < 0,1%)

qui peut réagir avec les métaux tel que le cuivre ou le plomb des

canalisations. Rincer abondamment.

Les controles sont réalisés a base de sérums humains. Chaque

sérum humain utilisé dans la fabrication des controles a été analysé

et a donné des résultats négatifs pour I'antigéne de surface de

I'hépatite B (HBsAg), les anticorps de I'hépatite C (anti-HCV) et du

VIH 1 et VIH 2. Cependant comme aucun test ne peut garantir de

fagon absolue I'absence de tout agent infectieux, traiter ce produit

comme potentiellement infectieux.

Pour plus d'informations, la fiche de données de sécurité peut étre

obtenue sur simple demande.

* Elimination des déchets : respecter la Iégislation en vigueur.

Par mesure de sécurité, traiter tout spécimen comme potentiellement

infectieux, dans le respect des bonne pratiques de laboratoire.

Respecter la Iégislation en vigueur.

PRELEVEMENT ET PREPARATION DU SPECIMEN (5)
Sérum fraichement prélevé (par centrifugation de sang coagulé).

Le sérum peut étre stocké a 2-8°C pendant au maximum 72 heures.
Pour une conservation prolongée, congeler le spécimen a -20°C au
maximum 6 mois (une fois seulement).

Ne pas utiliser de sérum hémolysé, lipémique ou contaminé.

INTERFERENCES (5)

Hémoglobine : pas d'interférence jusqu'a 10 g/L.
Bilirubine : pas d'interférence jusqu’a 200 mg/L.
Lipémie - pas d'interférence jusqu'a 10 g/L.

Facteurs rhumatoides : Interférence positive a partir de 100 Ul/mL.
Young D.S. a publié une liste des substances interférant avec le
dosage.

Version : 26/01/2012



CALIBRATION CONTROLE DE QUALITE

Controles CRP positif et négatif inclus dans le coffret.

Programme externe de controle de la qualité.

Il est recommandé de controler dans les cas suivants :

* Au moins un controle par série.

* Au moins un controle par 24 heures.

* Changement de flacon de réactif.

Lorsque les résultats du controle sont incorrects, appliquer les actions

suivantes:

1.Répéter le test en utilisant le méme controle.

2.Si les résultats sont encore incorrects, utiliser un autre flacon de
controle et répéter le test.

3.Si les résultats sont encore incorrects, utiliser un autre flacon de
réactif et répéter le test

4._Si les résultats sont encore incorrects, contacter le service technique
BIOLABO ou le revendeur local.

INTERVALLES DE REFERENCE (1)

Valeur IFCC: < 5mg/L

Ces valeurs sont applicables seulement chez I'adulte entre 20 et 60
ans.

Il est recommandé a chaque laboratoire de définir ses propres valeurs
de référence pour la population concernée.

PERFORMANCES
Sensibilité analytique:

Effet de Prozone:
Sensibilité diagnostique: 956 %.

Spécificité diagnostique: 96,2 %.
Au-dela de 1600 mg/L, de fortes concentrations de CRP peuvent
donner des résultats faux négatifs (par effet de Prozone).

Essayer a nouveau en une utilisant une prise d’échantillon de 20 pL au
lieude 50 pL.

6 (5-10) mg/L
aucun effet détecté jusqu’a 1600 mg/L.

MODE OPERATOIRE (TECHNIQUE MANUELLE)

METHODE QUALITATIVE

1.Ramener chacun des composants a température ambiante.

2.Déposer une goutte de controle négatif sur un cercle de la lame.

3.Déposer une goutte de controle positif sur un cercle de la lame.

4_A l'aide d’'une pipette a usage unique foumnie, déposer une goutte de
spécimen(s) sur un autre cercle de la lame de test.

5.Remettre en suspension par retoumements le Réactif Latex.

6.Ajouter une goutte de Réactif Latex a coté de chacune des gouttes
de controles et spécimen(s).

7.Mélanger a l'aide d’une pipette a usage unique et répartir le mélange
sur la totalité de la surface du cercle de test.

8.Balancer doucement la lame pendant 2 minutes et observer
I'agglutination dans les cercles de test. Ne pas prolonger l'incubation
au dela de 2 minutes pour éviter les phénoménes d’évaporation
pouvant conduire a une erreur d'interprétation (faux positifs).

9. Alafin du test, rincer la lame a I'eau déminéralisée et sécher a I'air.

| g o) e

Fabricant Date de péremption Usage “In vitro” Température de conservation Référence Produit

Made in France

1
METHODE SEMI-QUANTITATIVE

Le test semi-quantitatif peut étre effectué selon le méme mode
opératoire que le test qualitatif en réalisant des dilutions du spécimen
dans NaCl 9 g/L comme suit :

Préparer les dilutions dans des tubes a essais:

Dilutions 12 1/4 1/8 1/16
NaCl 9 g/L 100 pL 100 pL 100 L 100 pL
Spécimen 100 pL - - -
— 100 pL
— 100 pL 100 pL
— —

Tranférer sur un cercle de la lame de test:

Spécimen dilué 50 pL 50 pL 50 pL 50 uL
Réactif (flacon R1) 50 pL 50 pL 50 pL 50 pL
Calculer le résultat selon la formule suivante :

6 x N° de la dilution 6x2 6x4 6x8 6x16
Résultats : mg/L 12 24 48 96

INTERPRETATIONS DES RESULTATS

METHODE QUALITATIVE

Une Agglutination indique un taux de CRP > a 6 mg/L.

Positif:

l'agglutination
apparait dans
les 2 minutes

Neégatif:
Pas d'agglutination
dans les 2 minutes

L’absence d’Agglutination indique un taux de CRP <a 6 mg/L.

Derniére version : www.biolabo.fr

METHODE SEMI-QUANTITATIVE

Le titre est exprimé comme étant la réciproque de la plus haute dilution
conduisant & une agglutination macroscopique :

Ex: s'il s’agit de la dilution 1/4, le titre est estimé a 4 x 6 = 24 mg/L.
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VIDAS® FT3 (FT3)

VIDAS® FT3 est un test quantitatif automatisé sur les instruments de la famille VIDAS®, permettant la mesure
quantitative de la trilodothyronine libre (FT3) dans le sérum ou le plasma humain (héparinate de lithium) par technique

ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay).

INTRODUCTION ET OBJET DU TEST

La triiodothyronine (T3) est une hormone provenant en

partie de la sécrétion thyroidienne (20 %) et en majorité

de |a désiodation périphérique de la T4 en T3 (1).

La T3 circule sous forme libre (0.3 %) ou liée & des

protéines porteuses (> 99,7 %) telles que la TBG,

I'albumine ou la préalbumine. La forme libre est la fraction

physiologiquement active et semble avoir le plus

d'influence sur le contréle métabolique (2).

La FT3 ne contribue pas au diagnostic de I'hypothyroidie.

La FT3 a un rdle diagnostic particulierement important

dans les cas suivants :

» Hyperthyroidie : maladie de Basedow ou adénome
toxique

« Suivi de patients hypothyroidiens traités a la Thyroxine
et aux antithyroidiens.

» Syndrome de basse T3 (3).

Le dosage de la FT3 doit étre utilisé conjointement avec

d'autres tests, comme le dosage de la TSH et de la FT4

ainsi qu'a I'examen clinique du patient (4).

COMPOSITION DES REACTIFS DU COFFRET (60 TESTS) :

PRINCIPE

Le oprincipe du dosage associe la méthode
immunoenzymatique par compélition a une détection
finale en fluorescence (ELFA).

Le cone & usage unigue (SPR) sert a la fols de phase
solide et de systéme de pipetage. Les aulres réaclifs de la
réaction immunologique sont préts a l'emploi et pré-
répartis dans la cartouche.

Toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement
par l'instrument. Elles sont constituées d’'une succession
de cycles d'aspiration/refoulement du milieu réactionnel.
Lors de [I'étape finale de révélation, le substrat
(4-Méthyl-ombelliferyl phosphate) est aspiré puis refoulé
dans le cone ; 'enzyme du conjugué catalyse la réaction
d'hydrolyse de ce substrat en un produit
(4-Méthyl-ombelliferone) dont la fluorescence émise est
mesurée a 450 nm. La valeur du signal de fluorescence
est inversement proportionnelle a la concentration en
triiodothyronine libre présente dans I'échantilion. A la fin
du test, les résultals sont calculés automatiquement par
linstrument par rapport & une courbe de calibration
mémorisée, puis imprimés.

60 cartouches FT3 STR Prétes a 'emploi.

60 cones FT3 SPR Préts a I'emploi.

2x30 Cones sensibilisés par de |a triiodothyronine.

Contréle FT3 ci Prét al'emplol.

1 x 2 mL (liquide) Sérum humain® + L-triiodothyronine + azoture de sodium 1 g/L.
Les données MLE fournissent lintervalle de confiance en pmolL (« Control
C1 Dose Value Range »).

Calibrateur FT3 S1 Prét a l'emploi.

1 x 2 mL (liquide) Sérum humain® + L-triiodothyronine + azoture de sodium 1 g/L.
Les données MLE foumissent la concentration en pmol/L (« Calibrator (S1)
Dose Value ») ainsi que lintervalle de confiance en « Relalive Fluorescence
Value » (« Calibrator (S1) RFV Range »).

« Données MLE (Master Lot Entry) fournies dans le Kit,
ou
« Code a barres MLE imprimé sur I'éliquette étui.

Spécifications des données usine nécessaires a |a calibration du test :

1 notice fournie dans le Kit ou téléchargeable sur www.biomerieux.com.

* L'absence d'antigéne HBs, d"anticorps anti-VIH1. anti-VIH2 et d'anticorps anti-VHC a été vérifiée. Cependant. aucun test ne pouvant
apporter une garantie absolue, ce produit doit éire manipulé avec les précautions d'usage relatives aux produits potentiellement

infectieux.
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