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Estimation du seuil de vitamine D qui peut induire une stimulation de la sécrétion de la

parathormone chez des femmes africaines vivant en région parisienne

Estimation of vitamin D threshold which may induce rise of parathormone among
African women living in Paris region
Ernest Emilion, Dispensaire Médical, Paris, eemilion@gmail.com
Richard Emilion, MAPMO, Université d'Orléans, richard.emilion@univ-orleans.fr

Résumé
Propos : Il a ét¢ démontré qu’une diminution de la concentration sérique de la 25 hydroxy-

vitamine D au-dessous d’un certain seuil peut induire un état d’hyperparathyroidisme
secondaire. Notre objectif est de proposer une méthode d’estimation de la concentration
sérique de 25 hydroxy-vitamine D au-dessous de laquelle une augmentation des taux de
parathormone peut étre observée dans une population de femmes africaines vivant en région
parisienne.

Méthodes: Entre février 2008 et Décembre 2009, les concentrations sanguines de 25
hydroxy-vitamine D et de parathormone ont été mesurées chez 165 femmes immigrées
africaines vivant a Paris. La concentration sérique de 25 hydroxyvitamine D qui peut induire
la levée des taux de parathormone a été estimée en combinant 1’estimation des distributions
marginales de 25 hydroxyvitamine D et des taux de parathormone avec 1’estimation de la
fonction de régression de la parathormone par rapport a la 25 hydroxy-vitamine D obtenue par
une méthode de régression non paramétrique a noyaux. Résultats: Dans notre échantillon,
nous avons constaté qu’une concentration sanguine de 25 hydroxyvitamine D inférieure a 48
+ 2 nmol/l peut induire une levée des taux sériques de la parathormone. Conclusion: Notre
méthode a fourni, dans notre échantillon, une estimation de la concentration de 25 hydroxy-
vitamine D au-dessous de laquelle une augmentation des taux de parathormone peut étre

observée.
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Abstract

Purpose : It has been shown that there is a serum 25 hydroxy vitamin D threshold below
which secondary hyperparathyroidism may occur. Our purpose was to estimate the 25
hydroxy vitamin D serum level below which an increase of parthormone rates was noticed in
a migrant population of African women living in Paris.

Methods: Between February 2008 and December 2009, measurements of 25 hydroxy vitamin
D and parathormone were done among 165 African migrants women living in Paris. The
estimation of 25 hydroxy vitamin D and parathormone marginal distributions as Gaussian
mixtures combined with the estimation of the regression function of parathormone with
respect to 25 hydroxy vitamin D by a nonparametric kernel method provided a serum 25
hydroxy vitamin D level below which rates of parathormone may increase.

Results: In our sample of African women our method showed that a serum 25 hydroxy
vitamin D level lower than 48 + 2 nmol/l may induced an increase in parathormone rates.
Conclusion: In this sample, our method provided a reliable estimation of serum 25 hydroxy

vitamin D level below which an increase of parathormone rates can be observed.

Introduction

La vitamine D est essentielle pour le maintien d’une bonne santé¢ [1]. Chez I’homme, elle
provient de deux principales sources: une source exogene représentée par I’alimentation et
une source endogeéne constituée par la production cutanée. La synthése cutanée est la
principale source de vitamine D. Elle dépend principalement de I’exposition aux rayons
solaires ultraviolets B, mais varie aussi avec la saison, la latitude, 1’heure, 1’age et I’intensité
de la pigmentation cutanée [2]. Le dosage de la 25 hydroxy-vitamine (250HD) refléte le stock
de ’organisme en vitamine D [3].

Le métabolite circulant actif de la vitamine D, la 1-25 OH, vitamine D, est le principal

stimulant de I’absorption calcique intestinale. Il inhibe aussi, directement et indirectement, la



production de parathormone (iPTH) [4]. 1l a été démontré qu’une diminution de la
concentration sérique de la 250HD en dessous d’un certain seuil peut induire un état d’hyper
parathyroidisme secondaire [5,6].

Dans la littérature, les concentrations sériques de 250HD nécessaires pour le contrdle de
I’hyperparathyroidie secondaire ont été estimées a 25-122 nmol/l [7,8]. Notre objectif est
d’estimer par une méthode statistique la concentration sérique de 250HD au-dessous de
laquelle une augmentation des taux de iPTH peut étre observée dans une population de jeunes
femmes africaines vivant en région parisienne.

Méthodes

Echantillon de population

L’étude a été menée dans un dispensaire médical situé¢ dans I’Est de Paris a une latitude de
48,5N. Chaque patiente au cours de la consultation de médecine générale a fourni des
informations concernant 1’age, le lieu de naissance, la nationalité¢ a la naissance, le poids, la
taille, la date des dernicres regles, les antécédents médicaux. En France, un immigré est défini
comme une personne qui est née dans un pays étranger avec une nationalité non frangaise a la
naissance. Les critéres d’inclusion concernaient les femmes adultes immigrées d’origine
Africaine. Les critéres d'exclusion concernaient les mineures, les migrantes non africaines, les
sujets qui présentaient des antécédents médicaux susceptibles d’altérer leur concentration de
iPTH (hyper- ou hypocalcémie, insuffisance rénale, prise de certains médicaments :
bisphosphonates, anti-convulsivants, lithium). Entre Février 2008 et Novembre 2009, 165
femmes adultes immigrées africaines agées de 18 a 45 ans ont été inclues. Cette étude a été
approuvée par le Comité de Protection des Personnes Paris IV. Chaque patiente a fourni un
consentement éclairé écrit.

Pigmentation cutanée

Chaque patiente a auto évalué sa pigmentation cutanée avec 1’échelle de Fitzpatrick. Sur une



échelle de 0 a 6, ’intensité de la pigmentation cutanée est cotée faible a 0-3, intermédiaire a 4
et forte a 5-6 [9].

Apports calciques

L’estimation de la consommation calcique quotidienne de chaque participante a été réalisée
par auto questionnaire fréquentiel [10] sous le controle du médecin. Cette méthode a permis
de connaitre quantitativement et qualitativement, la prise hebdomadaire d’aliments contenant
du calcium.

Méthode de dosage

La concentration sérique de 250HD a ¢été dosée avec une technique d’immuno-
chemiluminescence (Diasorin, LIAISON® ) [11] par le laboratoire  Pasteur Cerba.
L’intervalle de mesure était de 10 & 350 nmol/l.

Les normes du laboratoire étaient [12]:

Taux recommandés:  75-200 nmol/1 (30-80 pg/l),

Insuffisance : 25-75 nmol/l (10-30 pg/l),

Carence: <25 nmol/l (<10 pg/).

La sensibilité fonctionnelle était de 17,5 nmol/l (CV 12.9 %). La PTH intacte a été mesurée
par immuno-chemiluminescence avec LIAISON® N- tactTM PTH test. L’intervalle de
mesure était de 1 a 2000 ng/L. Le seuil normal était défini pour des taux sériques de iPTH <
51 ng/L [13]. La fonction rénale a été estimée par le calcul de la clairance de la créatinine par
la formule de Cockcroft et Gault fournie par le laboratoire du dispensaire. Des prélévements
sanguins a jeun ont été effectués pour le dosage de la 250HD la PTH intacte et la créatinine.
Analyse Statistique

L’nfluence sur la 250HD des données mesurées, age, BMI, clairance de la créatinine, apports
calciques, iPTH, a été estimée par le test de corrélation de Pearson sur les patientes dont la

concentration sanguine de 250HD n’était pas censurée, 250HD> 17,5 nmol/l.



Analyse Statistique

L’influence sur la 250HD des données mesurées, age, BMI, clairance de la créatinine, apports
calciques, iPTH, a été estimée par le test de corrélation de Pearson sur les patientes dont la
concentration sanguine de 250HD n’était pas censurée, 250OHD> 17,5 nmol/l. L’ algorithme
Espérance Maximisation (EM) [14] a été utilisé pour estimer la distribution de la iPTH
comme mélange de Gaussiennes. Nous avons utilisé la version Stochastique de ’algorithme
Espérance-Maximisation pour données censurées (SEMc) [15] pour estimer la distribution de
la 250HD, dont les valeurs inférieures a 17,5 nmol/l étaient censurées a 17,5nmol/l.

Le seuil de levée de taux de iPTH est évalué a partir de la fonction de régression de I'iPTH
par rapport a la 250HD. Afin d’estimer cette fonction nous avons utilisé¢ les estimations
précédentes de mélange de Gaussiennes pour ¢€carter les observations statistiquement
extrémes et améliorer le R’. La méthode de régression choisie est une méthode non
paramétrique a noyaux ou la forme de la courbe s’adapte aux données. Nous avons utilisé¢ une
version récente de cette méthode implémentée dans le logiciel R version « 2.10 » package
«np » [17]. Plusieurs types de noyaux ont été testés et leur parameétre de lissage sélectionné
par critéere de pénalité [17]. Finalement, le seuil de levée proposé a été, lorsque 1’on a fait
décroitre la 250HD, la premiere valeur de 250HD a partir de laquelle la fonction de
régression estimée était strictement croissante. L’option Bootstrap [18] a été choisie pour

obtenir une région de confiance de 95% de la fonction de régression.



Résultats

Caractéristiques de [’échantillon de population

L’4ge moyen de I’échantillon était de 40,7 + 13,3 ans (Tableau 1).

Femmes africaines (n = 165)

Age moyen 38,6 9,9
BMI moyen (en kg/m?) 24,45 + 3,65
Clairance de créatinine (ml/min) 119,32 +£ 36
Pigmentation cutanée 6
Apports calciques quotidiens ( mg/J) 800,59 + 303,16

Composition de la ration calcique

Produits laitiers 50%
Eau minérale 14%
Autres aliments 36%

Tableau 1: Caractéristiques de 1’échantillon de population
Parmi le groupe de 165 sujets, en écartant les 7 patientes dont la concentration sanguine de
250HD ¢était censurée a 17,5 nmol/l, les critéres mesurés age, BMI, clairance de la créatinine,
iPTH (-0,30, valeur de p 0.0182) étaient corrélés négativement avec la 250HD et les apports

calciques étaient faiblement corrélés positivement avec la 250HD (Tableau 2).

Critéres mesurés (n=158) Corrélation Valeur de p
IPTH -0.3085 0.0182
Age -0.0538 0.2586
BMI -0.0438 0.2474
Apports Calciques 0.0277 0.2243
Clairance -0.1254 0.0155

Tableau 2 : Tests de corrélation de Pearson avec la 250HD
Mélange de deux Gaussiennes de données censurées de la 250HD
Parmi les femmes africaines, 1’estimation du mélange de deux Gaussiennes a fourni deux

classes de 250HD : une classe 1 et une classe 2 (Tableau 3).



Me¢lange de 250HD moyen Ecart type

deux Gaussiennes (nmol/1)

Classe 1 49,4 + 1,81 9,01
Seuil entre les moyennes 35

de densité minimale

Classe 2 23,38+ 0,3 8,21

Tableau 3 : Estimation du mélange de deux Gaussiennes pour la 250HD

Les coefficients de variation des estimations étaient de moins de 5%. Les estimations étaient
fournies avec un intervalle de confiance de 95%.

La distribution d’iPTH comme mélange de deux Gaussiennes

Dans I’échantillon, le mélange de Gaussiennes a fourni deux classes: une classe A et une

classe B (Tableau 4).

Mélange de 1PTH moyen Ecart type
deux Gaussiennes (ng/L)

Classe A 43,7 + 1,81 6,8
Seuil entre les moyennes 51

de densité minimale

Classe B 64,8 5,7

Tableau 4 : Estimation du mélange de deux Gaussiennes pour I’'iPTH

Seuil de 250HD de levée de I'iPTH

Les 7 patientes ayant une concentration sanguine de 250HD censurées a 17,5 nmol/l ont été
nécessairement écartées pour I’estimation de la fonction de régression. Le meilleur R’ de
régression de 16,80% a été obtenu avec 1’option « forme de la courbe influencée par les
données » (data driven) [17], le noyau d’Epachenikov d’ordre 4, le critére de sélection de
parametre de lissage «ls» des moindres carrés et en écartant les 41 patientes ayant une

250HD> 35 nmol/l et une iPTH > 65 ng/L. L’estimation de la fonction de régression a donc



¢été faite sur 117 patientes. Les valeurs de 35 nmol/l et de 65 ng/L apparaissaient dans les
estimations des mélanges de Gaussiennes des distributions de 250HD et d’iPTH (Tableau 3 ).
La fonction de régression correspondante a montré un plateau entre 48 et 59 de 250HD suivi
d’une croissance stricte d’iPTH quand la 250HD diminuait. Le premier seuil de 250HD pour
lequel la fonction estimée était strictement croissante était de 48 nmol/l, avec 44 ng/L comme

valeur prédite d’iPTH (Figure 1).
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Figure 1 : Région de confiance (95%) de la fonction de régression
de I'iPTH par rapport a la 25(OH)D estimée pour le
groupe de 117 femmes africaines et seuil de 2SOHD qui
peut induire une levée de iPTH

Les intervalles de confiance a 95% obtenus par Bootstrap (Figure 1) ont montré que le seuil
de 25 OHD < 48 £ 2 nmol/l peut induire une levée des taux de iPTH a partir de 44 + 7 ng/1.
Dans notre groupe, 80% des femmes ayant une concentration sanguine de 250HD < 48 nmol/
| présentaient des taux sériques de iPTH > 44 ng/1.

Discussion

Nous avons estimé la fonction de régression de I’'iPTH par rapport a la 250HD afin de définir

la concentration de 250HD au-dessous de laquelle une levée des taux de iPTH peut étre



observée. Cette estimation a été faite en utilisant une régression par noyaux qui est une
méthode non paramétrique. Hayfield ef al. [17] ont suggéré que 1’option « data driven » ou la
forme de la courbe s’adapte aux données exigeait d’écarter certaines valeurs extrémes, ce que
nous avons fait dans notre étude en observant que, pour le meilleur R’, ces valeurs étaient
supérieures a des seuils apparaissant dans les estimations des mélanges de Gaussiennes. Cette
méthode de régression non paramétrique différe des méthodes paramétriques utilisées pour le
méme objectif par Chapuis ef al. ou Aloia et al. [7,19], ou la forme de la courbe estimée
dépend du modele choisi. Nous avons constaté que certains auteurs avaient largement critiqué
les résultats de la méthode de régression paramétrique pour définir le seuil de 250HD qui
stimule la sécrétion de iPTH [7]. A notre connaissance, I’évaluation de la concentration
sérique de 25 hydroxyvitamine D qui peut induire la levée des taux de parathormone par la
méthode de D’estimation de mélange de Gaussienne combinée avec une méthode non
paramétrique de régression n’a pas €té décrite dans la littérature.

Chapuy et al. ont montré I’existence d’une relation inverse entre la 250HD et la iPTH [19].
Aloia et al. ont indiqué que la corrélation moyenne décrite par 25 études, qui mentionnaient
une corrélation entre la 250HD et la iPTH, était de — 0,30 [7]. Ce qui était proche de nos
résultats. Konradsen ef al. ont montré qu’il y a une relation inverse entre le BMI et la 250HD
[20]. Maggio et al ont montré que les taux sanguins de 250HD ont tendance a décliner avec
I’age [21]. Vieth et al. dans leur étude, ont montré que a diminution de la fonction rénale est
corrélée avec des taux élevés de 250HD chez les jeunes adultes [22]. Les apports calciques et
en particulier les produits laitiers contribuent faiblement aux apports quotidiens en vitamine
D. Nos résultats étaient similaires. Il a été¢ établi qu’un apport en calcium quotidien inférieur
ou ¢égal a 400 mg (10 mmol) s’accompagne obligatoirement d’un bilan négatif de calcium

[23]. Dans notre étude, la consommation calcique des femmes africaines estimée avec 20% de

précision [10] était sensiblement supérieure a 400 mg/j. Nous avons constaté que cette



consommation était supérieure a celle des femmes africaines vivant en Afrique, évaluée a 300
mg/j par Prentice et al. [24], et proche des taux de 900 mg/j recommandés en France pour les
femmes adultes de moins de 55 ans [25]. Cependant, Heaney et al. ont montré que les besoins
calciques des femmes afro-américaines sont inférieurs de 300 mg/j a ceux des femmes
caucasiennes [26], ce qui a suggéré que les femmes africaines de notre échantillon avaient, en
moyenne, un apport calcique suffisant. Aloia et al. ont estimé la concentration suffisante pour
controler la levée de I''PTH, parmi une population de femmes afro-américaines, entre 40 et 50
nmol/l. Avec la méthode de régression paramétrique Loess, les auteurs ont obtenu le meilleur

R* 4 6,9% pour un seuil de 250HD a 44 nmol/l [7]. Ce qui était proche de nos résultats.
D’autres études ont décrit des seuils similaires a nos résultats [27,28]. Pour Peacock, entre 31
et 53 nmol/l, ’augmentation sérique réactionnelle de la parathormone existerait déja, tout en
restant dans les limites de la normale [29]. Dans notre échantillon, nous avons obtenu des
résultats similaires avec la valeur de iPTH de 65ng/L, souvent considéré comme la limite de
la normale [30]. Souberbielle et al. ont montré que lorsque 1’on tient compte des taux de 25
OHD, la limite supérieure des valeurs « normales » de iPTH était de 46 ng/L chez des sujets
ayant une 250HD supérieure ou égale a 50 nmol/l au lieu de 65 ng/L avec le dosage Allegro
intact PTHO de la société Nichols [31]. Nos résultats étaient similaires. Certaines études ont
montré que bien au-dela de son role dans le métabolisme phospho-calcique et osseux, la
vitamine D a des actions métaboliques multiples qui, pour certaines, nécessitent probablement
des concentrations de 250HD supérieures a ce qui est suffisant pour contrdler la sécrétion de
PTH [32,33]. Dans notre étude, nous avons considéré que la valeur de 25OHD au-dessous de
laquelle la iPTH peut s’¢élever, ne peut pas obligatoirement étre assimilée a la définition d’un
statut vitaminique D optimal. La limite de cette étude était la faible proportion de femmes

africaines ayant des concentrations de 250HD ¢levées (> 75 nmol/l).



En conclusion, dans notre étude sur 165 femmes africaines adultes vivant a Paris et d’un age
moyen de 40,7 + 13,3 ans, la concentration sérique de 250HD qui peut induire la levée des
taux de iPTH a été estimée a 48 + 2 nmol/l par la fonction de régression de la iPTH par
rapport a la 250HD estimée en combinant la méthode de I’estimation de mélange de
Gaussiennes et la méthode de régression non paramétrique des noyaux. Parmi les femmes
africaines ayant une 250HD < 48nmol/l, les taux de iPTH mesurée avec la technique
LIAISONw® s’¢levaient a partir d’une valeur de 44 £7 ng/l et 80% des femmes qui avaient une
concentration sanguine de 25 OHD < 48 nmol/l présentaient des taux sériques de iPTH > 44
ng/L. Notre méthode a fourni, dans notre échantillon, une estimation de la concentration de

250HD au-dessous de laquelle une augmentation des taux de iPTH peut étre observée.
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	Taux recommandés:    75-200 nmol/l (30-80 µg/l) ,
	Insuffisance : 	     	25- 75 nmol/l (10-30 µg/l),
	Carence:		< 25 nmol/l        (<10 µg/l ).

