MISE AU

Service de Rhumatologie. CHU
Beni Messous, Alger - Algérie

Correspondance a:
Selma ABDELLAOUI
sante76@hotmail fr

DOI :https://doi.org/10.48087/
B]MSra.2020.7217

Historique de I'article :

Recu le 3 Juin 2020

Accepté le 15 Septembre 2020
Publié le 09 novembre 2020

Il s'agit d'un article en libre
acces distribué selon les termes
de la licence Creative Commons
Attribution International
License (CC BY 4.0), qui
autorise une utilisation, une
distribution et une reproduction
sans restriction sur tout support
ou format, a condition que
I'auteur original et la revue
soient diiment crédités.

Pour citer I'article :

Abdellaoui S. Pandémie du
déficit en vitamine D et
effets extra-osseux. Batna ]
Med Sci 2020;7(2):142-7.
https://doi.org/10.48087/B
MSra.2020.7217

Pandémie du déficit en vitamine D et effets extra-osseux

Selma Abdellaoui, Bilal Bengana, Abdenour Boukabous, Salima Lefkir-Tafiani

RESUME

Le phénomene de déficit en vitamine D a pris une grande
ampleur aujourd’hui, ce déficit connait un effet de
« pandémie » mondiale, il n’épargne aucune frontiere ni
catégorie d’age. Les connaissances de la physiologie de
cette vitamine ont progressé de maniere considérable,
faisant passer sa conception d'une hormone purement
osseuse a une hormone ayant un role sur la santé
globale. En effet, son double réle d'immunomodulateur et
de contrdle de la prolifération cellulaire est possible
grace a son métabolite actif secrété de fagon autocrine
par certains tissus, et la répartition ubiquitaire de ses
récepteurs. En plus de cette description d'effets
pléiotropes a la fois dans des modeles cellulaires,
expérimentales et cliniques, de plus en plus d’études
épidémiologiques ont montré I'importance de la carence
en vitamine D dans la population générale, adulte,
comme pédiatrique. Sur le plan diagnostic, la mesure du
taux de la 25-hydroxy-vitamine D (25-OHD) est une
méthode trés fiable pour évaluer les réserves. D’autre
part, beaucoup de facteurs de risque ont été mis en
évidence et des populations a risque ont été identifiées.
En ce qui concerne la supplémentation, il a été
récemment suggéré que la stabilité de la concentration
de la 25-OHD ne peut étre obtenue lors de la
supplémentation intermittente que si I'espacement entre
les prise est inférieur a 3 mois (de l'ordre de 1 mois) .
Quelques travaux récents montrent, que l'utilisation de
doses journaliéres modérées de vitamine D plutot que de
fortes doses administrées de maniére intermittente
serait a privilégier.

Mots clés: Déficit en vitamine D, Effet extra-osseux,
supplémentation en vitamine D.

INTRODUCTION

Longtemps considérée comme une hormone
essentiellement utile pour réguler le
métabolisme phosphocalcique et la
minéralisation osseuse, la vitamine D suscite
depuis vingt ans, un intérét grandissant. Dans
un contexte de «pandémie» de déficit en
vitamine D dans la population générale [1],

La progression des connaissances
fondamentales et cliniques sur l'influence
pluritissulaire de ce stéroide est vertigineuse et
tous les grands secteurs de la médecine sont
concernés : le tissu osseux et le risque de
fracture, le muscle et le risque de chute, le
systeme nerveux central (SNC) et les fonctions
cognitives. Le psychisme, 'immunité et I'auto-
immunité, le risque de cancer mais aussi celui

ABSTRACT

The phenomenon of vitamin D deficiency has become
widespread today, this deficit is experiencing a global
"pandemic" effect, it spares no border or age category.
Knowledge of the physiology of this vitamin has
advanced considerably, shifting its conception from a
purely bone hormone to one that has a role in overall
health. Indeed, its dual role of immunomodulator and
control of cell proliferation is possible thanks to its active
metabolite secreted in an autocrine way by certain
tissues, and the ubiquitous distribution of its receptors.

In addition to this description of pleiotropic effects in
both cellular, experimental and clinical models, more and
more epidemiological studies have shown the
importance of vitamin D deficiency in the general adult
population as well as in pediatrics. From a diagnostic
standpoint, measuring the level of 25-hydroxy-vitamin D
(25-OHD) is a very reliable method for evaluating
reserves. On the other hand, many risk factors have been
identified and at risk populations have been identified.
With regard to supplementation, it has recently been
suggested that the stability of the concentration of 25-
OHD can only be obtained during intermittent
supplementation if the spacing between doses is less
than 3 months (of the order 1 month). Some recent
studies show that the use of moderate daily doses of
vitamin D rather than large doses administered
intermittently should be preferred.

Keywords: Vitamin D deficiency, , extra bone effect of
vitamin D, vitamin D supplementation.

d’infection et d’accident cardiovasculaire [2].

Sur la plan diagnostic biologique, la plupart des
experts internationaux s’accordent pour définir
des seuils minimaux de concentration sérique
limite de 25-OHD a 20ng/mL (50nmol/L) pour
définir le déficit en vitamine D et une limite de
30ng/mL(75nmol/L) pour définir I'insuffisance
en vitamines D chez I'adulte [3]. Chez I'enfant,
les consensus sont moins clairs, mais on
considere qu'une concentration sérique
minimale de 20ng/mL est nécessaire [4].

Vitamine D et physiologie osseuse

La biosynthese de cette hormone liposoluble
commence au niveau cutané sous leffet du
rayonnement ultraviolet UVB (290 a 315nm)

(51,
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continue au niveau hépatique par I'hydroxylation en 25 et se
termine au niveau rénal par 'hydroxylation en 1. La vitamine
D existe sous deux formes principales : la forme de stokage
(25-OHD ou calcidiol) et la forme active (1-25-OH2D ou
calcitriol). La 1-25-OH2D est une hormone stéroide, elle agit
au niveau cellulaire avec une liaison initiale cytoplasmique au
récepteur de la vitamine D (VDR) qui appartient a la
superfamille des récepteurs nucléaires, et qui va ensuite se
transloquer dans la cellule et se fixer au VDRE (vitamin D
responsive element) et ainsi déclencher I'expression ou la
répression des genes cibles controlés par la vitamine D [6].
De ce fait, la découverte de dérivés de la vitamine D, dont le
1,250HD qui constitue sa forme active agissant sur
I'homéostasie phosphocalcique et le métabolisme osseux et,
surtout, la découverte de VDR, a donné a la vitamine D un
statut de pro-hormone. Le réle de la vitamine D dans la
régulation de 'homéostasie phosphocalcique est bien connu.

une minéralisation osseuse optimale est assurée par le
maintien d’'un état de normocalcémie suite a l'absorption
intestinal du calcium et du phosphore. Au niveau intestinal, la
vitamine D stimule I'absorption de calcium et phosphore,
permettant ainsi de maintenir un état de normocalcémie
nécessaire pour une minéralisation osseuse adéquate. Au
niveau rénal, elle stimule la réabsorption tubulaire du
calcium et inhibe la synthese de la parathormone (PTH),
hormone hypercalcémiante et phosphaturiante. A I'inverse, la
PTH stimule I'expression de 1a-hydroxylase, pour stimuler la
conversion de 25-OH en 1-25-OH2D. De son coté le FGF 23
(fibroblast growth factor 23), une hormone phosphaturiante,
qui inhibe la synthese de 1la-hydroxylase (induisant une
diminution de la 1-25-OH2D) avec un rétrocontrole positif de
la 1-25-OH2D sur la syntheése du FGF23 par l'ostéocyte [7].

Au niveau osseux, la 1-25-OH2D n’a pas d’effet direct sur la
minéralisation, mais elle agit via le maintien d’une calcémie et
phosphorémie efficaces [8]. Elle a une action sur les
ostéoclastes en stimulant le précurseurs myélomonocytaires
en lignée ostéoclastique, et une action sur les ostéoblastes en
stimulant la sécrétion de protéines sériques telles que
I'ostéocalcine, 'ostéoprotégérine et le RANK-ligand (receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand). En effet, 'état du
squelette a I'age adulte est déterminé par la qualité de la
croissance et de la minéralisation osseuse pendant 'enfance :
Cest au cours des 20 premiéres années de vie que se
constitue 90% de la masse osseuse définitive. De plus, 25%
du capital osseux final est acquis pendant les 2ans de
I'adolescence, c’est dire l'importance de l'optimisation des
facteurs de l'environnement (nutrition, activité physique,
facteurs hormonaux) durant cette phase critique
d’acquisition de la masse osseuse. Au niveau ostéoblastique,
elle stimule la sécrétion de nombreuses protéines spécifiques
(par exemple l'ostéocalcine, l'ostéoprotégérine et RANK-
ligand [receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand]),
alors qu'au niveau ostéoclastique elle stimule la
différenciation des précurseurs myélomonocytaires en
lignées ostéoclastiques. La qualité de la croissance et de la
minéralisation osseuses pendant l'enfance joue un role
important sur I'état squelettique a 'age adulte ; en effet, 90 %
de la masse osseuse définitive se constitue au cours des 20
premieres années de vie. De nombreux facteurs, notamment
génétiques et environnementaux (par exemple la nutrition,
'activité physique et les facteurs hormonaux), sont impliqués
dans la constitution du capital osseux, mais une des phases
critiques de 'acquisition de la masse osseuse est représentée
par 'adolescence, 25 % du capital osseux final étant en effet
acquis sur deux ans, c’est dire I'importance de I'optimisation
des facteurs environnementaux lors de cette période [9]. Par
ailleurs, durant la période périnatale divers facteurs
joueraient un role capital comme les facteurs maternels
(tabagisme, déficit en vitamine D) ou feetaux (retard de

croissance) Ainsi, la minéralisation osseuse semblerait étre
« programmée » pendant cette période.

Vitamine D et pédiatrie

De nombreux travaux ont rapporté le déficit en vitamine D
dans la population pédiatrique.

Une étude lyonnaise monocentrique prospective en
néphrologie pédiatrique avait montré qu’une grande majorité
d’enfants étaient carencés en vitamine D, indépendamment
de la fonction rénale [10]. Une étude québécoise a montré
que plus de 90 % des enfants et des adolescents sains avaient
des concentrations circulantes en vitamine D suboptimales et
les déficits sévéres en vitamine D étaient plus fréquents chez
les adolescents les plus agés [11]. Enfin, une étude
européenne, dans neuf pays différents, a retrouvé des
concentrations suboptimales chez 81 % des adolescents avec
une augmentation de la vitamine D avec l'dge et une
diminution de cette hormone avec I'augmentation de l'indice
de masse corporelle [12].

Effets extra-osseux de la vitamine D

La vitamine D, qui n’est pas stricto sensu une vitamine,
puisque sa synthéese est possible a partir du
déhydrocholestérol [13,14]. De plus, son réle extra-osseux,
indépendant du métabolisme calcique serait suggéré par
I'action de la vitamine D sur 500 genes ainsi que par
I'expression de son récepteur spécifique dans de nombreux
cas [15].

Chez I'enfant

Lors de la grossesse, le role de la vitamine D a été mis en
évidence, avec des études cliniques montrant une association
entre déficit en 25-OH vitamine D chez la femme enceinte et
augmentation de l'incidence des complications maternelles
(prééclampsie sévere, cholestase gravidique, diabete
gestationnel par exemple), feetales (petit poids de naissance,
prématurité) et néonatales (infections pulmonaires au cours
des premiers mois de vie notamment) [16]. De plus, des
nourrissons par ailleurs en bonne santé ont plus de risques
d’avoir une bronchiolite a VRS (virus respiratoire syncytial)
au cours de la premiére année de vie s’ils étaient déficitaires
en 25-OHD au cordon [17].

Les nouveau-nés prématurés de faible poids de naissance
sont des sujets particuliéerement a risque de carence en
vitamine D et de rachitisme du prématuré. Il existe une
relation directe entre la concentration de 25-OH vitamine D
au cordon et le statut vitaminique maternel [18]. Il a été
suggéré dans I'étude nord-américaine Nurses’ Health Study II
qu’'une supplémentation en vitamine D pendant I'adolescence
pourrait limiter le risque de développer des tumeurs
bénignes du sein a 'dge adulte [19] ; en Ontario, le temps
passé a l'extérieur pendant l'adolescence  était
significativement associé a une diminution du risque de
cancer du sein a I'age adulte dans une étude cas témoins de
6571 femmes, sans pour autant que le lien entre exposition
solaire et vitamine D ne puisse étre formellement démontré
[20]. En ce qui concerne la dysimmunité, Banwell et al. ont
montré, d'une maniére semblable a ce qui est observé chez
les adultes, qu'un déficit en vitamine D est un facteur de
risque de survenue de sclérose en plaques dans la population
pédiatrique canadienne [21]. Une analyse secondaire de la
Third National Health and Nutrition Examination Survey a
montré une association inverse entre concentrations
circulantes de 25-OH vitamine D et survenue récente d’une
infection des voies aériennes supérieures [22].

Majak et al. ont montré chez l'enfant et l'adolescent
asthmatiques qu’'une supplémentation en vitamine D native
peut permettre de diminuer la fréquence des exacerbations
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d’asthme [23]. Une étude de 3182 adolescents issus de la
cohorte britannique ALSPAC que la vitamine D pourrait étre
un facteur protecteur contre le développement des psychoses
[24], sachant que d’autres études ont aussi établi un lien
entre concentrations basses en 25-OH vitamine D et
dépression [25]. Chez I'adulte, un déficit en vitamine D est un
facteur de risque de survenue de diabete de type 1 [26] et du
fait que la vitamine D participe a la régulation du systeme
immunitaire, il a été postulé qu’elle pouvait étre utilisée dans
la prévention et le traitement du diabéte de typel (mais les
essais de supplémentation se sont avérés inefficaces), de
cancer [27], de maladies inflammatoires ou dysimmunitaires
(sclérose en plaques [28], psoriasis [29], polyarthrite
rhumatoide [30], lupus érythémateux [31]) et d’infection
(tuberculose, épisodes oto-rhino-laryngologiques hivernaux)
[32].

Chez I'adulte :

Peu importe le domaine considéré, il est clair que la
concentration sérique de vitamine D constitue un puissant
biomarqueur de I'état de santé d’un patient de plus de 50ans.
Les concentrations basses de la 25-OHD sont associées avec
un exces de mortalité et de nombreuses pathologies en
particulier le syndrome métabolique, 'obésité, les cancers, le
risque d’infection, le risque de maladie auto-immune, le
risque de chute et de fracture et peut étre une part du déclin
cognitif des sujets agés. Certes dépendante de I'ethnie et de
I'age, cette concentration sérique en vitamine D est aussi le
reflet de I'Indice de masse corporelle (IMC), de l'activité
physique et du mode de vie en général. Il est donc possible
que la haute prévalence de linsuffisance en vitamine D,
observée dans tous les pays, soit en partie expliquée par un
mode de vie, urbain, suralimenté et sédentaire, mode de vie
qui en lui-méme favorise la survenue de ces pathologies. Les
infections grippales [33], les autres infections virales des
voies aériennes supérieures ou les infections bactériennes
(notamment mycobacterium tuberculosis) pourraient étre
favorisée par une insuffisance en vitamine D [34-36]. Une
étude finlandaise a montré que la supplémentation en
vitamine D au cours de la premiére année de vie était
associée a une diminution du risque de 78% de
développement du diabete de typel [37].

Dans le modéle murin de lupus érythémateux systémique,
I'administration de 1-25-OH2D prévient le développement
des lésions cutanées et réduit la protéinurie [38]. Les
données humaines sont plus contradictoires dans cette
maladie notamment en raison de multiples facteurs
confondants (glucocorticoides, tabagisme, IMC,
photosensibilité, écran solaire). Dans une autre étude de
patients atteints de polyarthrite rhumatoide (PR), les patients
avec les critéres de PR avaient un taux de 25-OHD et de1-25-
OH2D plus bas que les témoins. Ce taux était corrélé a la
sévérité de la PR (DAS28, CRP, HAQ) et est prédictif du HAQ
(Health assessment questionnaire) a un an et une
augmentation de10 ng/mL était associée a une diminution du
score DAS28 de 0,30 et de 25% du taux de la CRP (C-reactive
protein) [39]. Le risque de cancer colorectal était diminué de
50% chez les patients avec une concentration sérique de 25-
OHD supérieure a 82,5nmol/L par rapport aux patients avec
une concentration inférieure a 30nmol/L [40]. Une autre
étude a montré que le risque de cancer du sein serait réduit
de 50% chez les patientes dont la concentration de 25-OHD
était supérieure a 130nmol/L [41] par contre le risque de
cancer de prostate n’était pas influencé par le taux de
vitamine D [42]. Au cours de I'étude WHI [43], 'apport
quotidien de 500UI de vitamine D a été réalisée pendant sept
ans, un effet sur la taille du cancer du sein a été observé mais
sans impact sur I'incidence. Lappe et al. [44] ont publié des

résultats trés favorables a la vitamine D (réduction de 60%
du risque de cancer a quatre ans), avec des doses plus
adaptées (1000UI/j). Goldner et al,, ont rapporté que chez des
sujets obeses, la fréquence des carences est de 61% et celle
des insuffisances de 90% contre respectivement 12 et 32%
chez des témoins appariés pour l'dge, le sexe, l'origine
ethnique et l'exposition solaire [45] et en définissant
I'’hyperparathyoidie par un taux de PTH supérieure a70ng/L,
49% des sujets obéses étaient en hyperparathyroidie, contre
2% pour les sujets témoins. De plus, aprés by-pass gastrique
(BPG) l'absorption orale de vitamine D serait diminuée de
42% [46]. La perte de poids serait en cause au méme titre que
la carence en vitamine D [47]. De nombreuses études ont
également retrouvé un lien entre la carence en vitamine D et
le risque de survenue d'un diabete et d'un accident
cardiovasculaire [48]. Il est donc possible que les
concentrations basses de vitamine D, soit témoin d'un mode
de vie tres sédentaire. Chez les séniors, la prévalence
d’hypovitaminose D a été estimée entre 40 et 50% chez les
sujets agés de plus de 65ans non-chuteurs, mais atteint plus
de 70% chez les chuteurs [49,50]. Il a également été observé,
dans une population de sujets agés institutionnalisés, que les
chuteurs avaient des concentrations sériques de vitamine D
significativement plus basses que les non-chuteurs [51]. Une
observation a fait suggérer que I'effet positif de la vitamine D
sur la puissance musculaire pourrait ne pas étre lié a la force
musculaire, mais a la vitesse de contraction musculaire [52].
Enfin, on connait l'implication du stress oxydatif et des
phénoménes inflammatoires, dégénératifs et vasculaire au
cours de I'histoire naturelle des pathologies démentielles de
la personne agée [53], des études sont en faveur d'un lien
entre vitamine D et cognition chez la personne agée [54].

Supplémentation en vitamine D

En regard des effets de la vitamine D, des conséquences de
I'insuffisance ou de la carence, des mesures préventives, sans
qu’il y ait de consensus quant aux modalités de cette
prévention ont été prises aussi bien chez I'enfant que chez
'adulte [55-58].

Un taux sérique de 250HD compris entre 20 et 60 ng/mL
chez la population générale et entre 30 et 60ng/mL au cours
d’'une ostéoporose, d'une insuffisance rénale chronique ou
d’'une malabsoption constitue l'objectif principal d'une
supplémentation optimale.

Chez I'enfant

Le Comité de nutrition de la société francaise de pédiatrie a
publié en 2012 des recommandations de supplémentation
chez l'enfant et l'adolescent en fonction de l'age, de la
présence ou non de certains facteurs de risque bien identifiés
(Tableau 1) [59]. La prescription de vitamine D reste une
prescription médicamenteuse, et il existe des situations ou la
vitamine D est contre-indiquée, notamment dans certaines
pathologies génétiques empéchant la dégradation de la
vitamine D active (mutation de la 24-hydroxylase). Il convient
donc de vérifier avant toute prescription de vitamine D
I'absence de contre-indications, et notamment un antécédent
d’hypercalcémie, de lithiase ou de néphrocalcinose, ce qui
nécessiterait un bilan complémentaire.

Chez I'adulte :

Des travaux récents suggerent que l'utilisation de doses
journaliéres modérées de vitamine D plutoét que de fortes
doses administrées de maniere intermittente serait a
privilégier chez les sujets chuteurs [60-62].

La prescription d’une prise quotidienne de vitamine D est
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par ailleurs plus difficile, sans forme galénique bien adaptée
du moins en Algérie ou la seule forme galénique disponible
est1a 200000UI. Par ailleurs, 'administration journaliére ou
intermittente de vitamine D semble, a doses équivalentes,
induire la méme réduction de la sécrétion de PTH, ce qui est
important pour l'efficacité osseuse de la vitamine D. De ce
fait, le Groupe de Recherche et d'Information sur
I'Ostéoporose GRIO [63] recommande de garder une dose
intermittente tout en choisissant les posologies les moins
élevées parmi celles disponibles et les intervalles les plus
courts possibles. Ainsi, si 'on vise une concentration > 30
ng/mL, on pourra proposer 50 000 Ul par semaine pendant
8 semaines chez ceux dont la concentration initiale de 25-
OHD est < 20 ng/mL, ou 50 000 UI par semaine pendant 4
semaines chez ceux dont la concentration de 25-OHD est
entre 20 et 30 ng/mL. Ce traitement d’attaque sera suivi par
un traitement d’entretien de 50 000 Ul/mois, la 25-OHD
sera dosée a 6 mois afin d’ajuster la posologie (en sachant
que I'élévation de la concentration n’est pas identique entre
les individus) [64]. En Algérie, afin de tenter de rester en
adéquation avec les recommandations du GRIO, la dose de
200000UI/mois pendant 3 mois puis relais 200000UI a 3
mois parait raisonnable. Dans I'éventualité dune
disposition future de formes pharmaceutiques de vitamine
D adaptées a une administration journaliere (1000 a 1500
UI/j), il serait possible, chez les patients observants, de
prescrire 3000 a 5000 UI/j pendant 3 mois chez ceux ayant
une concentration < 20 ng/mL suivies par un traitement au
long cours par 1000 a 3000 UI/j.

Tableau 1. Recommandations 2012 de supplémentation en
vitamine D chez 'enfant et I'adolescent selon le Comité de la
nutrition de la Société francaise de pédiatrie [59].

Pas de facteurs de
risque

Avec facteurs de
risque

Femme enceinte

Nourrisson allaité
Enfant <18 mois
recevant un lait
enrichi en
vitamine D

Enfant <18 mois
recevant un lait
non enrichi en
vitamine D

Enfant de 18 mois
a5ans

Enfantde 5 a
10ans

Adolescent de 10 a
15 ans

Dose de charge
unique de 80000 a
100000UI au début
du 7¢me mois de
grossesse

1000 a 1200 UI/j
6002 800 UI/j

1000 & 1200U1/j

2 doses de charges
de 80000 a 100000
Ul en hiver
(novembre et
février)

Pas de
supplémentation

2 doses de charges
de 80000 a 100000
Ul en hiver
(novembre et
février)

Dose de charge
trimestrielle

2 doses de
charges de 80000
a 100000 Ul en
hiver (novembre
et février)

Dose de charge
trimestrielle

CONCLUSION

Du fait des changements d’habitudes de vie (obésité, vie a
I'intérieur, photoprotection), le déficit en vitamine D native
est de plus en plus fréquent dans la population générale
alors que la vitamine D a des effets bénéfiques squelettiques

et phosphocalciques (stimulation de I'absorption intestinale
de calcium et de phosphore notamment) et extra osseux
(effets anti-infectieux, anti-inflammatoires,
antihypertenseurs, etc.). Afin d’optimiser le pic de masse
osseuse, il faudrait appliquer les recommandations de
supplémentation en vitamine D des enfants de 0 a 18 ans, et
savoir identifier les situations a risque de carence en vitamine
D et/ou en calcium, tout en promouvant une activité physique
adéquate. A ce titre, les apports calciques chez I'enfant
nécessitent d’étre régulierement stimulés car une proportion
non négligeable d’enfants et d’adolescents n’est pas dans les
cibles d’apports calciques recommandés. Puis ces
recommandations seront poursuivies a l'dge adulte. Ainsi,
étant donné que la forme galénique journaliere n’est pas
disponible, 'administration intermittente est a encourager
selon les recommandations du GRIO de 2011. Autrement dit,
I'idéal serait de préconiser la dose la plus faible parmi les
posologies  disponibles, séparée par des intervalles
d’administration courts. De nouveaux essais thérapeutiques
randomisés de grande ampleur et prenant en compte la
concentration initiale de vitamine D, les cofacteurs classiques
sont indispensables afin de mieux évaluer l'impact extra-
osseux d'un traitement par la vitamine D impliqué dans
diverses pathologies.

Déclaration d’intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’'intérét en rapport avec cet article.
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