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Résumé
Introduction: La vitamine D joue un rôle immunomodulateur au cours de la réponse immunitaire et interviendrait probablement dans la physiopathologie 
de la maladie de Crohn (MC).
Objectif: Evaluer le statut en vitamine D chez les patients atteints de la MC et chez les témoins sains, et déterminer les facteurs associés à la carence en 
vitamine D. 
Méthodes: Etude prospective sur 18 mois, incluant des patients atteints de MC et des témoins sains appariés selon l’âge et le sexe. Le déficit en vitamine 
D était défini par des taux sériques de 25OHD inférieurs à 30 ng/ml et subdivisé en : insuffisance vitaminique : 10 ng/ml < 25(OH)D < 30 ng/ml et carence 
vitaminique : 25(OH)D < 10 ng/ml.
Résultats: Nous avons inclus 77 sujets (52 patients avec MC et 25 témoins) d’âge moyen de 38 ans± 11. Le déficit en vitamine D était fréquent chez les 
patients et les témoins (98% et 96% respectivement), représenté principalement par une carence vitaminique (75% et 67%, respectivement). En analyse 
univariée, la carence vitaminique était associée à une MC en poussée (p=0,001), à l’anémie (p=0,002), à l’hypoalbuminémie (p=0,002), à une protéine 
C-réactive élevée (p=0,003), à l’indice d’activité de la MC(CDAI) (p<0,001), à l’atteinte iléale (p=0,04) et au traitement immunosuppresseur (p=0,01). En 
analyse multivariée, seul le CDAI était significativement associé à la carence en vitamine D (p=0,003, OR=9,33).
Conclusion: La carence en vitamine D était fréquente chez les patients tunisiens atteints de MC et associée à l’activité de la maladie. 

Mots clés: maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, maladie de Crohn, vitamine D    

AbstRAct
Introduction: Vitamin D plays a role in regulating the immune response through an immunomodulatory effect, and is probably involved in the 
pathophysiology of Crohn’s disease (CD).
Aim: to assess vitamin D status in patients with CD as well as in healthy controls and to determine associated factors of vitamin D deficiency in patients 
with CD. 
Methods: We conducted a prospective study over 18 months, including CD patients with age and sex matched with healthy controls. Suboptimal vitamin 
D status was defined by vitamin D serum level < 30 ng/ml, vitamin insufficiency by vitamin D serum level between 10 and 30 ng/ml and vitamin deficiency 
serum level < 10 ng/ml.
Results: We included 77 subjects (52 patients with CD and 25 controls) with mean age of 38 years± 11. Most patients and controls had suboptimal 
levels of vitamin D (98% and 96% respectively) including vitamin D deficiency in 75% and 67%, respectively and vitamin D insufficiency in 25% and 
33%, respectively. In univariate analysis, vitamin D deficiency was associated with disease flare-up (p=0.001), anemia (p=0.002), hypo-albuminemia 
(p=0.002), elevated C-reactive protein (CRP) (p=0.003), Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) (p<0.001), ileal location (p=0.04) and immunosuppressive 
therapy (p=0.01). In multivariate analysis, only CDAI was significantly associated with vitamin D deficiency (p=0.003, OR=9.33).
Conclusion: Vitamin D deficiency is common in Tunisian CD patients as well as in controls and is associated with disease activity. 
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La maladie de Crohn (MC) constitue une maladie dont 
l’étiopathogénie est multifactorielle, faisant intervenir une 
dysbiose du microbiote, une dysfonction de la barrière 
intestinale et une dysrégulation de l’immunité innée et 
adaptative sur un terrain génétiquement prédisposé. 
Cependant, des différences évolutives étaient notées d’un 
patient à un autre, faisant suspecter le rôle de facteurs 
environnementaux dont la vitamine D, qui a suscité ces 
dernières années, un grand intérêt depuis la découverte 
de récepteurs pour la vitamine D au niveau des cellules 
immunitaires (1). 
Par ailleurs, la vitamine D interviendrait dans la MC au-
delà de l’éthiopathogénie. En effet, des taux vitaminiques 
faibles étaient corrélés avec une maladie plus active, des 
lésions endoscopiques plus graves, une fréquence plus 
élevée d’hospitalisations et de recours à la chirurgie (2–5). 
Ces observations pourraient être expliquées par un effet 
régulateur de la vitamine D sur la réponse immunitaire et 
par un effet bénéfique sur la composition du microbiote 
intestinal (6,7). 
Etant donné le manque de données concernant les sujets 
tunisiens, l’objectif de cette étude était de déterminer le 
statut vitaminique D chez les patients tunisiens ayant une 
MC ainsi que chez des témoins sains et de rechercher les 
facteurs associés à une carence vitaminique D chez les 
patients atteints de la MC.

Etude monocentrique prospective durant la période allant 
de Juin 2013 à Juillet 2014, incluant les patients suivis 
pour une MC au service de Gastroentérologie de l’hôpital 
Charles Nicolle ainsi qu’un groupe contrôle. Le diagnostic 
de MC était posé sur un faisceau d’arguments cliniques, 
endoscopiques, radiologiques et histologiques.

Patients
Patients adultes âgés de plus de 17 ans au moment de 
l’inclusion ayant une MC, et ceci quel que soit l’âge au 
moment du diagnostic, la localisation et le phénotype de 
la maladie.  
N’ont pas été inclus : les femmes ménopausées, les 
patients recevant un traitement oral par vitamine D, 
calcium, biphosphonates ou corticoides au moment 
de l’inclusion ou arrêtés depuis moins d’un mois et les 
patients présentant une insuffisance rénale chronique.

Groupe contrôle 
Le groupe contrôle était constitué de sujets volontaires 
sains, asymptomatiques, n’ayant pas d’antécédents  
personnels ou familiaux de MICI ou de maladies auto-
immunes. Nos témoins ont été choisis parmi le personnel 
médical et paramédical et étaient appariés aux patients 
selon l’âge et le sexe.   

Recueil des données 
Les caractéristiques générales des patients et des témoins 
ont été notées ainsi que la saison pendant laquelle les 
prélèvements ont été réalisés, a été également notée 
: saison hivernale (Novembre – Avril) ou estivale (Mai – 
Octobre). 
Les caractéristiques de la MC ont été de même précisées 
à partir des dossiers médicaux: l’âge au moment du 
diagnostic, la localisation et la durée d’évolution de 
la maladie, l’étendue de l’atteinte iléale ainsi que le 
phénotype de la maladie selon la classification de Montréal, 

les traitements médicaux reçus et les antécédents de 
résection intestinale. L’activité de la maladie au moment 
du prélèvement a été évaluée par l’indice d’activité de la 
MC (CDAI). 

Prélèvement et dosage de la vitamine D
La 25 hydroxy vitamine D (25 OH D) plasmatique a été 
dosée, après un jeune de 12 heures, par une technique 
immunologique microparticulaire avec détection par 
chimiluminescence (ECLIA). Ce dosage était concomitant 
au dosage des paramètres biochimiques suivants (PTH, 
Calcémie, albuminémie phosphorémie, CRP) et à la 
numération de la formule sanguine.
Un taux normal en vitamine D était défini par des taux 
de 25(OH)D supérieurs ou égal à 30 ng/ml. Le déficit en 
vitamine D était défini par des taux inférieurs à 30 ng/ml 
et subdivisé en : insuffisance vitaminique : 10 ng/ml < 25 
(OH) D < 30 ng/ml et carence vitaminique : 25 (OH) D < 
10 ng/ml.

Considérations éthiques
Un consentement éclairé oral et écrit des patients a été 
obtenu avant leur inclusion dans l’étude.
Les données de l’étude ont été traitées et sauvegardées 
dans le respect de l’anonymat.

Etude statistique 
La saisie des données a été effectuée par le logiciel SPSS 
13.0. La comparaison des moyennes a été réalisée par 
le test t de Student, et la comparaison des fréquences 
par le test du Chi 2. L’établissement des valeurs seuils 
a été faite par les courbes ROC selon la sensibilité et la 
spécificité de chaque variable. Une analyse univariée a 
été conduite, suivie par une analyse multivariée par un 
modèle de régression logistique incluant les variables 
dont le p était inférieur à 0,1.  Les différences étaient 
considérées comme étant statistiquement significatives 
lorsque la probabilité p était inférieure ou égale à 0,05.  

Inclusion des patients
Au final, 52 patients ayant une MC et 25 témoins ont été 
inclus dans l’étude. Le diagramme de flux des patients est 
représenté dans la figure 1.

Caractéristiques générales et saison de prélèvement
Les caractéristiques générales des patients et des 
témoins étaient comparables. Le prélèvement était réalisé 
majoritairement au cours de la saison estivale pour les 2 
groupes sans différence statistique (tableau 1).
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Figure 1. Diagramme de flux de l’inclusion des patients
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Caractéristiques de la MC
La moitié des patients était en rémission. La moyenne 
d’évolution de la maladie était de 79,3 mois + 63,3 
[12- 324]. La MC était iléo-colique (L3) chez 50% des 
patients, iléale (L1) et colique (L2) dans respectivement 
19 et 31% des cas. Une atteinte étendue du grêle était 
observée chez 10% des patients. Il s’agissait d’une forme 
inflammatoire (B1), sténosante (B2) et fistulisante (B3) 
dans respectivement 67, 33 et 31% des cas. Une atteinte 
ano-périnéale (p) était retrouvée chez 25% des patients. 
Une résection intestinale était notée chez 38,5% des 
patients.
Un traitement antérieur par corticothérapie orale et/ou 
intraveineuse a été retrouvé dans 48% des cas avec un 
nombre moyen de cures de corticoïdes qui était de 1,9 
[1– 4] et un délai moyen d’arrêt des corticoïdes de 32,4 
mois [7-156].  
Au moment de l’inclusion, 31 patients (60%) étaient sous 
traitement par salicylés, azathioprine et/ou anti-TNFα 
dans respectivement 21%, 33% et 6% des cas.

Résultats du dosage vitaminique
- Taux moyen de 25 (OH) D : Le taux moyen de la vitamine 
D était de 8,83 + 8,89 ng/ml [3,33- 58,53] chez le groupe 
des patients et de 10,06 + 7,42ng/ml [3,33- 30,01] chez le 
groupe des témoins (p=0.554)
-   Déficit en vitamine D: Le déficit en vitamine D était retrouvé 
chez 98% des patients et 96% des témoins, représenté 
respectivement par une insuffisance vitaminique (25% et 
33%) et une carence vitaminique (75% et 67%). (p=0,583) 
- Carence vitaminique et activité de la MC : La carence 
vitaminique était observée chez 96% des patients en 
poussée et chez 54% des patients en rémission. (p<0,05).

Résultats des autres paramètres sanguins 
Les paramètres biologiques suivants étaient corrélés de 
façon significative au statut malade : le taux de la CRP, 
l’anémie, le taux d’albuminémie et la calcémie corrigée 
(tableau 1).

Facteurs prédictifs de la carence en vit D 
Concernant les caractéristiques générales des patients, le 
sexe, l’âge, l’état nutritionnel, le voile vestimentaire ou la 
saison durant laquelle a été fait le prélèvement n’étaient 
pas associés à la carence en vitamine D. Les paramètres 
significativement associés en analyse univariée sont 
résumés dans le tableau 2.

En analyse multivariée, les paramètres qualitatifs 
et quantitatifs avec un p <0,1 ont été inclus.         Ces 
paramètres sont représentés par : le sexe, l’atteinte 
axiale, l’anémie, l’atteinte iléale, l’absence de traitement 
par azathioprine, la taille, le CDAI, l’albuminémie, la CRP 
et la calcémie corrigée.  
Cette étude a montré que seul le CDAI était un facteur 
prédictif de la carence vitaminique D (p = 0,003) avec un 
OR= 9,3 [2,12-40,94]. La valeur du CDAI retenue à partir 
de la courbe ROC était de 110 avec une spécificité de 
23,1% et une sensibilité de 73,7%. L’air sous la courbe 
(AUC) était de  0,877. (Figure 2)

Dans cette série, le déficit en vitamine D était fréquent au 
cours de MC et chez les témoins, représenté principalement 
par une carence vitaminique. La carence vitaminique était 
associée de façon statistiquement significative avec la MC 
en poussée. En analyse multivariée, le CDAI était le seul 
facteur prédictif de la carence vitaminique D (p = 0,003) 
avec un OR= 9,33 [2,12-40,94]. 
Cette étude, et au mieux de notre connaissance, représente

Ayadi & al. Vitamine D et maladie de Crohn

Paramètres Malades Témoins P
Age (années) 38±11 37,48± 9,98 0,83
Sexe (H /F) 21/31 (0,67) 10/15 (0,66) 0,587
IMC (Kg/m2) 23,91 25,79 0,09
Habitudes vestimentaires (voile) 17/31 7/15 0,271
Tabac 5/52 5/25 0,279
Prélèvement

en saison estivale

35 /52 18 /25 0,173

25 (OH) D ng/ml 8,83 + 8,89 10,06 + 7,42 0,554
CRP mg/l 24,1±27,2 1,64 ±1,51 0,000
Hémoglobinémie g/dL 11,63±2,2 13,28±1,19 0,001
Anémie 
F : <12 g/dl
H : <13g/dl

31/52 4/25 0,000

Albuminémie g/l 33,25±8,11 39,72±2,22 0,000
Calcémie corrigée mmol/L 2,42±0,14 2,28±0,13 0,000
Phosphorémie  mmol/l 1,07±0,21 1,04±0,22 0,602
PTH  ng/l 49,83±21,71 50,44±15,08 0,899

Tableau 1. Tableau comparatif des patients et des témoins

Carence 
vitaminique

Insuffisance 
vitaminique

P

Antécédent de résection 
intestinale

39% 31% 0,743

Localisation 
   Iléale isolée
   Iléocolique
   Colique

8/38
21/38
9/38

1/13
5/13
7/13

 0,115

Atteinte iléale 29/38 6/13 0,04
Anémie 71% 23% 0,002
Traitement
   Azathioprine
   Infliximab
   5 ASA

7/38 
3/38
6/38

9/13 
0/13
2/13

0 ,01
0,296
0,972

Nombre de cures de 
corticoïdes

1±1,33 0,83±1,02 0,694

CDAI 201 ,92 ± 108,1770,15 ± 56,24 < 0,001
Albuminémie g/l 31,18 ± 8,39 39,23± 3,24 0,002
CRP mg/l 30,21 ± 28,96 5,03 ± 6,16 0,003
Calcémie corrigée mmol/L 2,45 ± 0,15 2,35 ±0,07 0,026
PTH ng/l 50,93±22,48 47,81±20,39 0,661
Phosphorémie mmol/l 1,08±0,22 1,03±0,17 0,478

Tableau 2. Paramètres qualitatifs et quantitatifs associés à la carence 
vitaminique D

Abréviation : CDAI : indice d’activité de la maladie de Crohn, CRP : protéine C-réactive , PTH : 

hormone parathyroidienne

 
Figure 2. Courbe ROC du CDAI
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la première étude tunisienne publiée qui a évaluée 
la prévalence du déficit en vitamine D au cours de la 
MC, et ce en la comparant à la population générale. 
Elle a utilisé des critères de sélection très rigoureux, 
afin d’exclure les conditions pouvant interférer avec le 
métabolisme phosphocalcique et vitaminique et garantir 
ainsi une interprétation fiable des dosages vitaminiques. 
Cependant, ces résultats pourraient être biaisés par 
le nombre faible d’effectifs inclus, et ce en raison de la 
pénurie du réactif utilisé pour le dosage vitaminique et de 
son délai de validité, ce qui nous a empêché d’étendre 
notre durée d’étude et d’élargir notre série. 
De même, l’absence d’étude de l’effet de la supplémentation 
vitaminique D sur l’évolution des patients déficitaires 
constitue une limite à cette étude.

Déficit en vitamine D et population générale
Le déficit en vitamine D semble constituer un problème 
de santé assez fréquent dans le monde (5). En effet, 
un taux moyen de 21,6 ng/ml a été retrouvé dans une 
méta-analyse reprenant 394 études ayant évalué le 
statut vitaminique D chez des sujets sains (8). Ce 
déficit était considéré longtemps comme l’apanage des 
pays peu ensoleillés avec un gradient Nord-Sud. En 
réalité, les données récentes ont montré qu’il s’agit d’un 
problème pandémique et que même les pays tropicaux et 
subtropicaux comme l’Amérique du sud, le Moyen-Orient  
(9,10) et l’Asie (11) sont aussi très largement touchés.
En Tunisie, on dispose de peu d’études ayant évalué la 
prévalence du déficit en vitamine D dans la population 
générale. La première étude avait inclus 389 sujets âgés 
de 20 à 60 ans avec une prévalence globale de 47,6% 
touchant particulièrement les femmes (59,7%) et qui 
augmentait d’une façon significative avec l’âge (12). Dans 
la population pédiatrique, une étude incluant des enfants 
actifs âgés de 7 à 15 ans retrouvait un déficit dans 40,9% 
des cas (13) et une autre avait montré que le déficit 
était significativement plus fréquent chez les enfants 
obèses (94% versus 80%) (14). Concernant les femmes 
enceintes, des études plus récentes avaient trouvé 
une prévalence du déficit en vitamine D chez 96% des 
femmes enceintes entre 12 et 18 semaines de gestation 
(15), de 97% des femmes en post partum ainsi que 98% 
de leurs nouveau-nés (16). Une étude du polymorphisme 
génétique du métabolisme de la vitamine D permettrait de 
mieux comprendre le mécanisme de ce déficit.

Déficit en vitamine D et maladie de Crohn 
La prévalence du déficit en vitamine D chez les patients 
atteints de MC variait de 16 à 95% selon les études (2). 
Cette disparité est expliquée d’une part par l’hétérogénéité 
sur le plan ethnique et géographique des patients inclus, 
la variabilité des seuils définissant le déficit vitaminique 
et par les caractéristiques de la MC : la chirurgie, l’apport 
alimentaire insuffisant et une exposition insuffisante au 
soleil en raison d’une maladie active, une absorption 
intestinale inadéquate, un hypercatabolisme et une 
excrétion excessive. Dans notre étude, la prévalence 
du déficit vitaminique chez les patients atteints de MC 
était élevée (98,1%) et portant principalement sur une 
carence vitaminique. Cette carence était corrélée, en 
analyse uni-variée, avec l’anémie microcytaire, l’atteinte 
iléale, l’absence de traitement immunosuppresseur, l’hypo 
albuminémie, le taux élevé de la CRP, de la calcémie et 
du CDAI. En analyse multi-variée, le seul facteur retrouvé 
était la maladie active attesté par un CDAI élevé.
Ceci pourrait être expliqué par le fait que ces différents 
paramètres (l’anémie, l’hypo albuminémie et le taux 
élevé de CRP) sont des témoins biologiques d’une 
maladie active. L’hypercalcémie est expliquée par l’état 
d’hyperparathyroïdie secondaire engendrée par le déficit 

vitaminique et l’hypocalcémie initiale. L’association entre 
la carence vitaminique et l’activité de la maladie est en 
accord avec les données publiées de la littérature (2–4).
La localisation de la MC, en particulier l’atteinte iléale  et 
la localisation haute, ont été aussi rapportées comme 
facteurs corrélés au déficit et à la carence vitaminique 
D (17–21). Ces résultats sont expliqués soit par une 
malabsorption directe de la vitamine D au niveau du 
duodéno-jéjunum, soit par une malabsorption des acides 
biliaires et des vitamines liposolubles au niveau de 
l’iléon terminal (22,23) . Dans notre étude, la localisation 
proximale était rare, ne permettant pas la réalisation 
d’une étude statistique adéquate. L’atteinte iléale était 
retrouvée comme facteur prédictif de carence vitaminique 
en analyse univariée. Cependant, d’autres auteurs n’ont 
pas objectivé une corrélation statistiquement significative 
entre l’atteinte iléale et le déficit vitaminique D (24). En fait, 
la source alimentaire de la vitamine D ne représente que 
20% des réserves vitaminiques de l’organisme.
De même, Une concentration sérique plus basse de 
25OHD peut être associée à une activité plus importante 
de la maladie (25,26), des lésions endoscopiques plus 
sévères (27) et  à une évolution moins favorable (28).
Une variation saisonnière du statut vitaminique D a été 
aussi observée dans des études portant sur des patients 
ayant une MC (18,29). Globalement, la fréquence du 
déficit et de la carence en vitamine D était plus fréquente 
en hiver (50%) qu’en été (19%). Dans notre étude, la 
saison hivernale n’était pas associée à la carence en 
vitamine D au cours de la MC. Ceci est très probablement 
expliqué par l’importance de l’ensoleillement dans notre 
pays indépendamment de la saison.  
Par ailleurs, plusieurs auteurs ont démontré que le 
traitement par Infliximab était associé à la carence 
en vitamine D (4,30) contrairement au traitement par 
azathioprine qui constitue un sujet de controverse (24,30). 
En effet, le traitement par immunosuppresseurs et par 
biothérapie pourrait suggérer d’une part, un profil évolutif 
plus sévère de la MC et d’autre part pourrait  témoigner 
d’un meilleur contrôle clinique et lésionnel de la maladie 
expliquant ainsi ces résultats controversés. Dans notre 
étude, l’association du déficit vitaminique à un CDAI 
plus élevé était plutôt en faveur d’un mauvais contrôle 
de la MC. De même, le traitement par azathioprine, mais 
pas par anti TNFα, était associé à un statut vitaminique 
adéquat, suggérant une maladie contrôlée.

Supplémentation vitaminique D au cours de la maladie 
de Crohn
Concernant la supplémentation vitaminique D, ses 
effets commencent à être bien établis (31), cependant 
des précisions concernant la dose et la forme de 
supplémentation vitaminique sont encore nécessaires 
(VD2 ou VD3 - forme inactive ou active de la vitamine D). 
Lors du choix de la bonne stratégie de supplémentation, 
plusieurs facteurs doivent être pris en compte notamment 
l’activité de la maladie, le degré du déficit, la malabsorption 
et l’obésité  (32). Il est recommandé de viser une valeur 
cible de la (25 OH D) dans la plage de 75-125nmol / L 
(32). La supplémentation en vitamine D aurait un fort effet 
immunomodulateur pour cette pathologie (33).

Cette étude indique une forte prévalence du déficit et de la 
carence vitaminique D chez les sujets sains et les patients 
tunisiens atteints de MC, ainsi que l’association d’une 
carence vitaminique avec l’activité et la sévérité de la MC. 
D’autres études sont nécessaires afin de caractériser les 
mécanismes du déficit vitaminique chez les sujets sains 
tunisiens ainsi que pour étudier l’effet de la supplémentation
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vitaminique D au cours de la MC.
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