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Introduction

Si I'huile de foie de morue a traumatisé de nombreux enfants, elle les a aussi protégé du
rachitisme. En effet, ce reméde fut la premiére forme de supplémentation orale en vitamine
D. Recommandée a la fin du 19°™ siécle sans en connaitre les propriétés par le docteur
Armand Trousseau, en plus de l'exposition au soleil, son activité antirachitique fut
démontrée au début du 20°™ siécle par les travaux d’Edward Mellanby, et confirmée par
Elmer McCollum en 1922, qui dénomma son principe actif « vitamine D » (Schlienger &
Monnier, 2011). Aprés lisolement de la vitamine D, en 1932, et de la vitamine D3 en 1936,
par Adolf Otto Windhaus, la molécule fut synthétisée par Robert Burns Woodward en 1952
(Coxam, Davicco, & Wittrant, 2014). Ces derniéres années, les progrés de la science ont
permis la compréhension du métabolisme de la vitamine D et lidentification de ses
meétabolites. La supplémentation est administrée avec plus de connaissances, gouttes et

ampoules ayant remplacé la traditionnelle cuillére d’huile de foie de morue.

I y a plus d’'un siécle déja, on avait également observé que la guérison de maladies
infectieuses telles que la tuberculose était favorisée par I'exposition aux rayons du soleil. On
soignait les tuberculeux dans les sanatoriums d’altitude ensoleillés, comme celui de Davos
fondé en Suisse par Alexander Spengler, et décrit par Thomas Mann dans son livre paru en
1924 [a montagne magique. L'importance du soleil dans le métabolisme de la vitamine D fut
démontrée par Harry Steenbock : il découvrit dans les années 1920 que l'irradiation aux
rayons ultra-violets B permettait d’augmenter le taux de vitamine D par la transformation

d’un précurseur présent dans la peau (Mallet, 2014).

Aujourd’hui, les effets de la vitamine D ont largement été associés aux troubles
squelettiques. Mieux encore, I'immunité et I'inflammation, la cancérologie, les maladies
neuro-dégénératives et les maladies métaboliques, troubles fréquents dans notre société
actuelle, y semblent également liés. Les perspectives en terme de santé publique, son co(t
modeste et la quasi inexistence d’effets indésirables liés a sa supplémentation, ont fait de la
vitamine D un acteur de santé majeur. C’est ainsi qu’a la fin du 20°™ siécle, 'heure de
gloire de la « vitamine du soleil » a sonné. Etudes et publications portant sur le sujet se sont
multipliées, et les prescriptions de supplémentation en vitamine D se sont vues évoluer au

rythme des parutions de nouvelles recommandations.

C’est de I'observation de la flagrante augmentation du nombre de délivrances des formes
orales de supplémentation en vitamine D dans nos officines qu’est né notre travail. Une

étude a alors été envisagée, au sein de la pharmacie des Bijoins a Seichamps (Meurthe-et
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Moselle), avec pour objectif la compréhension de I'évolution des prescriptions de vitamine D,

et leur mise en relation avec les derniéres recommandations.

La premiére partie de ce travail sera consacrée aux généralités concernant la vitamine D, de
son origine a ses effets, en expliquant son métabolisme. La seconde partie sera centrée sur
le statut vitaminique D : la nécessité de son maintien optimal et les études épidémiologiques
portées sur le sujet nous conduirons a la question de la supplémentation. Cette partie
s’appuiera sur les recommandations en vigueur. Enfin, la troisiéme partie portera sur une
observation de terrain réalisée a l'officine. Les données recueillies y seront confrontées aux

recommandations, et nous y traiterons des perspectives attendues.
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PARTIE |: LA VITAMINE D : ORIGINE, METABOLISME ET
FONCTIONS

A. ORIGINE

On entend par vitamine : une «substance organique active, vitale, indispensable en infime
quantité a la croissance et au bon fonctionnement de I'organisme, qui ne peut en effectuer
lui méme la synthése » (Jeuge-Maynart, 2011). Les apports en vitamine D sont exogénes,
caractéristique commune aux autres vitamines et correspondant a 'apport alimentaire. Mais
il existe une autre origine qui elle, est endogéne. Elle résulte de la transformation par des
rayonnements ultraviolets B, du 7-déhydrocholestérol (7-DHC) présent dans I'épiderme, en
pré-vitamine Ds. La vitamine D ne répond donc pas exactement a la définition citée. En effet,
celle-ci est plutét considérée comme une pro-hormone parce que sa source n'est pas
principalement alimentaire. Egalement appelée calciférol, c’est un sécostéroide existant
sous deux formes : la vitamine D, d’origine végétale ou ergocalciférol, et la vitamine D;
d’'origine animale ou cholécalciférol. Bien que leurs structures différent par leur chaine
latérale, elles ont en commun leur noyau, ainsi que leur métabolisme. La vitamine D,
possede un groupement méthyl sur le carbone 14 et une double liaison supplémentaire
entre les carbones 22 et 23, mais leur noyau est le méme: un dérivé du noyau
cyclophénantrénique, dont la liaison 9,10 du cycle B est rompue (Schmid & Walther, 2013).
Toutes deux sont des vitamines liposolubles, solubles dans les graisses et I'alcool mais
insolubles dans I'eau. La vitamine D est une molécule stable jusqu’a 38°C, elle est dégradée

par la lumiére et 'oxygéne (Mallet, 2014).

CH:, CH]
)
22
/ 230
10l BE 8@ \_,H», 24.
5I CH CH3

Vitamine®2Z&Ergocalciférol@
CHs cu3

L \ 228
CH, r |
9 ) 23
/

~ e
4 - I \24
5 7N

\
cm CHs

-—\

01 (

Vitamine3&&holécalciférol@

FIGURE 1 : STRUCTURE CHIMIQUE DE LA VITAMINE D
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1. ORIGINE EXOGENE : LA VITAMINE D DANS L’ALIMENTATION

Les aliments contiennent principalement de la vitamine D, et D; non métabolisée, mais ils
peuvent aussi contenir des métabolites hydroxylés. La forme de réserve de l'organisme,
hydroxylée en position 25 et appelée 25-hydroxycholécalciférol, est présente naturellement
dans certains produits alimentaires. Elle serait mieux absorbée que son précurseur.
Néanmoins, il n’est pas établi que cette forme soit plus efficace que I'autre dans le maintien

des taux plasmatiques.

Il existe peu de sources alimentaires en ergocalciférol. Cette vitamine D, d’origine végétale,
se trouve principalement dans des champignons. Le Shiitaké (Lentinus edodes) a
naturellement une forte concentration en pro-vitamine D,. Séché au soleil et donc soumis
aux radiations ultraviolets, les pro-vitamines D, qu’il contient sont transformées en pré-
vitamines D,, rapidement transformées elles aussi en vitamines D.. |l offre alors un apport

important en ergocalciférol (Keegan, Lu, Bogusz, Williams, & Holick, 2013).

La vitamine D3 en revanche, d’origine animale, est présente dans de nombreux aliments. Sa
teneur ne peut pas étre exactement définie pour un type d’aliment. En effet : la saison, le
mode d’élevage et sa localisation, 'alimentation et la supplémentation en vitamine D qu’a
recu I'animal, son poids et son age, ainsi que son espéce, sont autant de facteurs
susceptibles de faire varier la quantité de vitamine D; présente dans les denrées
alimentaires obtenues. Boeuf, veau, porc, poulet, mouton, agneau et canard sont des
sources de vitamine D, avec de plus hautes concentrations dans les parties grasses par
rapport aux parties maigres, ainsi que dans le foie. Les ceufs constituent également un
apport exogene, le jaune en contenant pratiquement la totalité. Les laitages, en particulier le
beurre et les fromages, du fait de leurs teneurs en matiéres grasses, contiennent du
cholécalciférol. C’est une source faible en comparaison aux viandes et poissons, mais ils en
sont souvent enrichis industriellement. La pasteurisation et la stérilisation a ultra haute
température du lait ne provoquent pas de pertes significatives de vitamine D. Les foies et
huiles de foies de poissons sont historiquement connus pour leur apport en vitamine D. Ce
sont les sources les plus riches. Il existe des différences entre espéces, et entre individus
d’'une méme espéce, mais on retrouve principalement la morue, le thon, le flétan, I'anchois,
le maquereau, la sardine, I'anguille et le shiokara - préparation japonaise a base de
mollusques, crustacés et poissons, dont les plus fréquemment retrouvés sont la seiche, le

calmar, la sardine et le maquereau.

La cuisson des aliments semble peu influencer leur teneur en vitamine D. Les ceufs durs par

exemple, cuits dix minutes, ne contiennent que 1 a 6 % de moins de vitamine Dj, et 6 a
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11 % de moins de 25-hydroxyvitamine D, qu'un ceuf cru. Il se peut qu’une diminution soit
constatée lors de la préparation de certains poissons, généralement attribuée a la perte de
matiéres grasses due a la chaleur. A linverse, une augmentation de la teneur en
cholécalciférol est observée a la cuisson de certaines viandes, mais celle-ci est en réalité
due a la perte d’humidité, qui modifie le pourcentage de matiére séche (Schmid & Walther,
2013).

TABLEAU | : SOURCES NATURELLES DE VITAMINE D

Sources Teneur en vitamine D (Ul)
D’origine végétale
— Champignon shiitaké séché 1600 pour 100 g
— Champignon shiitaké frais 100 pour 100 g
D’origine animale
— Poissons
o Saumon sauvage 600 a 1000 pour 100 g
o Saumon d’élevage 100 a 250 pour 100 g
o Sardine en boite 300 & 600 pour 100 g
o Maquereau en conserve 250 pour 100 g
o Thon en boite 236 pour 100 g
— Huiles de foie de poissons
o Huile de foie de thon 200 000 & 600 000 pour 100 g
o Huile de foie de flétan 2000 000 a 4 000 000 pour 100 g
o Huile de foie de morue 10 000 a 30 000 pour 100 g
— Foies d’animaux
o Foie de veau 50 pour 100 g
o Foie de boeuf 40 pour 100 g
o Foie de poulet 80 pour 100 g
— Jaune d’ceuf 20 pour 1 ceuf
Produtts lattiers 20 & 100 pour 100 g
o Fromage 10 a 40 pour 100 g
o Lait de vache 0,4 a4 pour 100 g
o Lait de femme 1a8pour100g
o Laits pour nourrissons 25a75pour100g

(Bischoff-Ferrari et al., 2012; Holick et al., 2011; Mallet, 2014)
2. ORIGINE ENDOGENE
a) Mécanisme de la synthése de vitamine D; dans I’épiderme

C’est dans la peau que s’effectue la premiere étape de la synthése de vitamine D dans notre
organisme. On trouve dans les membranes des kératinocytes, du derme et de I'épiderme,

du 7-déhydrocholestérol, un dérivé du cholestérol, également appelé pro-vitamine Ds.
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Sous laction des rayons ultraviolets B (UVB) fournis par [I'ensoleillement, le
7-déhydrocholestérol est transformé en pré-vitamine D3. C’est une réaction réversible, dont
I'énergie nécessaire est fournie par des UVB arrivant a la surface de la peau avec une
longueur d’onde comprise entre 290 et 315 nm. Leur action provoque I'ouverture du cycle B
du 7-DHC par rupture de la liaison 9-10, suivie de la rotation a 180° du cycle A. Environ
deux heures plus tard, sous I'effet non plus des rayonnements ultraviolets, mais sous celui

de la chaleur, la pré-vitamine D3 est isomérisée en vitamine D3 (Holick, 1994).

Il se peut que I'exposition solaire soit prolongée et excessive. La pré-vitamine D3 ainsi que la
vitamine D3 de I'épiderme peuvent alors étre dégradées en meétabolites inactifs. Ces
transformations sont réversibles. Il s’agit d’'un rétrocontrole négatif de I'endosynthése de
vitamine D, visant a maitriser son taux dans l'organisme. Par isomérisation, la pré-vitamine
D; est rendue inactive, elle devient lumistérol ou tachystérol. Quand les rayonnements
arrivant a la surface de la peau diminuent, ils sont a nouveau convertis en pré-vitamine Ds.
De la méme facon, la vitamine D3 peut prendre la forme de 5,6-transvitamine Ds, suprastéol
| ou suprastérol Il (Bikle, 2011).
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FIGURE 2 : SYNTHESE ENDOGENE DE LA VITAMINE D

La synthése cutanée représente environ deux tiers de I'apport en vitamine D de notre
organisme (Martin, 2001). L’alimentation suffit rarement a atteindre un taux optimal,

I'exposition au soleil est donc un facteur dont dépend fortement le statut en vitamine D.
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b) Facteurs influengant la synthése endogéne de vitamine D;

L’apport endogéne en cholécalciférol est hétérogéne suivant la saison ou la population.
Etant donné l'implication des UVB dans la synthése de la vitamine D, le soleil par son
rayonnement en est un acteur principal. Il ne brille pas en permanence, n’a pas la méme
intensité a chaque instant d’'une journée et a chaque endroit de la planéte. Ces variations

modulent la production de vitamine D.
(1) Zone de résidence

Il est important de prendre en compte le lieu d’habitation lorsque I'on étudie le statut
vitaminique D d’un individu. L’intensité avec laquelle les rayons UVB arrivent a la surface de
la terre dépend de nombreux facteurs. En effet, les rayons doivent tout d’abord traverser la
couche d’ozone qui les absorbe en partie. Dans les régions polluées, riches en ozone et en
dioxyde d’azote, une grande quantité des photons composant les rayons ultraviolets est
absorbée. Il en est de méme dans les régions nuageuses. Ainsi la synthése cutanée de
vitamine D sera plus élevée chez une méme personne dans une campagne ensoleillée que

dans une mégapole polluée (Landrier, 2014).

La distance que les rayons ont a parcourir varie en fonction de la latitude : plus cette
distance est courte, plus le rayon conserve son énergie. Il y a donc plus de rayons UVB qui
arrivent avec une énergie optimale pour la conversion du 7-DHC a de faibles latitudes. En
France, c’est a dire aux latitudes 40-50°N, I'intensité des UVB est suffisante seulement des
mois de juin a octobre, alors qu'a Los Angeles situé a 34°N la production cutanée de
cholécalciférol peut étre optimale toute 'année (Holick, 1994). La saison a aussi un impact
sur 'endosynthése de la vitamine D, puisque les périodes d’ensoleillement d’'une journée
varient en fonction de celle-ci. L’altitude, ainsi que la surface sur laquelle les rayons se

refletent sont également des facteurs non négligeables.

Suivant I'heure de la journée, I'angle des rayons lumineux percutant la surface de la Terre
varie. Lorsque le soleil est au zénith, cet angle se rapproche d'un angle droit, le
rayonnement est alors plus court et il perd moins d’énergie. En France il n’y a que lorsqu'’il
est au zénith que le soleil permet, par la puissance de ses rayons UVB, la synthése

endogéne de vitamine D (Vernay et al., 2012).
(2)Age

Avec 'age, la synthése cutanée de vitamine D diminue. D’une part les personnes agées, du

fait de problemes de santé et de mobilité, sont plus sédentaires. Moins exposés aux UVB, ils
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produisent moins de vitamine D. D’autre part, la composition de la peau change avec le
temps. La concentration en 7-DHC est plus faible dans les peaux agées (MacLaughlin &
Holick, 1985). De ce fait, la capacité de leur épiderme a synthétiser de la vitamine D s’en

trouve altérée.
(3) Pigmentation de la peau

La peau contient des mélanines. Elle sont synthétisées par les mélanocytes dans I'épiderme
avant d’étre transférées aux kératinocytes, et sont composées de deux types de pigments :
les eumélanines et les phéomélanines. Les eumélanines exercent un pouvoir
photoprotecteur parce que ce sont des pigments de couleur trés foncée qui absorbent
totalement la lumiére : en se regroupant au dessus du noyau des kératinocytes elles
protégent leur matériel génétique. Les mélanines donnent a la peau sa pigmentation : en
fonction des proportions naturelles d’eumélanines et de phéomélanines, celle-ci sera plus ou
moins foncée (Holubar, 2005). Les personnes a peau mate ont plus d’eumélanines, ils
absorbent donc plus les rayons lumineux. Il en résulte un passage diminué des UVB a
travers la peau, et donc une plus faible synthése de vitamine D dans I'épiderme. En d’autres
termes, les individus a peau foncée doivent s’exposer plus longtemps au soleil que les
individus a peau claire pour produire des quantités égales de cholécalciférol (Meunier,
2008).

(4) Habitudes de vie

Le mode de vie de chaque individu peut faire varier considérablement leur production de
vitamine D. La sédentarité ne concerne pas uniquement les personnes agées. Elle empéche
la production cutanée de vitamine D puisque les individus qui ne sortent pas ne sont pas
exposés aux UVB. De méme, le port de vétements couvrants ne permet pas a la peau d’étre
au contact des rayons lumineux. L’application de crémes de protections solaire contenant
des filtres a UVB empéche également la synthése de cholécalciférol, puisqu’elle est
nécessairement activée par ces rayons, qui passent alors plus difficlement la barriére
cutanée. En revanche certaines pratiques ménent a une exposition plus importante aux

rayons du soleil, comme la pratique de sport en extérieur (Landrier, 2014).

B. METABOLISME DE LA VITAMINE D

1. DE LA SOURCE A LA CIRCULATION SANGUINE

Que son origine soit exogéne ou endogeéene, la vitamine D va étre transportée a travers

I'organisme par voie veineuse.
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a) Lorsque la vitamine D; est synthétisée par la peau

Dans I'épiderme et sous I'action de la chaleur, la pré-vitamine D3 est convertie en vitamine

Dj. Cette forme diffuse a travers la peau et est libérée dans la circulation sanguine.
b) Lorsque le calciférol est apporté par I’alimentation

La vitamine D apportée par I'alimentation, aussi bien ergocalciférol que cholécalciférol, est
lentement absorbée dans la partie proximale de lintestin gréle (Landrier, 2014). Comme les
vitamines A, E et K, c’est une vitamine liposoluble. De ce fait, aprés émulsion dans
'estomac résultant du brassage des aliments, elle est incorporée comme les acides gras et
les monoglycérides, dans des micelles mixtes formés avec des sels biliaires, complexes
hydrosolubles qui permettent la diffusion des éléments qu’ils contiennent a travers la paroi
des entérocytes. A lintérieur de la cellule intestinale, la vitamine D est incorporée dans des
chylomicrons, ce qui lui permet de quitter le pdle basal de la cellule pour gagner la

circulation lymphatique, puis la circulation générale et le foie (Holick, 2007).

L’absorption de la vitamine D était considérée comme un phénoméne passif, mais des
études récentes ont mis en évidence la présence de transporteurs impliqués dans son
absorption a travers la paroi des entérocytes. Elle est donc également active. La vitamine D
est un stérol, de structure similaire a celle du cholestérol, et les expériences ont prouvé que
ces deux molécules utilisaient en partie les mémes transporteurs (Reboul et al., 2011). lls
sont nombreux et pas encore tous identifiés, mais trois transporteurs en particulier

permettent I'absorption active de la vitamine D :

— Cluster Determinant 36 (CD36)
— Niemann-pick C1-like1 (NPC1L1)
— Scavenger Receptor class B type | (SR-BI)

Les vitamine D, et D3 qui proviennent de I'alimentation ou de la supplémentation orale, sont
absorbées de facon identique. Leur absorption est lente : la vitamine D administrée est
retrouvée dans les chylomicrons environ deux heures aprés son ingestion. Sa bonne
biodisponibilité permet une absorption d’environ 80% de la dose ingérée (Thompson, Lewis,
& Booth, 1966).

2. TRANSPORT

Aprés sa synthése dans I'épiderme ou transportée par les chylomicrons aprés son
absorption par l'intestin, la vitamine D se retrouve dans la circulation sanguine. Elle y est a

99 % liée, notamment a la vitamin D Binding Protein (DBP) ainsi qu'a d’autres protéines
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comme l'albumine (Dusso, Brown, Slatopolsky, Adriana, & Am, 2005). Ce sont des

protéines de transport appartenant a la famille des a-globulines.

La DBP est synthétisée dans le foie. Sa concentration dans le plasma est de l'ordre de
5.10° a4 6.10° mol/L. Elle est environ vingt fois supérieure a celle de la vitamine D. Cet
exces permet aux différents métabolites de la vitamine D d’étre liés a environ 88 % a la
DBP. Leur accés aux cellules cibles s’en trouve limité, et ils sont moins susceptibles d’étre
éliminés par voie biliaire. Ce complexe rend donc les métabolites de la vitamine D plus
stables et prolonge leur demi-vie dans la circulation sanguine. L’affinité de la DBP est
beaucoup plus importante pour le 25-hydroxycholécalciférol, que pour la vitamine D
néosynthétisée ou le 1a,25-dihydroxycholécalciférol, expliquant sa plus forte teneur dans le
plasma (Haddad, 1995).

3. TRANSFORMATIONS ENZYMATIQUES

La vitamine D a I'état de calciférol est inactive dans notre organisme. C’est sa forme
hormonale qui est active. Pour le devenir, elle doit subir deux hydroxylations. La premiéere
s’effectue dans le foie, elle aboutit a la formation du calcidiol [25(OH)D], qui li¢ a la DBP est
la principale forme circulante de vitamine D et est un bon reflet du statut vitaminique D. Une
deuxiéme hydroxylation, qui a lieu principalement dans le rein, permet d’obtenir le calcitriol

[1,25(0OH).D], forme hormonale active de la vitamine D.
a) Hydroxylation hépatique

Lorsque la vitamine D a atteint la circulation sanguine, elle gagne le foie. C’est la qu’elle va
subir sa premiére transformation. Les enzymes responsables de cette réaction sont des
hydroxylases, enzymes a cytochrome P450 (CYP450), principalement le CYP2R1, et plus
faiblement le CYP27A1, le CYP3A4 et le CYP2J2. Le calciférol subit une hydroxylation en
position 25, on obtient le calcidiol ou 25-hydroxycholécalciférol [25(OH)D]. La forme
hydroxylée obtenue regagne la circulation générale. Complexée a la DBP pour qui il a une
forte affinité, le calcidiol a une demi-vie d’environ 3 semaines dans le plasma. |l représente
bien les réserves en vitamine D, ce qui fait de lui le marqueur sérique du statut en vitamine

D de I'organisme, mesuré lors des dosages sanguins (Landrier, 2014).
b) Hydroxylation rénale

Le sang arrivant aux reins est filtré par les glomérules. La 25(OH)D liée a la DBP s’y
trouvant va, aprés son passage glomérulaire, se retrouver dans le tubule proximal rénal.

L’endocytose du calcidiol est effectuée par les cellules épithéliales du tubule proximal du
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rein. Au niveau des microvillosités de leur bordure en brosse, des récepteurs de la DBP
captent le complexe 25(0OH)D-DBP. Des protéines de surface entrent en jeu : d’une part la
cubuline qui séquestre la DBP a la surface de la cellule, d’autre part la mégaline qui

internalise la 25(0OH)D. La DBP est ensuite dégradée.

La 25(0OH)D se lie a d’autres transporteurs dans la cellule rénale : les Intracellular vitamin D
Binding Protein (IDBP). lls permettent son acheminement jusqu’aux mitochondries ou a lieu
la seconde hydroxylation de la vitamine D, en position 1. C’est une réaction enzymatique
faisant intervenir la 1a-hydroxylase ou CYP27B1. La molécule obtenue correspond a la
forme hormonale de la vitamine D: le calcitriol ou 1a,25-dihydroxycholécalciférol
[1,25(0OH),D]. C’est le métabolite actif de la vitamine D. Lorsqu’il est synthétisé par le rein,
son activité est endocrine. Comme les autres, il est couplé a la DBP dans le sang. La
1,25(0H),D est en trés faible quantité par rapport a la 25(OH)D puisque sa concentration
dans le plasma est environ 1000 fois inférieure. Sa demi-vie n'est que de 3 a 4 heures.

Cette différence s’explique par sa plus faible affinité pour la DBP (Dusso et al., 2005).
c) Hydroxylation extra-rénale

D’autres organes que le rein sont capables d’hydroxyler la 25(OH)D en position 1 car le
CYP27B1 est présent dans d’autres cellules, telles que : les kératinocytes, les adipocytes,
les lymphocytes, les macrophages, les cellules B du pancréas, les cellules
parathyroidiennes. Cette synthése se fait davantage dans certaines conditions, comme la
grossesse, l'insuffisance rénale chronique, la sarcoidose, la tuberculose, la granulomatose
ou encore la polyarthrite rhumatoide. Quand I'hormone est synthétisée dans des tissus

extrarénaux, elle a une activité autocrine ou paracrine (Dusso et al., 2005).
d) Inactivation

Une enzyme peut inactiver localement la vitamine D, elle est ubiquitaire et peut donc mener
son activité dans tout 'organisme. Il s’agit de la 24-hydroxylase ou CYP24A1. Elle effectue
une hydroxylation en position 24 sur les métabolites de la vitamine D. Le CYP24A1 convertit
d’'une part la 25(OH)D en 24,25-dihydroxyvitamine D [24,25(0OH),D] ou secalciférol, et
d’autre part la 1,25(0OH),D en 1,24,25-trihydroxyvitamine D [1,24,25(OH);D] ou calcitetrol.
Ce sont deux métabolites inactifs, qui vont ensuite étre dégradés en acide calcitroique,

éliminé par voie biliaire (Girgis, Clifton-Bligh, Hamrick, Holick, & Gunton, 2013).
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4. REGULATION DU METABOLISME DE LA VITAMINE D
a) Régulation de I’hydroxylation hépatique

L’hydroxylation en position 25 de la vitamine D n’est pas finement régulée. Elle est
proportionnelle a la quantité de calciférol ingérée ou synthétisée par la peau. Elle semble
tout de méme dépendante de la concentration sanguine en 25(OH)D : aprés ingestion d’une
quantité égale de vitamine D, I'hydroxylation hépatique est plus élevée dans le cas ou la
teneur en 25(0OH)D du plasma est moins importante. Ce phénoméne pourrait s’expliquer par
l'existence de différentes formes de 25-hydroxylases : le CYP2R1, le CYP27A1, le CYP3A4
et le CYP2J2 (J. C. Souberbielle, Maruani, & Courbebaisse, 2013).

b) Régulation de I’hydroxylation rénale

Contrairement a la précédente, la seconde hydroxylation de la vitamine D est finement
régulée. Elle dépend du calcium, du phosphore et de la parathormone (PTH): elle est
adaptée aux besoins de I'organisme en calcium. Cette régulation limite également le risque
de toxicité : pour ne pas atteindre de doses trop élevées, la vitamine D exerce un

rétrocontrdle négatif sur sa production.

Une hypocalcémie ou une hypophosphatémie activent la production de vitamine D en
stimulant la 1o-hydroxylase. A linverse, I'hyperphosphatémie et I'hypercalcémie sont
inhibitrices. Stimulée par I'hypocalcémie, 'augmentation de la PTH active également le

CYP27B1 responsable de I'hydroxylation rénale.

Le Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23), une hormone produite par les ostéoblastes et les
ostéocytes, régule 'homéostasie du phosphate. Il est présent dans les cellules tubulaires du
rein. Lorsque la concentration plasmatique en phosphate est trop élevée, il diminue sa
réabsorption rénale (Pekkinen et al., 2015). Il inhibe le CYP27A1 et active le CYP24A1.
C’est donc un inhibiteur de la synthése de 1,25(0OH),D (Shimada et al., 2004).

Lorsque la concentration en calcitriol augmente, I'activité du CYP24A1, enzyme responsable
de linactivation des métabolites de la vitamine D, augmente également, entrainant une
inactivation de la 25(OH)D et la 1,25(OH),D. De plus, le CYP27B1 rénal est inhibé. C’est un
mécanisme de rétrocontrole négatif de la vitamine D. La synthése de sa forme hormonale
s’en trouve diminuée, et par ce biais, le risque d’excés de vitamine D dans I'organisme est
évité (Dusso et al., 2005).
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FIGURE 3 : HYDROXYLATIONS DE LA VITAMINE D

La vitamine D3z subit une premiére hydroxylation en position 25 dans le foie, conduisant a la
formation de 25(OH)D. Une seconde hydroxylation dans le rein permet d’obtenir la forme hormonale
active de la vitamine D : la 1,25(0OH).D. Cette seconde étape est régulée par le calcium, le
phosphore, la PTH, le FGF23, ainsi que la 1,25(0OH).D elle méme, et peut aboutir a la production de
24,25(0OH),D lorsque elle est inhibée.

c) Régulation de I’hydroxylation extrarénale

La production extra-rénale de 1,25(OH).D ne dépend pas du métabolisme phosphocalcique
ni du FGF23, mais seulement de la concentration en 25(OH)D du liquide extracellulaire des
tissus ou elle a lieu, ainsi que de facteurs locaux tels que cytokines ou facteurs de

croissance.

Le CYP27B1 est présent dans les kératinocytes et les macrophages, il leur permet
d’hydroxyler la 25(OH)D circulante en sa forme hormonale active. La régulation de cette
hydroxylation est différente de celle qui se produit dans le rein. Les macrophages expriment
dans leur cytoplasme une forme de CYP24A1 non fonctionnelle. Elle est en compétition
avec la 24-hydroxylase également présente et lui limite donc I'accés aux métabolites de la
vitamine D. Ainsi le catabolisme de la 25(OH)D et de la 1,25(0OH),D dans ces cellules est
inhibé (Ren et al., 2005).

Les kératinocytes possedent un CYP24A1 fonctionnel qui permet de contréler la
concentration en vitamine D. Il est induit par le calcitriol lui méme, et entraine I'inactivation
des métabolites (Xie et al., 2002). Des facteurs locaux interviennent également dans la

régulation de I'hydroxylation de la 25(OH)D dans les kératinocytes : le Tumor Necrosis
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Factor-alpha (TNFa) et l'interféron gamma (IFNy) y stimulent la production de 1,25(OH),D
(Olmos-Ortiz, Avila, Durand-Carbajal, & Diaz, 2015).

5. STOCKAGE

La production de vitamine D dans I'épiderme et son ingestion ne sont pas constantes. Elle
peut étre mise en réserve dans l'organisme afin de couvrir les besoins lorsque 'apport
diminue. Cependant, cette réserve est faible et ne peut pallier qu’une quinzaine de jours aux
besoins quotidiens. L’endocytose des métabolites de la vitamine D dans ces cellules de
réserve semble étre un mécanisme identique a celui des cellules du tubule proximal rénal :

elle fait appel a la mégaline (Abboud et al., 2013).

La vitamine D est stockée sous deux formes : a environ 65 % en calciférol et 35 % en
calcidiol. La vitamine D non hydroxylée est contenue principalement dans le tissu adipeux,
mais un tiers de sa quantité est retrouvé dans d’autres tissus. La 25(OH)D en revanche est
fortement présente dans le sérum, liée a la DBP et avec une demi-vie de 45 jours. On y
trouve 30 % de sa teneur totale dans I'organisme, 35 % sont contenus dans les adipocytes,

20 % dans le muscle et 15 % dans les autres tissus, notamment le foie (Guilland, 2015).

Le stockage de la vitamine D dans les cellules adipeuses peut poser probléme chez les
personnes obéses. En effet, il semblerait que la vitamine D ait une disponibilité plus faible
dans cette population. Une étude a mis en évidence cette différence : des personnes
obéses et non obéses ont été exposées a une dose identique d’'UVB, puis 24 heures aprés
on a mesuré le taux de vitamine D; dans leur sang. Il s’est avéré qu'il était 57 % plus faible
chez les obéses par rapport aux non-obéses, alors que la composition de la peau en 7-DHC
et le taux de conversion en pré-vitamine D; étaient identiques dans les deux groupes. La
quantité de vitamine Dj retrouvée dans le sang était inversement corrélée a l'indice de
masse corporelle des sujets de I'étude. Les auteurs en ont conclu que I'écart retrouvé entre
les concentrations sériques d'obéses et non-obéses n’était pas di a un défaut de
métabolisme, mais a une diminution de la disponibilité de la vitamine D stockée dans le tissu
adipeux aprés sa synthése ou son absorption chez les personnes en surpoids (Wortsman,
Matsuoka, Chen, Lu, & Holick, 2000).

6. CATABOLISME

L’excrétion de la vitamine D se fait principalement par voie fécale. La 24-hydroxylase,
induite par le calcitriol, inactive la 25(OH)D en 24,25(0OH),D et la 1,25(0OH),D en
1,24,25(0H);D, eux méme ensuite métabolisés en acide calcitroique. Ce dernier se retrouve

excrété dans les selles par voie biliaire (Jones, Strugnell, & DelLuca, 1998).
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C. ROLE DE LA VITAMINE D CHEZ L’'HOMME

1. MODE D’ACTION DANS LA CELLULE
a) Action génomique

La vitamine D est active physiologiquement sous sa forme hormonale, c’est-a-dire
hydroxylée en position 1 et 25. La 1,25(0OH),D, comme toutes les autres hormones, agit en
se liant a un récepteur spécifique : le Vitamin D Receptor (VDR), pour qui elle a une affinité
de 10" M. Elle est 1000 fois moins élevée entre VDR et 25(0OH)D. C’est un récepteur
nucléaire présent dans le cytosol de toutes les cellules, a part celui des globules rouges, des
cellules du muscle strié mature, et de certaines cellules cérébrales (J.-C. Souberbielle et al.,
2013). La liaison de la vitamine D au VDR nucléaire entraine une action génomique, et étant
donnée l'ubiquité de ce récepteur, cette action se porte sur un nombre important de génes.
En effet, presque tous les tissus de notre organisme expriment le VDR, et plus de 3 % de
nos génes sont modulés par le calcitriol (Coxam et al., 2014). En conséquence, on devine la

multitude de voies métaboliques dans lesquelles la vitamine D peut étre impliquée.

Dans le cytoplasme des cellules, la 1,25(0OH),D se lie au domaine de liaison du VDR ou
Ligand Binding Domain (LBD), situé dans le domaine C-terminal du récepteur. C’est
maijoritairement le groupement 1a-hydroxyle du cycle A de la vitamine D qui permet cette
association, en plus de certains domaines spécifiques du VDR, expliquant la forte affinité
pour ce métabolite par rapport aux autres qui ne sont pas hydroxylés en position 1. La
fixation de la 1,25(OH),D au VDR entraine un changement de conformation de ce dernier :
'hélice 12 située dans la région carboxy-terminale du LBD est repositionnée, modifiant la
structure tridimensionnelle du VDR. Ce mécanisme est nommé fonction activatrice
dépendante du ligand 2 (AF2), et est a I'origine du recrutement de protéines de mouvements
qui vont permettre la translocation rapide, le long de microtubules, du complexe calcitriol-
VDR vers le noyau de la cellule. Le VDR s’associe ensuite au Retinoid X Receptor (RXR)
présent dans le noyau cellulaire, dont le ligand est I'acide rétinoique 9-cis. L’hétérodimére
ainsi formé se lie, par le domaine de liaison de 'ADN (Acide DésoxyriboNucléique) du VDR
(DNA-Binding Domain ou DBD), a 'ADN contenu dans le noyau cellulaire. Cela se fait au
niveau de sites appelés Eléments de Réponse de la Vitamine D (VDRE) contenus dans les
régions promotrices de génes dont I'expression est régulée par la pro-hormone. Il s’en suit
alors I'expression ou la répression de ces géenes, codant des protéines impliquées dans des

voies biologiques variées.
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La régulation des actions génomiques de la vitamine D associée a son récepteur est
multifactorielle, et de ce fait trés complexe. D’'une part, la liaison de la 1,25(0OH),D au VDR
et son acheminement vers le noyau de la cellule dépend du type cellulaire et de sa
composition. La concentration en calcitriol et en VDR varie d’une cellule a l'autre, ainsi que
la présence d'IDBP qui modulent le trafic intracellulaire ainsi que la vitesse d’association
entre ligand et récepteur. D’autre part, plusieurs domaines du VDR influencent son
association au RXR dans le noyau cellulaire. Cette hétérodimérisation dépend
premiérement du LBD, son intégrité est indispensable a la fusion VDR-RXR.
Deuxiémement, le DBD par lequel le VDR se lie a 'ADN des génes cibles présente deux
motifs en doigts de Zinc, qui lui permettent de s’attacher aux VDRE. Il existe plusieurs types
de VDRE. Certains induisent la transcription des génes, alors que d’autres au contraire
linhibent. Enfin, le domaine d’hétérodimérisation avec le RXR et le domaine AF2 du VDR
font entrer en jeu des co-régulateurs. Le domaine AF2 par exemple, permet le recrutement
de protéines interagissant avec le VDR telles que des composants du complexe d’initiation
de la transcription, 'ARN polymérase |l ou des co-activateurs de transcription, qui modifient
la chromatine et induisent la transcription des génes. A linverse, certains corépresseurs
empéchent I'exposition de la chromatine et inhibent ainsi la transcription (Dusso et al.,
2005).

b) Action non génomique

La vitamine D peut également avoir une action non génomique, a effets rapides, pas
totalement expliquée a 'heure actuelle (Nemeress, Dormanens, Hammondn, Okamuran, &
Norman, 1994). Dans ce cas, la 1,25(0OH),D se lie a une protéine de liaison présente dans la
membrane des cellules : la Protein disulfide isomerase Family A member 3 (Pdia3),
également appelée: ERp57, Glucose-Regulated Protein 58 (GRP58) ou Membrane
Association Rapid Response Steroid binding protein (1,25D;-MARRS). La liaison du
calcitriol a ces récepteurs membranaires induit une augmentation rapide de I'absorption du
calcium dans I'entérocyte (Nemere, Garbi, Hammerling, & Khanal, 2010). En effet, lorsque la
1,25(0OH),D se fixe au récepteur Pdia3 et I'active, elle stimule la Protéine Kinase C (PKC) et
la Mitogen-Activated Protein kinase (MAP kinase), les phospholipases A, et C, ainsi que
I'ouverture de canaux calciques, a l'origine de cette réponse rapide. L’action non génomique
de la vitamine D a été décrite de la méme fagcon dans d’autres types cellulaires, comme
dans les ostéoblastes, mais son aspect ubiquitaire n’a pas encore été totalement établi. Il
est a noter que le VDR semblerait tout de méme indispensable a ces effets non génomiques
(Landrier, 2014).
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2. ACTIONS BIOLOGIQUES DE LA VITAMINE D
a) Effets classiques

Le rble historiquement établi de la vitamine D se porte sur la minéralisation osseuse et le
maintien de I'homéostasie phosphocalcique. Le calcitriol a été identifié¢ au 20°™ siécle,
I'huile de foie de morue ayant fait ses preuves contre le rachitisme depuis le 19°™ siécle
(Mallet, 2014). La forme hormonale active de la vitamine D assure ces effets dits
« classiques » en intervenant au niveau de l'intestin, des reins et des glandes parathyroides,

ainsi qu’en agissant directement sur 'os.
(1) Action de la vitamine D dans l'intestin

Les VDR présents au niveau de lintestin permettent a la 1,25(0OH),D d’augmenter
I'absorption de calcium. En effet, 10 a 15 % du calcium consommé est absorbé au niveau du
duodénum et de la portion proximale du jéjunum par un phénoméne passif. Lorsque la
vitamine D se fixe a son récepteur, cette absorption augmente de 30 a 40 %. Il en est de
méme pour I'absorption des phosphates inorganiques , qui passe de 60 a 80 % en présence
de calcitriol (Holick, 2007).

Le calcitriol stimule I'expression des transporteurs TRPV6 (Transient Receptor Potential
Cation Channel Subfamiliy V Member 6) également appelés CaT1 (Calcium Transporter 1)
ou ECaC2 (Epithelium Calcium Channel 2), et TRPV5 (Transient Receptor Potential Cation
Channel Subfamiliy V Member 5) ou ECaC1 (Epithelium Calcium Channel 1), qui permettent
la capture de calcium au pdle luminal des entérocytes. La 1,25(0OH),D active également les
calbindines, protéines contenues dans les cellules intestinales permettant le transport du
calcium d’'un pble a l'autre de la cellule. La sortie de cet élément est ensuite assurée par la
Calcium-ATPase (Ca*-ATPase), la PMCA1b (Plasma Membrane Ca®* ATPase 1b) et
'échangeur Na*/Ca** (NCX1), sous linfluence de la vitamine D. L’hormone agit par
lintermédiaire de son récepteur, le VDR, mais une action rapide par l'intermédiaire de la

Pdia3 semble aussi contribuer a 'absorption intestinale du calcium.

Le 1,25(0OH),D augmente I'absorption des phosphates en augmentant la fluidité des
membranes entre entérocytes et plasma, ainsi qu'en stimulant I'expression de

cotransporteur Sodium-Phosphate. (Dusso et al., 2005)
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FIGURE 5 : SCHEMA REPRESENTANT L'ACTION GENOMIQUE DE LA 1,25(0OH),D SUR
L'ABSORPTION INTESTINALE DU CALCIUM

La 1,25(0OH);D se dissocie de son transporteur, la DBP, afin de quitter la circulation générale et
pénétrer dans le cytosol de la cellule intestinale. Elle s’y lie au VDR, ce qui induit son changement
de conformation (AF2). Le complexe ainsi formé gagne le noyau cellulaire, s’associe au RXR, et par
son DBD se fixe au VDRE des geénes, stimulant I’expression de TRPV6 qui permet le passage du
calcium de la lumiére intestinale au cytoplasme de I’entérocyte. Les calbindines sont également
activées, assurant le transport du calcium du péle luminal de la cellule au péle basal, ou la ca®'-

ATPase le libére dans le sang aprés avoir été activée elle aussi par le calcitriol.

(2) Action de la vitamine D au niveau du rein

Dans le rein, la vitamine D a pour activité principale le controle de son homéostasie. La
production rénale de calcitriol y est finement régulée, par le biais de la 1a-hydroxylase et de
la 24-hydroxylase présentes dans les cellules. Il induit également la mégaline, qui permet

linternalisation de la 25(OH)D circulante dans les cellules du tubule contourné proximal.

Outre sa régulation, le calcitriol joue également dans le rein un rdle direct sur la réabsorption
du calcium. En effet, comme dans les cellules de lintestin, la 1,25(OH),D stimule dans les
cellules du tubule contourné distal TRPV5 permettant la réabsorption de calcium par la

cellule rénale, ainsi que I'expression des calbindines facilitant son transport intracellulaire.

D’autres actions sont effectuées au niveau rénal sur la réabsorption de calcium et des ions
phosphates, mais ne sont pas dues directement au calcitriol. C’est le cas de I'excrétion
rénale du calcium : son transport dans le tubule distal est accéléré par la 1,25(0OH),D, mais

est initialement induit par la PTH. De méme, la réabsorption des ions phosphates stimulée

35



par la PTH peut étre facilitée par la 1,25(0OH),D, mais n’est pas liée a une action directe de

cette derniére sur le rein (Dusso et al., 2005).
(3) Action de la vitamine D au niveau des glandes parathyroides

Les glandes parathyroides détectent les variations de calcémie parce qu’ils expriment des
Récepteurs Sensibles au Calcium (RSCa). Lorsqu’une diminution de calcium circulant se fait

ressentir, la synthése de PTH par ces glandes est augmentée.

Le calcitriol inhibe la synthése de PTH ainsi que la croissance des cellules parathyroides,
par effet suppresseur. Il régule également le nombre de VDR présent dans les cellules
parathyroides. De plus, le couple 1,25(0OH),D-VDR induit la transcription du géne codant les
RSCa, il module donc la réponse des glandes parathyroides au calcium (Dusso et al.,
2005).

(4) Action de la vitamine D sur l'os

En augmentant leur absorption au niveau de lintestin, la vitamine D permet de maintenir les
taux de calcium et de phosphore circulant dans l'organisme, principaux acteurs de la
minéralisation de l'os. Il est reconnu de longue date que la carence en vitamine D engendre
un rachitisme chez I'enfant et une ostéomalacie chez I'adulte, dont les symptémes sont la

conséquence de troubles de la minéralisation osseuse.

La vitamine D a aussi une action directe sur les cellules osseuses. En effet, les ostéoblastes
présentent le VDR dans leur cytoplasme, permettant I'action du calcitriol. De plus, ces
cellules produisent elles-méme le métabolite actif de la vitamine D : la présence du
CYP27B1 dans les ostéoblastes permet I'hydroxylation extra-rénale de la 25(OH)D
circulante en 1,25(0OH),D. Au niveau des ostéoblaste d’une part, cellules responsables de la
formation de l'os, la 1,25(0OH),D régule la transcription du géne codant la chaine a1 du
collagéne de type I, et induit la production de phosphatase alcaline, d’ostéopontine et
d’ostéocalcine. Ainsi, elle participe a la formation de la matrice extracellulaire osseuse, et a
sa minéralisation. D’autre part, la 1,25(OH).D agit sur les cellules en charge de la résorption
osseuse, assurant avec les ostéoblastes, et par l'initiation et le contréle des ostéocytes, le
remodelage permanent du tissu : les ostéoclastes. Elle stimule I'expression de Receptor
Activator of Nuclear Factor kB Ligand (RANK-L) par les ostéoblastes qui, aprés fixation a
leur récepteur RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor kB) a la surface des
préostéoclastes vont induire leur fusion en ostéoclastes multinucléés. En méme temps, elle
inhibe l'ostéoprotégérine qui bloque la liaison de RANK-L a RANK, ce qui a pour but

d’augmenter la formation d’ostéoclastes (De Vernejoul & Marie, 1993).
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Le cartilage est une autre cible de la vitamine D. Les VDR présents dans le cytosol des
chondrocytes le permettent. Ces cellules sont également équipées de CYP27B1 et de
CYP24A1, qui conduisent a une hydroxylation locale de la 25(OH)D en 1,25(0OH).,D, ou
24,25(0H),D qui, dans les zones de repos, stimule la maturation et la différenciation des
chondrocytes. La 24,25(0OH),D accroit I'activité des phosphatases alcalines qui participent a
la fabrication du tissu osseux et du cartilage, et la synthése des glycosaminoglycanes
sulfatés qui le composent, il a donc un role important dans le développement de ce tissu. De
plus, une augmentation du taux de 24,25(OH),D circulant aprés une fracture, suggérerait
selon de récentes études un éventuel role de ce métabolite dans la réparation des fractures
osseuses (St-Arnaud & Naja, 2011).

b) Effets non-classiques

L’identification de la forme hormonale active de la vitamine D, le calcitriol, date des années
1970. Son récepteur, le VDR, na été cloné qu'en 1987, et son identification dans
pratiquement tous les tissus de 'organisme a engendré de nouvelles et nombreuses études
sur les réles physiologiques que pouvait avoir la vitamine D, en dehors de son réle dans le
rachitisme et I'ostéomalacie, reconnu de longue date. L’intérét croissant porté a la vitamine
D ces derniéres années a permis d’établir des liens entre cette derniére et maladies
chroniques et auto-immunes, non liées au squelette, et dont la répartition géographique
suivait celle du statut vitaminique D. Il a par exemple été démontré que le risque de
développer une sclérose en plaque était diminué avec une exposition solaire plus importante
dans I'enfance, et par conséquent un statut en vitamine D plus haut (Van der Mei et al.,
2003). Bien que ces études soient difficiles a interpréter et souvent controversées, elles
impliquent la vitamine D dans un grand nombre de régulations physiologiques, et offrent de
réelles perspectives en terme de santé publique (Rosen et al.,, 2012). Les effets extra-

osseux de la vitamine D ont été désignés d’effets « non classiques ».
(1) Vitamine D et cycle cellulaire

La 1,25(0OH),D peut induire la différenciation cellulaire. C’est le cas dans la peau, ou elle
stimule la différenciation des kératinocytes par lintermédiaire de leurs VDR. Aprés avoir
observé une alopécie chez les souris n‘ayant pas de VDR, le role de la vitamine D dans la
différenciation des follicules pileux a également été étudié et mis en évidence (Bikle, Oda,
Tu, & Jiang, 2015).

Le calcitriol peut a I'inverse inhiber la prolifération cellulaire, notamment celle des cellules

tumorales exprimant le VDR. Par exemple, les génes CDKN1A et GADD45A impliqués dans
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le développement de cancers du sein, de la prostate, ou encore dans des cellules
leucémiques, ont un VDRE leur permettant de fixer le complexe 1,25(0OH),D-VDR, lequel
induit leur expression qui aboutit a la synthése de la protéine p21: une CKI (Cyclin-
dependent Kinase Inhibitors) provoquant I'arrét du cycle cellulaire en phase G1. La cellule
tumorale ne peut donc pas entrer en phase de synthése, il 'y a pas de mitose et sa
prolifération est alors impossible (Jensen, Madsen, Lukas, & Binderup, 2001). L’effet
antiprolifératif de la vitamine D peut aussi étre associé a la répression de proto-oncogénes
qui sont des régulateurs positifs de la prolifération des cellules cancéreuses, comme le
proto-oncogéne Myc. De plus, elle inhibe la prolifération des cellules endothéliales, en
particulier celle des tissus tumoraux, ainsi que I'expression de VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) dans certains cancers prostatiques : le calcitriol inhibe donc également
'angiogenése péritumorale, a 'origine du développement de métastases. Des protéines pro-
apoptotiques telles que BAX, BAK et BAD, peuvent étre induites par la vitamine D, de la
méme fagon qu’elle peut inhiber des protéines anti-apoptotiques comme Bcl-2 et Bcl-x.
Cette activité s’observe dans certains cancers, tels que cancer de la prostate, du colon et de
la peau. D’autres mécanismes encore peu connus conférent a la vitamine D un réle dans la
prolifération cellulaire, notamment par le biais des récepteurs MARRS permettant l'initiation

d’effets non génomiques rapides.

Ces activités impliquent donc directement la vitamine D dans la défense anti-cancéreuse,
d’autant plus qu’il a été démontré qu’elle potentialisait I'action anti-tumorale de certains
médicaments, tels que les analogues du platine, les taxanes et les agents intercalants. Le
calcitriol facilite par exemple l'apoptose des cellules traitées par le cisplatine dans les

carcinomes basocellulaires (Firmin, Lamy, Romieu, & Jacot, 2014).
(2) Effets de la vitamine D sur I'immunité

Plusieurs études épidémiologiques et expérimentales ont mis en relation statut en vitamine
D et maladies auto-immunes telles que la sclérose en plaque, le diabéte ou la polyarthrite
rhumatoide (Briot et al., 2009). De plus, on s’est apercu que les macrophages, ainsi que
d’autres cellules du systéme immunitaire étaient capables d’exprimer le CYP27B1 et ainsi
produire localement la forme hormonale active de la vitamine D : le calcitriol. L’action de la
vitamine D sur le systéme immunitaire a alors été suggérée. La présence de VDR dans le
cytosol des macrophages, des lymphocytes B et T, des polynucléaires neutrophiles et des
cellules dendritiques, plus particulierement lorsque ces cellules sont activées, confirme cette
hypothése. La vitamine D intervient dans les deux facettes de 'immunité : I'immunité innée

et 'immunité adaptative, par un mode d’action endocrine lorsque le calcitriol utilisé provient
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du rein par voie sanguine, intracrine ou paracrine lorsqu’il est utilisé aprés conversion de
25(0OH)D en 1,25(0H),D dans les cellules immunitaires.

Immunité innée

L’'immunité innée est une réponse rapide de l'organisme a un pathogéne. Elle n’est pas
spécifique, mais constitue une premiére barriere a linfection. Les cellules immunitaires
actrices de cette réponse sont les monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques et
les cellules tueuses naturelles (Natural Killer cells ou NK). Les récepteurs TLR (Toll-Like
Receptors) présents a la surface des cellules immunitaires reconnaissent des motifs
associés aux pathogénes (Pathogen Associated Molecular Pattern ou PAMP), conserves a
l'intérieur d’'une classe microbienne, tels que 'ARN double brin chez les virus a ARN ou le
lipopolysaccharide des bactéries a gram négatif. Il en existe plusieurs types chez 'Homme,
qui activés, entrainent une cascade de signalisation intracellulaire. Cela aboutit a la

production de cytokines, qui modulent la réponse immunitaire induite.

La stimulation des TLR conduit a I'expression de CYP27B1 et VDR dans les cellules
immunitaires, ainsi qu’a la production de cathélicidine et pB-défensine 4A, des peptides
antimicrobiens. La 1,25(0OH),D circulante permet I'action génomique au niveau des VDR,
mais également la 25(OH)D que les monocytes et macrophages vont étre capables de
transformer et utiliser. La vitamine D agit donc dans ce cas non seulement par une action
endocrine, mais aussi par effet intracrine. Ce systéme subit un rétrocontrble négatif qui
permet d’éviter un état inflammatoire trop important : la calcitriol inhibe les TLR aprés leur
activation et le début de la réaction. Il n’est pas spécifique aux cellules immunitaires puisqu’il
est utilisé par les kératinocytes, les cellules du tube digestif et de I'épithélium bronchique, les
cellules déciduales et les cellules trophoblastiques. Les peptides antimicrobiens synthétisés
ont des activités antibactériennes et antivirales, ainsi le statut en vitamine D pourrait
influencer la défense de l'individu contre une infection grippale, le bacille tuberculeux ou

encore Helicobacter pylori.

Le calcitriol induit, en plus de I'expression de VDR, CYP27B1 et cathélicidine, la production
et la prolifération de NK. Ces cellules provoquent l'autophagie des macrophages, un
mécanisme de défense antivirale inhibé lors d’une infection au Virus de I'lmmunodéficience
Humaine (VIH). La réplication intracellulaire du VIH pourrait donc étre également limitée par

ce mode de défense de I'organisme, dépendant de la vitamine D (Viard, 2015).
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Immunité adaptative

A la différence de I'immunité innée, immunité adaptative est lente & se mettre en place. Elle
est en revanche plus puissante. Elle fait appel a des cellules circulantes dont la réponse
immune est spécifique au motif antigénique visé, et capables de constituer une mémoire

immunitaire.

Les cellules qui y sont mises en jeu sont d’'une part les lymphocytes T. On parle alors
d'immunité a médiation cellulaire : principale immunité anticancéreuse et rempart aux
infections intracellulaires. Les cellules dendritiques et les macrophages, acteurs de
limmunité innée, sont des Cellules Présentatrices de I'Antigéne (CPA). Elles activent les
lymphocytes T en leur présentant les antigénes présents a la surface des éléments
pathogénes. En fonction des cytokines présentes dans leur environnement, ces
lymphocytes T dits « naifs » vont se différencier en lymphocytes T effecteurs ou en
lymphocytes T régulateurs qui vont produire a leur tour des cytokines, respectivement pro-

inflammatoires ou anti-inflammatoires (Fumat, 2014).

Parmi les lymphocytes T effecteurs, on trouve :

— les Th1, qui synthétisent l'interleukine 2 (IL-2), le Tumor Necrosis Factor o (TNFa) et
linterféron y (IFNy), a réponse cellulaire ;

— les Th2, qui synthétisent I'lL-3, I'lL-4, IL-5 et I'lL-10, a réponse humorale ;

— les Th17, qui synthétisent I'lL-17 et I'lL-6, impliqués dans la régulation des maladies

auto-immunes.

Les lymphocytes T régulateurs sécrétent I'lL-10, cytokine anti-inflammatoire, et en régulant
la réponse induite par les Ilymphocytes T effecteurs, permettent d’empécher les

inflammations excessives.

Les lymphocytes T possédent un récepteur aux antigénes, le T Cell Receptor (TCR), qui
peut étre modulé par le calcitriol. La vitamine D inhibe les lymphocytes Th1 et Th17 mais
favorise les lymphocytes T régulateurs et les Th2, ainsi elle apparait comme un frein aux

réponses inflammatoires excessives.

D’autre part, I'immunité adaptative fait appel aux lymphocytes B. |l s’agit alors d'immunité
humorale : il y a production d’anticorps en réponse a la détection de pathogénes
extracellulaires, de toxines, mais également contre des constituants propres a I'organisme
dans les maladies auto-immunes, qu’il ne considére plus comme du «soi». Les

lymphocytes B possedent le VDR, ainsi que le CYP27B1 permettant un effet intracrine du
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calcitriol, qui inhibe la prolifération de ces cellules et leur production d’anticorps. La vitamine
D module donc la réponse immunitaire, et ses effets sont significatifs dans les maladies

auto-immunes.

Aux vues de ces observations, il apparait clairement que la vitamine D joue un role
prépondérant dans les défenses immunitaires, par I'action endocrine de la 1,25(0OH),D, mais
aussi par action intracrine et paracrine grace a la conversion de la 25(OH)D circulante au
sein des cellules immunitaires. Des études observationnelles et épidémiologiques mettent
en évidence l'amélioration de maladies auto-immunes grace a la supplémentation en
vitamine D, comme la polyarthrite rhumatoide, la sclérose en plaque, le diabéte de type I,
les maladies inflammatoires chroniques de lintestin telles que la maladie de Crohn, les
problémes de peau chroniques tels que le psoriasis. De plus, I'incidence des infections
respiratoires, de la grippe ou encore la fréquence des crises d’asthmes, semblent diminuer
avec I'amélioration du statut vitaminique D (Gréber, Spitz, Reichrath, Kisters, & Holick,
2013). L’influence du calcitriol sur la vaccination et le rejet de greffes a également été
envisagée. Cependant, ces études sont encore insuffisantes et difficlement interprétables.
Elles nécessitent d’étre complétées afin de permettre la compréhension totale de I'utilité de

la vitamine D dans I'immunité (Lang, 2013).
(3) Effets de la vitamine D sur la fonction musculaire

Au temps de la Gréce antique, le reméde prescrit contre les « muscles faibles et mous »
était le soleil, et on recommandait aux olympiens de s’y allonger afin d’améliorer leurs
performances physiques. Ces conseils se sont révélés fondés en 1952, lorsque Spellerberg
a mis en évidence I'amélioration des aptitudes physiques, de la vitesse et de I'endurance
aprés exposition aux rayons UVB. Plus récemment, un grand nombre d’enquétes
épidémiologiques ont corrélé statut faible en vitamine D et diminution de la masse, de la
force et de la contractilité musculaire chez les personnes agées, augmentant le risque de
chute dans cette population. De plus, les observations cliniques faites chez les sujets
carencés en vitamine D relévent raideurs et faiblesses musculaires chez les adultes,
myopathies chez les nourrissons. Une augmentation du nombre et de la taille des fibres
musculaires de type Il, dont la perte sélective témoigne d’une atrophie musculaire due au
vieillissement, a également été observée chez des femmes agées a qui 'on avait administré

une supplémentation en vitamine D.

Les effets du calcitriol sur le muscle ont alors été étudiés plus en détail, mais ne sont encore
pas complétement élucidés. Le métabolite actif de la vitamine D agit par voie génomique, en

utilisant les VDR présents dans le cytoplasme des cellules musculaire. 1l augmente
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I'absorption et le flux cellulaire de calcium, plus particulierement sa capture par le réticulum
sarcoplasmique post-contraction et le transport de phosphate a travers la membrane
cellulaire, modulant ainsi la contraction et la relaxation des myofibrilles. La liaison de la
vitamine D a son récepteur contréle aussi la prolifération et la croissance des cellules du
muscle squelettique, la différenciation en fibres musculaires matures, et la synthése
protéique. La 1,25(0OH),D est aussi capable de modifier en quelques minutes les flux et le
métabolisme calcique, par action non génomique. Elle se lie & un récepteur membranaire,
ce qui active les canaux calciques voltage-dépendants, également présents dans la
membrane des cellules musculaires, et par conséquent augmente I'absorption du calcium.
Par ce biais, elle active des MAP kinases dont les signaux intracellulaires initient la
myogeneése, la prolifération, la différenciation ou I'apoptose cellulaire. L’activation par la
vitamine D de l'une d’entre elles, I'Extracellular signal-Regulated Kinase (ERK-1/2), se fait
en une minute dans les myoblastes en cours de prolifération, et permet la synthése de la
protéine c-myc, liée a la croissance cellulaire, qui accentue la multiplication des cellules

musculaires.

D’autres propriétés seraient attribuées a la vitamine D au niveau du muscle, comme la
potentialisation des effets de I'insuline et de la leucine sur 'anabolisme protéique au sein de
ses cellules. Le polymorphisme du VDR pourrait aussi influencer la force musculaire et son
maintien avec I'dge. Ces observations restent abstraites, d’ou la nécessité d'études
complémentaires pour connaitre exactement les effets musculaires du calcitriol (Walrand,
2014).

(4) Vitamine D et maladies métaboliques

Diabéte

L'implication de la vitamine D dans l'auto-immunité, vue précédemment, fait d’elle un
potentiel facteur protecteur du diabéte de type |. En effet, cette maladie résulte de
limmunisation de I'organisme contre ses propres cellules  pancréatiques. En modulant la
réponse lymphocytaire, on peut alors supposer que le calcitriol empéche cette auto-
immunisation. La présence de la 1a-hydroxylase et du VDR au sein méme des cellules 3 du
pancréas, améne aussi a penser que la vitamine D agit directement sur le métabolisme des
glucides. Des VDRE sont exprimés dans le promoteur du géne codant l'insuline, dont la
transcription est activée par le calcitriol. Chez les souris sans VDR fonctionnel, la tolérance
au glucose est altérée, ainsi que la capacité a secréter de I'insuline. In vitro, le transport du
glucose ainsi que les récepteurs de linsuline sont stimulés par le calcitriol. Une étude de

cohorte portée sur des nouveaux-nés durant leur premiére année de vie a mis en évidence
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une diminution du risque de survenue d'un diabéte de type | liée a la supplémentation en

vitamine D (Hyppdnen, Laara, Reunanen, Jarvelin, & Virtanen, 2001).

Un statut suffisant en vitamine D pourrait également prévenir le risque d’un diabéte de type
Il. Certaines études vont dans ce sens, et ouvrent d’intéressantes perspectives en terme de
santé publique. Le statut vitaminique D de 142 personnes, mesuré trente années apreés leur
inclusion a I'étude Zutphen a des ages compris entre 40 et 60 ans, confirme cette hypothése
chez 'homme : la résistance a l'insuline est plus élevée chez les personnes déficitaires en
vitamine D (Baynes, Boucher, Feskens, & Kromhout, 1997). Une étude de cohorte effectuée
aux Etats-Unis, sur plus de 80 000 femmes agées de 30 a 55 ans pendant 20 ans, a conclu
a un role de la prise de calcium et vitamine D dans la réduction du risque de diabéte de type
II, non insulino-dépendant (Pittas et al., 2006). Néanmoins, cette étude nécessite d’étre
confirmée, et l'action propre a la vitamine D mieux étudiée. Son mécanisme n’est pas
parfaitement élucidé, elle pourrait seulement potentialiser les effets du calcium, dont

dépendent la libération d’'insuline et la sensibilité des récepteurs.

Comme d’autres, la protection contre I'apparition du diabéte est un effet non classique de la
vitamine D qui reste controversé. L'étude du statut vitaminique de jeunes adultes
récemment diagnostiqués diabétiques de type | et ayant regcu une supplémentation
journaliére en vitamine D durant 9 mois n’a pas permis de mettre en évidence la réduction
de la perte de fonction des cellules  par une supplémentation en vitamine D de 0,25 ug par
jour (Walter et al., 2010).

Maladies cardiovasculaires

A la suite d’'un certain nombre d’études expérimentales, un lien entre vitamine D et effets
cardiovasculaire a été établi. VDR et 1a-hydroxylase sont présents dans les
cardiomyocytes, dans les cellules musculaires lisses et dans les cellules de I'endothélium
vasculaire. En cas d’hypertrophie myocardique, le VDR est surexprimé, conférant alors un
réle anti-hypertrophique a la 1,25(0OH).D. En culture, cette derniére inhibe la prolifération
des cardiomyocytes, et stimule la prolifération des cellules musculaires lisses des vaisseaux
et I'expression du VEGF. De plus, on observe chez les souris sans VDR et sans 1a-
hydroxylase fonctionnels, 'augmentation de I'activation du systéme rénine — angiotensine —
aldostérone conduisant a 'augmentation de la pression artérielle et a une hypertrophie
cardiaque. La correction de ces troubles suite a I'administration de 1,25(OH),D implique
directement le calcitriol dans la régulation de ce systéme physiologique. D’autres
expérimentations attribuent a la vitamine D un réle protecteur vis-a-vis des risques

cardiovasculaires : par inhibition de la sécrétion des peptides natriurétiques, corrélée a une
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insuffisance cardiaque ; par son réle dans le maintien de 'homéostasie calcique dans la
cellule et la contractilité qui en découle ; ainsi que par son étroite liaison a la PTH,

responsable d’hypertension artérielle et d’hypertrophie myocardique.

Ces études expérimentales ont été validées par des études observationnelles, notamment
celles associant faible statut en vitamine D et insuffisance cardiaque ou hypertension
artérielle. Le déficit en vitamine D de patients en insuffisance rénale terminale a été corrélé
a des anomalies endothéliales et a l'artériosclérose. Cependant, association ne traduisant
pas forcément causalité, certains auteurs ne jugent pas significative la relation entre
concentration sérique en 25(OH)D et risques cardiovasculaires chez les hommes (Karakas
et al., 2013). L'insuffisance cardiaque peut étre un motif de limitation a I'exposition solaire,
expliquant un statut vitaminique D faible et ne le mettant alors pas en cause dans

I'apparition de la pathologie.

Les seules études permettant de conclure sont les études d’intervention, hors aucune
d’entre elles n'a pu mettre en évidence la diminution d’événements cardiovasculaires
majeurs et des décés grace a l'apport de vitamine D. Si la diminution de la pression
artérielle systolique par le calcitriol semble elle étre confirmée par ces études, il n’en est pas
de méme quant a la diminution de la pression artérielle diastolique ou la modification de
I'épaisseur des parois vasculaires. La vitamine D est donc une fois de plus source de
contradictions, d’autant qu’elle est souvent associée au calcium, susceptible d’influencer lui
méme les effets relevés. Le mode d’action propre a la vitamine D nécessite d'étre
approfondi, mais une concentration optimale doit également étre déterminée. En effet, un
taux de 25(OH)D circulant supérieur a 36 ng/mL pourrait aussi entrainer une augmentation
du nombre d’événements cardiovasculaires indésirables. Une concentration trop élevée en
vitamine D pourrait donc avoir des conséquences néfastes, au méme titre qu’une

insuffisance (Courbebaisse & Cormier, 2014).
(5) Vitamine D et systeme nerveux

Comme le reste de l'organisme, les différentes régions composant le cerveau expriment
largement le VDR. La 1,25(0OH),D est présente dans le liquide céphalo-rachidien, et peut
étre produite localement grace aux 1a-hydroxylases contenues dans les neurones et les
cellules microgliales. Ces derniéres constituant la principale défense immunitaire du
systéme nerveux central, laissent une fois de plus a réfléchir quant au réle du calcitriol dans
limmunité et linflammation. Ainsi, la vitamine D pourrait étre un facteur préventif de
maladies auto-immunes telles que l'encéphalite auto-immune expérimentale, un modéle

animal de sclérose en plaques dont elle bloque la progression.
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Outre ses activitéts immunologiques, le calcitriol agit sur la production de
neurotransmetteurs : I'acétylcholine, les catécholamines, la sérotonine et la dopamine.
L’expression de facteurs de croissances en dépend aussi, notamment ceux essentiels au
fonctionnement des neurones cholinergiques et dopaminergiques, soit respectivement : le
NGF (Nerve Growth Factor ou facteur de croissance des nerfs) et le GDNF (Glial cell-
Derived Neurotrophic Factor ou facteur neurotrophique dérivé des cellules gliales). La
vitamine D est également impliquée dans la synaptogenése, dans la croissance axonale,
dans 'homéostasie intraneuronale, et dans la production d’'une enzyme synthétisant de
'acide nitrique dans les états de stress oxydaif : la INOS (Inducible Nitric Oxide Synthase).
Ce sont autant d’actions qui suggérent un réle de la vitamine D dans des maladies neuro-

dégénératives telles que la maladie de Parkinson ou la maladie d’Alzheimer.
(6) Vitamine D et grossesse

La pré-éclampsie est une pathologie de la grossesse qui survient fréquemment, notamment
en Afrique. L’apparition de protéines dans les urines et d’'une hypertension artérielle est
caracteéristique de ce syndrome qui, non traité, peut entrainer de graves complications pour
la mére ou I'enfant. Etant donné qu’elle touche plus les femmes a peau noire et que sa
fréquence varie selon la saison, un lien avec le déficit en vitamine D a été établi. Bien que
les études a ce sujet soient contradictoires, il est reconnu que le calcitriol interfere avec une
partie des mécanismes de la pathogénie de la pré-éclampsie. En participant a la régulation
de la transcription et a la fonction de génes impliqués dans l'implantation du placenta, il
intervient dans la premiére phase de genése de la pré-éclampsie. D’autres facteurs de la

pathologie sont également dépendant de la vitamine D :

— L’invasion trophoblastique et I'implantation
— L’angiogenése

— La modulation de la réponse immunitaire
— L’inflammation

— Larégulation de la pression artérielle

— Le contrdle de la protéinurie.

La concentration en calcitriol augmente progressivement tout au long de la grossesse afin
d’assurer le développement du feetus et 'homéostasie du calcium. La demande fcetale
impose 'augmentation de I'absorption du calcium. La 1,25(0OH),D inhibe la sécrétion d’hCG
(human Chorionic Gonadotropin ou Hormone chorionique gonadotrope humaine), et on a
remarqué chez les femmes atteintes de pré-éclampsie une concentration sérique basse en

calcitriol et une concentration en hCG anormalement élevée. L’activité de la 1a-hydroxylase
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diminue dans leur placenta, ce qui peut expliquer la faible concentration en 1,25(0H).D, plus

ou moins aggravée par un déficit en 25(OH)D pré-existant.

Dans certaines études, le déficit en vitamine D fait aussi I'objet d'un risque de
développement de diabéte gestationnel, autre pathologie fréquente de la grossesse et a
lourdes conséquences chez le nouveau-né. Celui-ci risque une hypocalcémie, un faible
poids et un défaut de croissance a la naissance, et a plus long terme un défaut de
minéralisation du squelette et de I'émail des dents, et la survenue de maladie auto-immunes
ou infectieuses si sa mére est déficitaire en vitamine D. En effet, la concentration sérique en
25(0OH)D de cette derniere est corrélée a celle du foetus (Benachi, Cordier, Courbebaisse, &
Souberbielle, 2013).
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PARTIE |l : RECOMMANDATIONS CONCERNANT LE STATUT
OPTIMAL ET LA SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D

A. STATUT VITAMINIQUE D : ENJEUX DE SON MAINTIEN ET CIBLAGE DES POPULATIONS A

RISQUES

Les multiples actions de la vitamine D, étendues a I'ensemble de I'organisme, justifient
I'attention qui lui est portée depuis quelques années. La prévalence de certaines maladies
est en lien avec le statut vitaminique D de la population. Les pathologies associées au déficit
en vitamine D sont des problemes de santé publique actuels, les bénéfices d'une

supplémentation, en terme de traitement ou de prévention, sont donc attendus.
1. IMPACT DE LA VITAMINE D CHEZ L’ETRE HUMAIN

Le rachitisme est reconnu de longue date pour étre provoqué par un déficit en vitamine D,
les mesures de supplémentation du nourrisson mises en place sur tous les continents ont
pratiguement permis d’éradiquer cette pathologie (Holick, 2006). Il en est de méme avec
I'ostéomalacie survenant a I'dge adulte. Le risque d’ostéoporose chez les personnes agées
diminue avec [l'amélioration du statut vitaminique D, tout comme le risque
d’hyperparathyroidie secondaire et les problémes osseux que cela engendre, ainsi que le

risque de chutes grace a ses effets favorables sur la fonction musculaire.

Récemment, 'utilisation de la vitamine D s’est généralisée. En effet, la découverte des effets
non classiques qui lui sont attribués a ouvert de nouveaux espoirs dans le traitement et la
prévention de pathologies extra-osseuses. Les effets antiprolifératifs et la différenciation
gu’engendre le calcitriol sur les kératinocytes, ainsi que I'activation locale de lymphocytes,
peuvent faire de la vitamine D un traitement du psoriasis et de la dermatite atopique. Son
utilisation s’observe déja dans le premier cas : la creme DAIVONEX® contient un analogue,
le calcipotriol, indiqué dans le traitement topique du psoriasis en plaque (VIDAL, 2016). De
la méme facon, l'effet de la vitamine D sur la différenciation et la prolifération cellulaire,
permettrait d’optimiser Il'action antitumorale de certains anticancéreux. En amont de

I'amélioration du traitement, elle pourrait méme diminuer le risque de cancérisation.

La forte association faite entre vitamine D et immunité explique en partie 'administration de
doses massives en hiver visant a diminuer le risque de grippe ou d’infections respiratoires.
Le traitement du SIDA, de la tuberculose, d’asthme et d’allergies pourrait également

s’améliorer grace a la supplémentation. Enfin, la prévention de l'apparition de maladies
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auto-immunes fréquentes telles que diabéte de type |, sclérose en plaque, polyarthrite
rhumatoide ou encore maladie de Crohn, pourrait passer par le maintien d’'un statut

vitaminique D optimal.

L’attention portée a la concentration sérique en vitamine D chez la femme enceinte, permet
d’assurer d’une part une progression de la grossesse dans de bonnes circonstances, et
d’autre part le développement normal du foetus. En effet, les conséquences d’'un déficit en
vitamine D chez la mére entrainent des anomalies chez I'enfant. Ainsi, la supplémentation

en vitamine D semble étre profitable a I'enfant bien avant sa naissance.

Les pathologies fréquentes de notre époque que sont I'’hypertension artérielle, le diabéte de
type IlI, le surpoids et l'obésité, sont d'importants facteurs de risque cardio-vasculaires.
Associé aux mesures hygiéno-diététiques déja conseillées, la supplémentation en vitamine
D pourrait en étre un facteur préventif. La population vieillissante serait peut étre aussi
moins amenée a développer des maladies d’Alzheimer ou de Parkinson si son taux de
25(0OH)D circulant était mieux contrélé. Ce sont autant d’hypothéses et d’observations qui

placent depuis peu la vitamine D et sa supplémentation au cceur de la santé publique.
2. VARIABILITE INTER- ET INTRA-INDIVIDIUELLE
a) Polymorphismes

Suite aux nombreuses observations faites concernant la vitamine D, I'identification et I'étude
plus précise de son récepteur, le VDR, a permis d’expliquer certains déficits. Il existe de
nombreuses variations dans la séquence ADN du gene codant le VDR. Elles sont qualifiées
de polymorphismes parce qu’elles s’observent chez au moins 1 % de la population. Elles
touchent I'ensemble du géne, et dépendent particulierement des origines et de I'ethnie
(Uitterlinden, Fang, van Meurs, Pols, & van Leeuwen, 2004). Le polymorphisme du VDR a
été associé a la susceptibilité d’apparition de plusieurs pathologies, et pourrait alors avoir
une application clinique : dans la prévention de leur survenue, ou dans la prédiction des
effets thérapeutiques. Parmi ces maladies, on peut citer : une hyperparathyroidie, une perte
de densité osseuse, certains cancers (en particulier les cancers du sein, de la prostate et du
colon), des lithiases urinaires, un diabéte, une hypertension artérielle, un infarctus du
myocarde, des maladies auto-immunes (dont lupus, scléroses et maladie de Crohn), la
tuberculose ou encore un psoriasis (Valdivielso & Fernandez, 2006). Bien que ces études
aient mis en lumiére une réelle relation, elles demeurent conflictuelles. La situation

géographique et le régime alimentaire des populations étudiées peuvent avoir un impact sur
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les résultats. La compréhension de I'influence du polymorphisme du VDR reste donc encore

obscure et difficile a interpréter.

Différents polymorphismes existent également pour le géne codant la 1a-hydroxylase, qui
permet I'hydroxylation de la 25(OH)D en 1,25(0OH),D, ainsi que pour le géne codant la DBP,
a qui la vitamine D est liée dans la circulation sanguine. Les différentes formes alléliques de
la DBP lui conférent une affinité variable aux métabolites et facilitent plus ou moins
'absorption rénale de la 25(OH)D, qui est suivie de sa transformation en 1,25(0OH),D. Ces
polymorphismes pourraient étre a l'origine de variations dans la réponse a des infections

telles que la tuberculose (Lang, 2013).
b) Mutations délétéres

La raison de l'altération du métabolisme de la vitamine D, conduisant a son inefficacité, peut
étre génétique. Les pathologies qui y sont associées sont qualifiées de rachitismes vitamino-

résistants.

La mutation inactivatrice du géne CYP27B1 codant la 1a-hydroxylase est transmise sur un
mode autosomique récessif et provoque un rachitisme pseudo-carentiel de type I. Elle se
révele dés le plus jeune age, par des symptomes tels un retard de croissance ou des
déformations osseuses. Il y a généralement une augmentation de la PTH et une
hypophosphatémie a I'examen biologique. Le dosage de la 25(OH)D peut s’avérer normal,
en revanche le taux de 1,25(OH),D est effondré, 'enzyme responsable de sa synthése étant

défaillante.

Il existe également des mutations inactivatrices touchant le récepteur de la vitamine D.
L’altération du VDR peut conduire a des défauts d’activation de génes dont la transcription
dépend de la liaison du calcitriol a celui-ci. C’est le cas dans le rachitisme pseudo-carentiel
de type Il, transmis sur un mode autosomique récessif. On y observe une résistance au

traitement par les dérivés de la vitamine D.

Le taux de 1,25(0OH),D peut étre anormalement bas dans certains rachitismes
hypophosphatémiques héréditaires. L’augmentation de la sécrétion de FGF23 provoquée

par ces pathologies, inhibe la conversion de la 25(OH)D en calcitriol (Marcelli, 2012).
c) Populations a risque de déficit ou de carence en vitamine D

Les sujets carencés en vitamine D sont ceux chez qui on observe des conséquences

pathologiques du déficit. Les conséquences cliniques dues a un manque de vitamine D
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s’expliquent soit par des concentrations basses en 25(0OH)D, soit par des concentrations

basses en 1,25(0H),D, ou encore par une inefficacité de la forme hormonale active.

L’'une des causes pouvant étre a I'origine d’'une carence en vitamine D est la réduction de la
synthése cutanée. La diminution de I'apport endogéne peut provenir d’'un défaut d’exposition
aux UVB a cause de la saison, la situation géographique, la pigmentation de la peau, le port
de vétements couvrants ou encore ['utilisation de crémes solaires. Le vieillissement de la
peau et la perte de 7-DHC qui 'accompagne peuvent également en étre des facteurs de

risque.

Un défaut d’apport exogéne en vitamine D, complémentaire a la synthése cutanée,
augmente le risque d’insuffisance en vitamine D. Un enfant nourri exclusivement au sein par
exemple, qui ne recoit pas de supplémentation, présente un risque élevé de carence

puisque le lait maternel est pauvre en vitamine D.

La biodisponibilité de la vitamine D peut étre réduite et conduire a des carences. En effet,
les phénoménes de malabsorption observés dans certaines pathologies comme la
mucoviscidose ou la maladie de Crohn, réduisent son absorption au niveau de l'intestin. Les
maladies céliaques, les gastrectomies et la chirurgie bariatrique ont les mémes
conséquences. La cholestyramine inhibe I'absorption intestinale des vitamines liposolubles
dont fait partie la vitamine D. De plus, méme si elle est correctement absorbée, la
séquestration de la 25(OH)D dans le tissu adipeux peut réduire sa disponibilité chez les

personnes obéses.

L’origine d'une insuffisance en vitamine D peut se trouver dans son métabolisme. Une
insuffisance hépatique peut empécher la formation de la 25(OH)D, tout comme une
insuffisance rénale ne permettra pas son hydroxylation en 1,25(OH),D. La perte urinaire de
vitamine D peut étre augmentée chez des personnes souffrant de syndrome néphrotique : la
25(0OH)D liée a la DBP dans le sang n’est plus filtrée par les reins et se retrouve dans les
urines. L’élimination urinaire de la vitamine D sous forme d’acide calcitroique inactif peut
aussi étre augmentée : certains médicaments activent la formation de ce métabolite. C’est le
cas des antiépileptiques et des glucocorticoides, qui induisent les cytochromes P450
responsables du catabolisme de la vitamine D (Lang, 2013). lls sont capables d’activer le
récepteur PXR (Pregnane X Receptor) qui stimule I'expression de CYP25A1, enzyme
métabolisant la 25(0OH)D en 24,25(0OH).D et la 1,25(0OH).D en 1,24,25(0H);D, tous deux

transformés par la suite en acide calcitroique (Briot, 2011).
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Quelques pathologies touchent les facteurs influencant le métabolisme de la vitamine D, et
conduisent ainsi a des carences. Le taux sanguin de 25(0OH)D est bas dans les
hyperparathyroidies : 'excés de PTH causé par la pathologie stimule sa transformation en
calcitriol et accélére ainsi son métabolisme. Certaines tumeurs sécrétent le FGF23 qui
inhibe la 1a-hydroxylase, il n’y a plus de synthése de 1,25(OH).D : la vitamine D ne peut
plus remplir ses fonctions. On observe les mémes conséquences lors de 'augmentation du
FGF23 dans certains rachitismes hypophosphatémiques. Les mutations délétéres affectant
le VDR ou la 1a-hydroxylase, altérent également les fonctions de la vitamine D (Mallet,
2014).

d) Populations a risque de surcharge en vitamine D

L’hydroxylation en position 1 de la vitamine D est finement régulée. Les concentrations
élevées en 25(0OH)D inhibent la 1a-hydroxylase, il n’y a alors plus de production de
1,25(0OH),D, forme hormonale active de la vitamine D. C’est un rétrocontréle négatif de la
pro-hormone, permettant de ralentir le métabolisme de la vitamine D et ainsi éviter tout
risque de surcharge. Néanmoins, ce risque n’est pas inexistant. Le systéme de rétrocontréle
est moins efficace chez les enfants par exemple, ou chez les individus chez qui il existe une
pathologie conduisant a la présence en excés de facteurs stimulant la production rénale de
1,25(0OH),D comme une hyperparathyroidie ou la PTH active excessivement la 1ao-
hydroxylase (Guilland, 2015).

Des mutations de la 24-hydroxylase rénale, qui dégrade la vitamine D en métabolites
inactifs, peuvent étre a l'origine d’'une surcharge en vitamine D dans l'organisme. La
1,25(0OH),D n’étant plus dégradée, elle s’accumule. De plus, certaines pathologies seraient
a lorigine d’une hypersensibilité a la vitamine D. Les personnes atteintes de maladies
granulomateuses telles que la sarcoidose, la tuberculose pulmonaire, ou les lymphomes,
accumulent des macrophages dans les granulomes. Du fait de la production extrarénale de
1,25(0H),D par les macrophages, indépendante du métabolisme phosphocalcique, ces
individus sont plus sensibles aux augmentations de concentration sérique en 25(0OH)D. Cela
peut conduire a [Iélévation de la synthése de calcitriol, qui augmente le risque

d’hypercalcémie et les effets délétéres qui en découlent.

Une supplémentation en vitamine D excessive et prolongée peut également étre a l'origine
d’une surcharge. Elle est bien souvent accidentelle. Le taux de 25(OH)D circulant dans le
sang dépend de la quantité de vitamine D synthétisée ou ingérée et n’est pas régulé comme
la seconde hydroxylation. Ainsi, plus l'ingestion de vitamine D est élevée, plus le foie
synthétise de 25(OH)D, libérée dans le sérum (Mallet, 2014).
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B. DOSAGE DE LA VITAMINE D ET DEFINITION D’'UN STATUT OPTIMAL

1. UNITES UTILISEES

Dans l'organisme, les concentrations en vitamine D et ses métabolites sont exprimées en
mol/L ou en g/L. Il faut diviser la concentration en g/L par la masse molaire, qui est de
400,64 g/mol pour la 25(0OH)D et 416,64 g/mol pour la 1,25(0OH).D, pour obtenir une

concentration en mol/L.

Les doses de vitamine D sont couramment exprimées en unité internationale (Ul), une Ul
correspondant a l'activité biologique de 0,025 ug de vitamine D. Autrement dit, 1 ug de
vitamine D correspond a 40 Ul (Guilland, 2015).

2. PARAMETRES PERMETTANT D’EVALUER LE STATUT VITAMINIQUE D

Bien que l'ergocalciférol et le cholécalciférol circulent tels quels dans le sang aprés leur
ingestion ou leur synthése dans I'épiderme, leur hydroxylation est rapide. Leur dosage n’est
donc pas d'un grand intérét pour évaluer les réserves de I'organisme, mais il peut I'étre si
'on cherche a mettre en évidence un probléme d’absorption au niveau du foie aprés
ingestion d’une dose connue, ou un défaut de synthése au niveau de I'épiderme aprés

exposition aux UVB.

Le métabolite qui reflete le mieux le statut en vitamine D est la 25(OH)D. Elle est stable
dans le sang, liéee a la DBP. Sa demi-vie est d’environ 3 semaines. De plus, sa
concentration y est bien plus élevée que celle des autres formes, et elle est corrélée a
'apport alimentaire et a la synthése endogéne. Cela en fait le dérivé de vitamine D mesuré

en premiére intention lors d’'un dosage.

La 1,25(0OH),D, forme hormonale active de la vitamine D, n’a qu’'une demi-vie d’environ 3
heures dans le plasma et y est présente en concentration 1000 fois inférieure a celle de la
25(0OH)D. De plus, sa synthése est finement régulée. Lorsqu’'un individu est déficient en
vitamine D, sa calcémie est basse puisque I'absorption intestinale du calcium diminue. Il en
découle une augmentation de la sécrétion de PTH, suivie d’'une activation de la 1a-
hydroxylase permettant la synthése de 1,25(0OH),D. De ce fait, une personne carencée en
vitamine D peut avoir un taux de 1,25(0OH),D élevé. Sa concentration dans le sérum n’est
donc pas mesurée en premiére intention. Mais son dosage est parfois pratiqué, pouvant

permettre d’expliquer I'origine d’'une concentration basse en 25(OH)D (Holick, 2009).
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3. DOSAGE DE LA VITAMINE D
a) Méthodes de dosage

Le dosage sanguin de la 25(OH)D peut se faire indifféremment dans le sérum ou dans le
plasma mais il est plus généralement pratiqué dans le sérum. En routine, il est important de
doser la 25(0OH)D, et la 25(0OH)D; afin d’avoir une représentation globale du statut
vitaminique D, surtout s’il y a eu supplémentation médicamenteuse. Les médicaments
contiennent soit de I'ergocalciférol, soit du cholécalciférol, ne quantifier qu’'une des deux
formes pourrait laisser penser a une inefficacité de la supplémentation. On distingue deux
types de méthodes de dosage de la vitamine D : des techniques immunologiques et des

techniques chromatographiques (Souberbielle, 2012)

Le dosage de la 1,25(0OH).D nécessite sa séparation d’avec les autres métabolites. Sa faible
teneur dans le sérum rend l'isolement difficile. C’est une analyse plus lourde que le dosage
de la 25(0OH)D, beaucoup moins réalisée. Ce dosage s’effectue en France selon deux

techniques radio-immunologiques (Gaillard & Desbéne, 2013).
(1) Méthodes immunologiques

Ce sont principalement les techniques immunologiques qui sont utilisées en France, car
elles sont adaptées aux automates des laboratoires de biologie. Elles sont basées sur des

réactions antigéne — anticorps, mises en évidence par un traceur.

Selon la nature du traceur, on peut définir trois types de méthodes immunologiques :

— Des méthodes radio-immunologiques : le traceur est un isotope. Ces méthodes
tendent a disparaitre au profit des deux suivantes.

— Des méthodes enzymo-immunologiques : c’est une enzyme qui joue le rdle de
traceur. Ce sont des méthodes automatisées, les plus fréquemment utilisées par les
laboratoires.

— Des méthodes lumino-immunologiques : on utilise des molécules phosphorescentes
(HAS, 2013a).

(2) Méthodes chromatographiques

Les méthodes chromatographiques sont plutét utilisées par les laboratoires de biologie
clinique hospitaliére et par les centres de recherche, avec pour avantage la séparation
quantitative de la 25(OH)D, et de la 25(0OH)D;. Ce sont des méthodes a détection directe,
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contrairement aux précédentes. Les techniques utilisées sont la chromatographie liquide a

haute performance, et la spectrométrie de masse (HAS, 2013a).
b) Fiabilité du dosage
(1) Standardisation du dosage

Le dosage de la vitamine D est facile a mettre en ceuvre mais fait face a quelques
problémes, notamment un probléme de standardisation. Il n'y a pas de référence ou de
standard international, et les résultats différent selon les méthodes employées. Il est difficile
dans ces conditions de comparer le statut vitaminique D des populations puisque selon la
méthode utilisée, la concentration en 25(0OH)D calculée n’est pas la méme. Une personne
peut étre diagnostiquée en insuffisance lorsque son statut vitaminique D est mesuré selon

une méthode, alors qu’elle ne le sera pas en en employant une autre.

Des variations entre laboratoires utilisant la méme technique ont aussi été rapportées. Les
automates ne sont par exemple pas calibrés de la méme facon, et par conséquent le

résultat sur un méme échantillon n’est pas le méme (Carter, 2009).

Afin d’apporter une solution a ce probléme, le National Institute of Standards and
Technology (NIST) a proposé en 2009 un calibrant, le SRM972, utilisé pour la calibration
d’'une technique de chromatographie liquide haute performance couplée a la spectrométrie
de masse en tandem (LC-MS/MS) (Phinney et al., 2013). C’est une premiere étape dans la
standardisation du dosage de la vitamine D, visant a limiter les variations inter-laboratoires.
Cette mesure a été suivie par un programme de standardisation lancé par I'Office of Dietary
Supplements (ODS) du National Institute of Health (NIH), en collaboration avec le NIST,
luniversité de Gant et le National Center of Environmental Health (NCEH) en 2010, ayant
pour objectif d’uniformiser la mesure de la vitamine D dans le monde entier. Le but de ce
programme était de pouvoir comparer les mesures de vitamine D dans le temps, peu
importe le lieu et le laboratoire ayant réalisé le dosage, afin d’améliorer la détection,
I'évaluation et le traitement des carences. Ce programme est toujours en développement a

I'heure actuelle, sa progression peut étre suivie réguliérement sur le site du NIH (NIH, 2010).
(2) Spécificité et sensibilité

En fonction de la méthode employée, la 25(0OH)D, n’est pas retrouvée en quantité égale. Il y
a des différences de spécificité entre les dispositifs de dosage existant sur le marché

frangais, qui doivent, en plus du type de supplémentation médicamenteuse en vitamine D
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prescrite, étre prises en compte lors de 'examen afin d’interpréter correctement le résultat
(AFSSAPS, 2009).

(3) Effet matrice

Les réactions antigéne — anticorps peuvent étre influencées par des paramétres dépendant
du liquide biologique, ou du tube de prélévement dans le cas du sérum et du plasma, et par
conséquent donner une composition des étalons différente de celle des échantillons connus.
Ce sont des effets matrice. Les différents paramétres doivent participer a un contréle de

qualité externe pour apprécier la performance analytique des dosages.

La 25(0OH)D est par nature hydrophobe, une caractéristique susceptible d’'induire des effets
matrices (Souberbielle, 2012). De ce fait, dans le cas du dosage de la vitamine D qui est
pratiqué dans le sérum, le contréle de qualité doit proposer de réels échantillons sériques
pour permettre une juste comparaison des techniques. C’est le cas avec le programme
DEQAS (Vitamin D External Quality Assessment Scheme) créé en 1989 et ayant pour
objectif d’assurer la qualité analytique du dosage de la 25(OH)D et de la 1,25(OH).D. En
octobre 2014, il était utilisé dans 52 pays (Carter, Jones, Jayne, & Walker, 2014).

4. DEFINITION DE VALEURS DE REFERENCE

En raison de sa double origine, de sa grande variabilité intra et interindividuelle, et de la non
standardisation des méthodes de dosage, il 'y a a ce jour pas de valeurs de référence
établies en ce qui concerne la concentration sérique en vitamine D. Des valeurs seuils ont
été proposées en référence aux études portant sur la vitamine D, mais elles difféerent d’un
groupe d’expert a un autre, et selon la méthode utilisée pour les définir. Elles permettent
néanmoins d’avoir un ordre de grandeur de la concentration minimale en 25(OH)D a

atteindre en vue de proposer aux populations un statut vitaminique D optimal.

Les surcharges en vitamine D sont plus rares que les insuffisances : la production
d’isoméres inactifs de la vitamine D dans la peau par I'excés d’UVB contribue a en diminuer
le risque. Cependant, la production endogéne de cholécalciférol est impossible a quantifier
et représente une part importante de I'apport. Elle est difficile a prendre en compte dans les
recommandations concernant les apports quotidiens en vitamine D ou la supplémentation
orale. Il est donc nécessaire de déterminer une concentration sérique en 25(OH)D
maximale, afin de pouvoir évaluer le risque de surcharge en vitamine D dans l'organisme

qu’est susceptible d’induire la supplémentation.
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a) Méthodes employées pour définir des concentrations
optimales en 25(OH)D

(1) Statut vitaminique D moyen d’un échantillon d’individus

La définition des valeurs de référence se fait habituellement sur la moyenne des
concentrations mesurées sur un échantillon d’'un grand nombre d’individus considérés en
bonne santé, a laquelle on ajoute deux écarts types. Les valeurs ainsi obtenues
représentent alors 95 % de la population. Or il a été démontré a travers I'étude nationale
nutrition santé (ENNS) 2006-2007 que la majorité de la population frangaise, celle en bonne
santé incluse, a un statut vitaminique D trop bas (Vernay et al., 2012). De plus, le dosage
pratiqué a un moment précis, déterminera un statut vitaminique D correspondant a une
saison particuliere : la méme personne aura probablement moins de réserves en vitamine D
en hiver qu’en été, ou la production cutanée est plus fortement activée. La couleur de peau,
le lieu d’habitation, les habitudes de vie, sont autant de facteurs supplémentaires pouvant

faire varier le statut en vitamine D d’individus d’'une méme population.

La concentration sérique en vitamine D ne peut pas présenter une distribution gaussienne
dans les populations étudiées en raison du grand nombre de paramétres dont elle dépend. Il
ne parait alors pas adéquat d’appliquer cette méthode pour déterminer des valeurs de

référence (Cavalier & Souberbielle, 2009).
(2) Relation entre vitamine D et PTH

Des études s’intéressant a la relation entre statut en vitamine D et concentration circulante
de PTH ont permis d’établir des valeurs seuils de concentration en 25(OH)D. La valeur
retenue est celle a partir de laquelle la concentration en PTH augmente, c’est a dire celle a
partir de laquelle une hyperparathyroidie secondaire a une insuffisance en vitamine D
apparait. Cette relation n’est pas linéaire. Jusqu’a une certaine valeur de 25(OH)D, la
concentration en PTH est en plateau, puis elle augmente lorsque la concentration en

25(0OH)D passe sous cette valeur seuil.

La concentration sérique en PTH dépend de la concentration en calcium ionisé du sang, qui
dépend du statut de l'individu en vitamine D, mais pas uniquement. Les apports calciques et
leur absorption, ainsi que le statut en magnésium ou encore la fonction rénale I'influencent
également et peuvent aussi conduire a une élévation de la sécrétion de PTH. La
concentration en 25(0OH)D a partir de laquelle la PTH augmente varie dans les populations
étudiée entre 25 et 122 nmol/L (Aloia, Talwar, Pollack, Feuerman, & Yeh, 2006). Cet écart,

dd aux différences d’age entre individus, d’ethnicité, d’apport en calcium, ou encore a la
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survenue de pathologies affectant la concentration en PTH ou d’une insuffisance rénale,
rend difficile, la encore, I'établissement d’'une valeur de référence. Le lien existant entre PTH
et vitamine D ne peut donc pas non plus étre considéré comme une bonne méthode de

détermination d’'une valeur seuil.
(3) Relation entre vitamine D et absorption intestinale du calcium

La vitamine D favorise I'absorption intestinale du calcium qui, si elle est déterminée, pourrait
permettre de définir le statut vitaminique D. Or, ce n’est pas un paramétre qu'il est facile
d’évaluer. Quelques études ayant procédé ainsi ont démontré que I'absorption intestinale de
calcium s’élevait pour des concentrations en vitamine D comprises entre 30 et 85 nmol/L
(Cavalier & Souberbielle, 2009).

(4) Relation entre vitamine D et fréquence dapparition de

certaines pathologies

Les études portant sur la relation entre concentration sérique en 25(OH)D et ses effets non
classiques ont permis de proposer des valeurs seuils. Durant ces derniéres années, de
nombreuses études épidémiologiques ont suggéré que des concentrations élevées en
vitamine D étaient associées a un plus faible risque de cancers, de maladies auto-immunes,
de maladies métaboliques, de chutes chez les sujets agés, ou encore de problemes
cardiaques en particulier d’hypertension artérielle. Une revue publiée en 2006, résumant des
études ayant évalué les concentrations de 25(OH)D en relation avec la densité minérale
osseuse, la fonction des membres inférieures, la santé dentaire, le risque de chutes, de
fractures et de cancers colorectaux, a permis d’établir un statut vitaminique D optimal
(Bischoff-ferrari, Giovannucci, Willett, Dietrich, & Dawson-hughes, 2006). En effet, I'étude
des concentrations moyennes atteintes dans ces études d’intervention a prouvé que les
concentrations les plus avantageuses en 25(0OH)D commencaient a 75 nmol/L et I'étaient

particulierement entre 90 et 100 nmol/L.
(5) Résumé des valeurs de référence obtenues

L’intervalle des valeurs de concentration en 25(OH)D calculées par les méthodes
énumérées précédemment est large. Leurs étendues sont résumées dans le tableau

suivant.
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TABLEAU 1l : CONCENTRATIONS EN 25(0OH)D OBTENUES EN FONCTION DE LA METHODE
UTILISEE POUR DETERMINER UNE VALEUR SEUIL

Etendue des valeurs seuil

Méthode de calcul estimées (nmol/L)

Moyenne des concentrations en 25(0OH)D d’'une

population en bonne santé Indéterminable

Relation entre concentration en 25(OH)D et

concentration en PTH 25-122
Relation entre concentration en 25(OH)D et absorption
: : . 30-85
intestinale du calcium
Relation entre concentration en 25(0OH)D et pathologies 75-100

La concentration de 25(OH)D qui définit une insuffisance en vitamine D varie selon les
auteurs. De nombreux experts considérent que le statut en vitamine D est insuffisant en
dessous de 75 nmol/L (J.-C. Souberbielle, 2012), alors que d’autres comme [I'Institute of
Medicine aux Etats-Unis estiment qu’une concentration en 25(OH)D de 50 nmol/L est

acceptable (Ross et al., 2011).
b) Définition d’un seuil de carence

Si des valeurs de référence optimales n’ont pas encore été déterminées a I'heure actuelle,
la plupart des experts s’accordent sur la valeur seuil en dessous de laquelle une personne
est considérée comme présentant un déficit profond en vitamine D. En effet, ce seuil
correspond a une concentration de 25(OH)D en dessous de laquelle on observe des
conséquences pathologiques. Le réle principal de la vitamine D est de participer a
I'absorption intestinale du calcium. Lorsqu’elle devient insuffisante dans I'organisme,
I'absorption du calcium provenant de l'alimentation s’effondre, ce qui conduit a de graves
conséquences sur la minéralisation osseuse: un rachitisme chez I'enfant, et une
ostéomalacie chez l'adulte (Holick, 2006). Ces pathologies apparaissent lorsque Ila
concentration en 25(OH)D est inférieure a 25 nmol/L (HAS, 2013b), ce qui en fait pour la
plupart des experts, la concentration seuil sous laquelle on considére qu’un individu

présente une carence en vitamine D (Souberbielle, 2012).
c) Excés de vitamine D dans I’organisme
(1) Signes de surcharge en vitamine D

Les signes cliniques indiquant que la vitamine D est en excés dans I'organisme résultent
principalement de la stimulation de I'absorption intestinale du calcium par la 1,25(0OH),D.
Cela provoque une libération massive de calcium et de phosphore, éliminés dans un
premier temps par le rein : on observe alors une hypercalciurie. Lorsque les capacités du

rein a éliminer leur excés sont dépassées, il s’en suit une hypercalcémie provoquant
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anorexie, perte de poids, nausées, irritabilité, asthénie, fiévre persistante, arrét de
croissance chez [l'enfant, déshydratation, troubles digestifs tels nausées, douleurs
abdominales et constipation, troubles cardiovasculaires entrainant tachycardie et
hypertension artérielle, troubles rénaux avec polyuro- et polydipsie, voir insuffisance rénale.
Dans les cas graves, le calcium en excés précipite, conduisant a des calcifications extra
squelettiques dans les tissus mous, principalement dans les reins et voies urinaires et
provoquant néphrocalcinoses et néphrolothiases, ainsi que dans les parois vasculaires, les

muscles et les tendons (Elarqgam et al., 2007).

La surcharge de lorganisme en vitamine D peut aussi se traduire par des signes
biologiques. Le taux élevé de calcium conduit & une augmentation de la calciurie, comprise
alors entre 8 et 15 mg/kg/jour alors qu’elle doit normalement étre inférieure a 5 mg/kg/jour.
La phosphorémie est généralement normale, mais peut étre augmentée. La calcémie est
supérieure au seuil fixé a 104 mg/L, elle peut atteindre 150 mg/L. La concentration sérique
en 25(0OH)D est élevée, elle est supérieure a 250 nmol/L. L’hydroxylation rénale de la
vitamine D étant finement régulée, on ne trouve en général pas d’augmentation de la
1,25(0H),D (Vidailhet, 1992).

(2) Seuil de toxicité de la vitamine D

Les concentrations sériques en 25(OH)D retrouvées chez les sujets présentant une
hypervitaminose D a travers différentes études varient entre 250 et 2250 nmol/L (CSHPF
(Conseil supérieur d’hygiene publique de France), 1996). L’académie nationale de médecine
définit cette valeur de 250 nmol/L comme étant la concentration en 25(OH)D a partir de
laquelle un individu est exposé au risque de toxicité de la vitamine D (Salle, Duhamel, &
Souberbielle, 2012).

(3) Concentration en 25(0OH)D optimale maximum

L’effet de surcharges en vitamine D plus modérées mais chroniques n’est pas connu avec
précision a I'’heure actuelle. Il semblerait que ce phénomeéne soit a l'origine d’altération des
parois artérielles chez I'animal (Toda, Ito, Today, Smith, & Kummerow, 1985). Aucune étude
n'a encore évalué I'innocuité de concentrations sériques de 25(OH)D supérieures a 200

nmol/L pendant plusieurs années chez ’lHomme.

De ce fait, la valeur de la limite supérieure de référence de la concentration sérique en
25(0OH)D ne peut pas étre celle du seuil de toxicité de 250 nmol/L. Elle a été définie en se
basant sur le niveau des réserves en vitamine D des sujets sains a la fin de I'été, donc

exposés pendant une longue période a un rayonnement solaire important. En Europe, ce
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niveau est de 80 a 100 nmol/L. Il peut aller jusqu’a 200 nmol/L dans les régions tropicales
chez des adultes fortement exposés aux UVB (CSHPF (Conseil supérieur d’hygiéne
publique de France), 1996). Ainsi, certains experts fixent cette limite supérieure a
150 nmol/L. Elle correspond a la concentration maximale en 25(OH)D dans le sang a
laquelle les effets de la vitamine D sont encore optimaux, sans étre néfastes a I'organisme.
(Souberbielle, 2012).

d) Statut vitaminique D optimal : conclusion

Il n'existe pas de valeurs de références pour décrire le statut vitaminique D, on parle plutét
de valeurs souhaitables. La carence en vitamine D est clairement définie : elle est associée
a une concentration en 25(OH)D inférieure a 25 nmol/L. En revanche, aucun consensus n’a

été établi a I'échelle mondiale pour définir un statut en vitamine D optimal.

On peut estimer qu’une insuffisance en vitamine D correspond a une concentration en
25(0OH)D inférieure @ 50 nmol/L en population générale, mais qu’il est recommandé de la
maintenir au dessus de 75 nmol/L, surtout pour les sujets les plus vulnérables, notamment
les personnes agées chez qui le risque de chute est plus élevé. Enfin, bien que cette valeur
soit éloignée de celle a laquelle peut apparaitre une intoxication, il n’est pas souhaitable
d’atteindre des concentrations supérieures a 150 nmol/L, les risques relatifs a des
pathologies vasculaires par exemple semblant augmenter au dela d’'un certain niveau de
25(0OH)D sériques (Souberbielle, 2014).

5. RECOMMANDATIONS CONCERNANT LES DOSAGES DE VITAMINE D EN FRANCE
a) Suspicion d’ostéomalacie ou de rachitisme

Si les roles extra-osseux de la vitamine D sont encore incertains a I’heure actuelle, son réle
sur 'lhoméostasie phosphocalcique est quant a lui bien défini. Elle contribue a assurer une
bonne absorption du calcium et du phosphore qui proviennent de l'alimentation. Il a été
clairement démontré qu’un déficit en vitamine D conduit au rachitisme chez I'enfant, et a
'ostéomalacie chez l'adulte. Lorsqu’une pathologie osseuse de ce type est suspectée, un
dosage de la 25(0OH)D témoignant d’'une carence en vitamine D permet de confirmer le
diagnostic. Evaluer régulierement la concentration sérique en 25(0OH)D aprés avoir entrepris
une supplémentation adaptée aide également a contréler I'évolution de la pathologie et
I'efficacité du traitement. La Haute Autorité de Santé (HAS) considére la suspicion
d’ostéomalacie et la suspicion de rachitisme comme deux indications acquises de dosage
de la vitamine D (HAS, 2013b).
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b) Chez les personnes agées faisant des chutes répétées

La société francaise de Gériatrie et Gérontologie a émis en 2009, avec la HAS, des
recommandations de bonnes pratiques professionnelles dans la prise en charge des
patients agés faisant des chutes a répétition (HAS & Société francaise de Gériatrie et
Géontologie, 2009). Parmi ces recommandations figure le dosage de la 25(0OH)D sérique
chez les personnes de plus de 65 ans, la vitamine D ayant un bénéfice prouvé sur la
fonction musculaire. De plus, une hyperparathyroidie secondaire au déficit en vitamine D
induit une fragilité osseuse et donc un risque de fracture plus éleve, surtout de I'extrémité
supérieure du fémur, d’ou la nécessité d’'une supplémentation en vitamine D et du contréle

régulier de son statut chez la personne agée.
c) Chez I’adulte transplanté rénal

Afin d’assurer aux adultes transplantés rénaux une prise en charge optimale aprés
'opération, la Société de néphrologie et la Société francophone de transplantation ont établi
une liste de recommandations pour la HAS. Les transplantés rénaux sont suivis par le
centre de ftransplantation durant les trois premiers mois suivant lintervention, les
recommandations de la HAS s’appliquent au dela de cette période. Chez ces patients, une
insuffisance rénale chronique peut conduire a une diminution de la 1a-hydroxylase du rein
aggravant alors un déficit déja fréquent en vitamine D. La transplantation peut également
favoriser une pathologie osseuse : les immunosuppresseurs, en particulier les corticoides,
administrés aux patients pour diminuer le risque de rejet de greffe, augmentent le risque de
toxicité osseuse. Les adultes ayant subi une transplantation ont donc un risque de fracture
élevé. Il est a noter aussi que la vitamine D aurait un effet préventif sur le rejet de greffes,
par ses effets immunosuppresseurs. La HAS recommande alors, chez le patient transplanté
rénal, un dosage sérique de 25(0OH)D et de PTH, 3 mois et 1 an aprés la transplantation,

puis un dosage annuel (HAS, 2007).

d) Chez les personnes obéses, dans le cadre d’une prise en

charge chirurgicale

La chirurgie bariatrique peut étre proposée a des adultes ayant un indice de masse
corporelle (IMC) supérieur ou égale & 40 kg/m? ou supérieur, ou égal a 35 kg/m? et
présentant au moins une comorbidité, comme une maladie cardiovasculaire, des troubles
respiratoires ou encore des désordres métaboliques. L’obésité est une maladie chronique,
et les patients qui subissent ce genre d’intervention doivent nécessairement étre suivis

médicalement la vie durant. La chirurgie peut entrainer un défaut d’absorption, notamment
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en vitamines, dont la vitamine D. La HAS recommande donc de réaliser un bilan nutritionnel
en vitamines chez ces personnes, 3 et 6 mois aprés l'intervention, puis annuellement (HAS,
2009).

e) Chez les femmes traitées pour ostéoporose post-

ménopausique

Les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments de l'ostéoporose
suggeérent d’avoir une supplémentation adéquate en vitamine D. En effet, chez les femmes
souffrant d’ostéoporose post-ménopausique, un apport calcique accompagné d’un apport en
vitamine D est recommandé afin de diminuer le risque de fracture osseuse. Il est nécessaire
de connaitre le statut vitaminique D avant linstauration du traitement afin d’atteindre
I'objectif thérapeutique, c’est a dire obtenir un taux optimal de 25(OH)D sérique, puis de le
contréler régulierement aprés l'installation du traitement d’entretien. Les recommandations
concernant le dosage de la vitamine D chez les femmes traitées pour ostéoporose post-
ménopausique ont été actualisées en 2012 par la Société Frangaise de Rhumatologie (SFR)
et le Groupe de Recherche et d’Information sur I'Ostéoporose (GRIO) : elles consistent a
doser la 25(0OH)D circulante avant l'instauration d’'une supplémentation pour adapter le
traitement d’attaque, puis a la doser quelques mois aprés pour évaluer le traitement

d’entretien (Desmoulins et al., 2012).

f) Indications de prise en charge du dosage de la vitamine D par

I’assurance maladie

Entre 2007 et 2011, le nombre de dosage de la vitamine D répertorié dans les laboratoires
d’analyse frangais a été multipli¢ par 10 (Cour des comptes, 2013). Cette brusque
augmentation des actes d’analyse a conduit a une hausse des dépenses de santé qui n’est
pas passée inapercue pour la Caisse Nationale de I'Assurance Maladie des Travailleurs
Salariés (CNAMTS), qui a alors demandé a la HAS d’émettre un avis sur le bon usage de la
prescription des analyses du statut vitaminique D, afin de définir de nouvelles conditions de
prise en charge. En effet, cet examen représentait un coup de 13 millions d’euros en 2007; il
est passé a 97,2 millions d’euros en 2011 alors que son prix unitaire a lui diminué

progressivement tout au long de cette période.

La HAS a publié une note de cadrage en décembre 2012, validée en janvier 2013, intitulée
Utilité clinique du dosage de la vitamine D. Un groupe de travail a été désigné pour rédiger
un rapport, composé de 19 professionnels de santé représentant 16 spécialités : médecine

geénérale, rhumatologie, endocrinologie, gynécologie obstétrique, néphrologie, médecine
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interne, biologie médicale, gériatrie, nutrition, oncologie, cardiologie, immunologie,

gastroentérologie, pédiatrie et dermatologie.

L’évaluation de I'utilité clinique du dosage de la vitamine D était basée sur trois questions.
La premiére interrogation portait sur I'association entre I'hnypovitaminose D et la survenue de
pathologies. Si le lien était établi, la deuxieéme question était de savoir s'il était possible de
définir une valeur de référence sous laquelle le risque de survenue de la pathologie était
augmenté. Enfin, si la réponse aux deux précédentes questions était favorable, il était
demandé de démontrer que le dosage sérique avant une supplémentation permettait
'amélioration de la prise en charge de la pathologie. Les réponses ont été apportées par les
experts grace a une recherche documentaire dans la littérature anglaise et francaise sur une
période de 4 ans, de 2009 a 2012, restreinte aux revues systématiques et aux meéta-
analyses, sur Medline, Embase et Cochrane central database, pouvant au besoin étre

étendue aux essais contrélés randomisés pour des pathologies données. (HAS, 2013a).

La HAS a émis en octobre 2013 son rapport d’évaluation technologique sur I'utilité clinique
du dosage de la vitamine D. Il répond aux trois questions posées initialement, dans 19
situations cliniques. La relation de la vitamine D n’a été systématiquement établie ni avec la
survenue de pathologies telles que les cancers du sein et de la prostate ou la
mucoviscidose, ni avec la mortalité ou la densité minérale osseuse des enfants en bonne
santé. Le groupe de travail n’a pas pu définir de valeurs cibles permettant 'amélioration de
signes cliniques dans la majorité des cas, comme dans les cancers colorectaux, les
allergies, le diabéte de type Il, les maladies auto-immunes, ou encore I'hypertension
artérielle. Il N’y a que dans le risque de chutes qu’une valeur seuil de 60 nmol/L semble étre
protectrice, et c’est donc le seul contexte dans lequel la troisieme question a pu étre posée.
La réponse a été négative puisqu’il n’a pas été démontré que le dosage sérique de la

25(0OH)D avant la supplémentation diminuait le risque de chute.

Seule une réponse positive aux trois questions permettait d’affirmer ['utilité clinique du
dosage de la vitamine D, cela ne s’est rencontré dans aucune situation étudiée. En
revanche, le rapport de la HAS n’a pas porté sur deux indications acquises, que sont la
suspicion de rachitisme et la suspicion d’ostéomalacie, ni sur le suivi du transplanté rénal, la
chirurgie bariatrique et les chutes répétées qui avaient déja fait 'objet de précédents
travaux. L'utilité clinique du dosage de la vitamine D préconisé dans les RCP des

médicaments de I'ostéoporose n’a pas non plus été remise en cause (HAS, 2013b).

En septembre 2014, de nouvelles conditions de prise en charge du dosage de la vitamine D,

découlant de ce rapport, ont été émises par I'’Assurance Maladie (annexe 1). Selon la HAS,
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il y a peu de situations cliniques ou l'utilité de I'évaluation du statut vitaminique D a été
démontrée. De plus, elle insiste sur le fait qu’il 'y a encore a ce jour pas de réelles valeurs
de référence concernant les concentrations sériques en vitamine D, et qu’aucun protocole
de supplémentation en fonction du taux de 25(OH)D dans le sang n’existe. Ainsi,
I'Assurance Maladie a défini uniquement 6 contextes cliniques dans lesquelles ce dosage

est préconisé :

« Lors d’'une démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer un rachitisme

(suspicion de rachitisme) ;

— Lors d’'une démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer une ostéomalacie
(suspicion d’ostéomalacie) ;

— Au cours d’'un suivi ambulatoire de I'adulte transplanté rénal au-dela de trois mois
apres transplantation ;

— Avant et aprés chirurgie bariatrique ;

— Lors de I'évaluation et de la prise en charge des personnes agées sujettes aux
chutes répétées ;

— Pour respecter les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments

préconisant la réalisation du dosage de vitamine D. » (HAS, 2014)

Il n’y a que ces 6 situations qui ouvrent droit a une prise en charge de la part de I'Assurance
Maladie. Le dosage de la vitamine D est inscrit dans la nomenclature des actes de biologie
médicale (NABM), et a un coefficient B de 42, soit un codt de 11,34 € par acte pour la
mesure de 25(0OH)D, et de 25(0OH)D;. Celui de la 1,25(0OH).D a lui un coefficient B de 90,
soit un codt unitaire de 24,30 € (CNAMTS, 2014).

6. RECOMMANDATIONS ETRANGERES CONCERNANT LE DOSAGE DE LA VITAMINE D

Il existe des recommandations précisant les indications des dosages de la vitamine D dans
d’autres pays, notamment au Canada et aux Etats-Unis. Comme celles de la HAS, ces
recommandations ont été définies en se basant sur la littérature. De plus, aucune d’entre
elles n'estime que cet examen soit recommandé chez les personnes a faible risque
d’insuffisance, méme si une supplémentation en vitamine D est mise en place. Elles sont

également relativement récentes puisqu’elles ont toutes été publiées a partir de 2010.

En 2010, Osteoporosis Canada a revu ses recommandations de 2002, dont celles
concernant le dosage de la vitamine D. La mesure de 25(OH)D circulante est indiquée
environ 3 mois aprés la mise en place d’une supplémentation en vitamine D chez les
patients traités pour ostéoporose, jusqu’a ce que la valeur optimale soit atteinte. Elle I'est

aussi chez les personnes souffrant de fractures a répétition, de pertes osseuses malgré
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traitement, ainsi que chez les individus ayant une pathologie pouvant affecter I'action ou

I'absorption de la vitamine D (Hanley et al., 2010).

Aux Etats-Unis, un groupe formé de 8 personnes dont 6 experts a émis des
recommandations sur le dosage de la vitamine D en 2011 pour I'Endocrine Society. |l est
indiqué chez les individus présentant un fort risque d’insuffisance en vitamine D. Ce sont les
personnes présentant un rachitisme, une ostéoporose, une insuffisance rénale chronique,
une hyperparathyroidie, une insuffisance hépatocellulaire, un syndrome de malabsorption,
une maladie granulomateuse ou un lymphome. |l peut s’agir d’'un risque ponctuel, par
exemple pour les femmes enceintes et allaitantes ou pour les individus prenant certains
médicaments comme des antiépileptiques ou des antirétroviraux. Le dosage de la 25(OH)D
est également indiqué chez les populations hispaniques et afro-américaines, les personnes
agées et les obéses, qui, pour des raisons physiologiques sont plus a risque que les autres

de développer une insuffisance en vitamine D (Holick et al., 2011).

C. APPORTS EN VITAMINE D RECOMMANDES

1. APPORTS ALIMENTAIRES QUOTIDIENS EN VITAMINE D RECOMMANDES
a) Définition des apports conseillés

Les apports recommandés sont définis pour une population, c’est-a-dire un ensemble

d’individus considérés en bonne santé, dans le cadre d’'une démarche de santé publique.

lls sont calculés a partir des besoins nutritionnels, représentant la quantité nécessaire pour
assurer I'entretien et le fonctionnement physiologique et métabolique d’un individu en bonne
santé. lls comprennent les besoins liés a l'activité physiologique et a la thermorégulation,
ainsi que les besoins supplémentaires nécessaires lors de périodes particulieres comme la
croissance, la grossesse et l'allaitement. Le besoin nutritionnel est la quantité a ingérer pour
couvrir le besoin net, qui est la quantité de vitamine D utilisée par les tissus aprés son
absorption et celle qui permet de constituer et de maintenir les réserves. La moyenne des
besoins nutritionnels sur un groupe expérimental constitué d’'un nombre limité d’individus

donne un besoin nutritionnel moyen qui permet le calcul des apports conseillés.

Dans le cas de la vitamine D, les besoins nutritionnels moyens ont été définis a partir des
apports quotidiens minimaux nécessaires pour prévenir ou corriger une carence clinique ou
biologique en vitamine D, chez I'enfant et 'adulte en bonne santé. On entend par signes
cliniques d'une carence un défaut de minéralisation du squelette, c'est a dire une

ostéomalacie chez I'adulte, un rachitisme chez I'enfant. D’autres signes cliniques sont liés a
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I'hypocalcémie qu’engendre une hypovitaminose D, tels que des convulsions, une crise
tétanique, un laryngospasme, une tachycardie ou encore des paresthésies. On peut
également observer une hypotonie. Plus rarement, on note une anémie ferriprive et d’autres
troubles hématologiques avec hypoplasie médullaire ou hépatosplénomégalie. La carence
en vitamine D se traduit également par des signes biologiques, notamment une
concentration en 25(OH)D dans le sérum inférieure a 25 nmol/L. C’est le meilleur indicateur,
qui doit aussi étre accompagné d’'une hypocalcémie et une hypocalciurie, d’'une élévation de
lactivité des phosphatases alcalines et de la PTH circulante, et parfois dune

hypophosphatémie.

Lorsque la distribution des valeurs de la population est relativement homogéne, elle suit une
loi normale ou la moyenne est égale a la médiane. Dans ce cas, I'apport conseillé est égal
au besoin nutritionnel moyen auquel on ajoute 2 écarts types, chacun représentant 15 % de
la moyenne. La valeur de l'écart type peut varier afin d’arriver a un apport conseillé
correspondant aux besoins d’'une plus grande partie de la population. C’est une marge de
sécurité statistique qui permet de prendre en compte la variabilité interindividuelle. Avec des

écarts types de 15 %, les apports conseillés couvrent les besoins de 97,5 % des individus.

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) en vitamine D different quelque peu selon les
comités d’expert qui les définissent, leur définition étant complexe du fait de la double
origine de cette vitamine. Elles ont aussi évolué avec le temps, suite aux récentes
découvertes. Ainsi par exemple, les apports recommandés en France ne sont plus les
mémes aujourd’hui qu’il y a une dizaine d’années, et ne sont pas non plus les méme qu’aux
Etats-Unis. Les apports nutritionnels conseillés pour la population frangaise datent de 2001.
L’académie nationale de médecine s’est penchée sur le sujet en 2012 et a établit de

nouveaux apports recommandés (Martin, 2001).
b) Apports nutritionnels conseillés en 2001
(1) Détermination du besoin nutritionnel moyen

Sur la base d’études expérimentales (Holick, 1994), un besoin nutritionnel moyen de 10 a
15 ug/j a été déterminé, soit 400 a 600 Ul par jour chez I'enfant et I'adulte sains. Il
semblerait que 5 ug/j soient suffisants pour compléter la synthése de vitamine D faite par
I'épiderme, mais I'ensoleillement n’étant optimal qu’au cours des mois de juin a octobre en
France lorsque le soleil est au zénith, et au vu de la faible exposition pour certains groupes

d’individus, il a été décidé que cet apport devait étre au moins doublé (Martin, 2001).
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(2) Limites de sécurité

Les limites de sécurité prises en compte pour établir les ANC ont été celles déterminées par
le conseil supérieur d’hygiéne publique de France en 1996 (CSHPF (Conseil supérieur
d’hygiéne publique de France), 1996). La dose seuil n’entrainant pas d’effets indésirables
chez l'adulte a été établie a 1000 Ul/j de vitamine D. Les besoins chez le nourrisson étant
plus importants et les études n’ayant pas démontré de répercussions néfastes lorsqu’une
dose de 2000 Ul est administrée quotidiennement (Fomon, Younoszai, & Thomas, 1966), la

limite de sécurité chez I'enfant de moins de 2 ans a été fixée a 2000 Ul/j.
(3) Détermination des apports nutritionnels conseillés

Chez les enfants et les adultes en bonne santé ne s’exposant pas au soleil, les ANC sont
€égaux aux besoins car il n'y a pas de synthése endogéne: il est recommandé de

consommer 10 ug/j de vitamine D, soit 400 Ul/j.

En revanche, si I'exposition au soleil est optimale et couvre alors 50 a 70 % des apports, il
ne reste que 3 a 5 ug/j pour atteindre la quantité de vitamine D nécessaire a 'organisme.
L’ANC est alors de 5 ug/j ou 200 Ul/j. Cette valeur correspond a I'apport recommandé aux
Etats-Unis, et a été désignée comme valeur de référence par le Commission de

Communautés Européennes pour I'étiquetage des produits alimentaires.

Chez les nourrissons, les femmes enceintes et allaitantes, les personnes agées et les
individus a risque de carence, les ANC sont aussi égaux aux besoins, soit 10 ug/j ou
400 Ul/j. La recommandation d’apports plus élevés dans ces groupes d’individus s’explique
par la diminution de I'exposition aux UVB faisant chuter la production endogéne. De plus, les
besoins en vitamine D étant plus élevés pendant les phases de croissance, les réserves
sont plus rapidement épuisées chez les nourrissons. La malnutrition des personnes agées
ou de certaines populations peut également engendrer une diminution des apports et de ce
fait augmenter le risque de carence. Se basant sur le fait qu'une supplémentation
vitaminique D de 400 a 600 Ul/j augmente la vitesse de croissance des nourrissons, un
apport trés supérieur au besoin moyen est recommandé de 0 a 1 an. Une complémentation
médicamenteuse, en plus de celle fournie par les laits de croissance contenant environ
400 UI/L, doit étre systématiquement proposée aux enfants dés la naissance pour prévenir
le rachitisme, particuliérement chez ceux a risque de carence. La supplémentation

recommandée est de 500 a 1000 Ul/j, selon que I'enfant est nourri au biberon ou au sein.

Les personnes agées sont particulierement a risque de carence en vitamine D. D’une part ils

produisent moins de cholécalciférol dans I'épiderme : leur exposition au soleil est faible, et le
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7-DHC primordial a la synthése se fait plus rare dans les peaux agées. D’autre part, I'apport
exogéne en vitamine D chez ces individus est diminué : des situations de malnutrition sont
fréquemment rencontrées et I'absorption intestinale est moins efficace. Par prudence, |l
résulte de ces observations des apports conseillés en vitamine D supérieurs dans cette
population. lls ont été fixés entre 10 et 15 ug/j, soit 400 a 600 Ul/j (Martin, 2001).

TABLEAU Il : TABLEAU RECAPITULATIF DES APPORTS NUTRITIONNELS RECOMMANDES
POUR LA POPULATION FRANCAISE EN 2001

Groupe d’individus Apport nutritionnel recommandé (Ul/j)
Nourrissons jusqu’a 3 ans 400
Enfants et adultes exposés au soleil 200
Enfants et adultes non exposés au soleil 400
Femmes enceintes et allaitantes 400
Personnes agées 400 — 600

c) Recommandations de I’académie nationale de médecine

(1) Evolutions par rapport aux recommandations de 2001

Valeur seuil du statut vitaminique D

Dans la 3°™ édition des Apports nutritionnels conseillés pour la population francaise, les
auteurs définissaient un seuil de concentration de 25(0OH)D sérique de 50 nmol/L traduisant
une insuffisance en vitamine D (Martin, 2001). Selon I'académie nationale de médecine, le
statut vitaminique D est normal a partir de 75 nmol/L (Salle et al., 2012). La valeur admise
en dessous de laquelle on caractérise une insuffisance en vitamine D étant nettement
supérieure a celle de 2001, il ne peut en découler qu'une augmentation des apports

recommandés en 2012.

Limites de sécurité

Précédemment, la limite de sécurité était fixée a 1000 Ul/j de vitamine D, a I'exception des
enfants de moins de 2 ans chez qui il avait été admis qu'une dose pouvant aller jusqu’a
2000 Ul/j n'avait pas d’effets délétéres sur la santé. Les auteurs des recommandations de
'académie nationale de médecine se sont basés sur des études plus récentes pour
déterminer la dose maximale de vitamine D pouvant étre apportée quotidiennement (Vieth,
Chan, & Macfarlane, 2001), démontrant qu’avec un apport de 4000 Ul/j, la concentration
sérique en 25(0OH)D ne dépassait pas la valeur maximum de 200 nmol/L, communément
admise comme concentration sérique maximale. La limite de sécurité reste donc la méme
chez les enfants de moins d’'un an, c’est a dire 2000 Ul/j. En revanche, elle passe a
2500 Ul/j chez les enfants jusqu’a 9 ans, et en accord avec I'étude expérimentale elle est de
4000 Ul/j a partir de 9 ans.
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Connaissance des effets de la vitamine D

Si en 2001 le réle de la vitamine D dans l'optimisation de |la minéralisation osseuse et le
maintien de 'homéostasie du calcium étaient déja reconnus, ses effets non classiques
I'étaient moins. Les recherches sur la vitamine D se sont accélérées au cours de la derniére
décennie, comme en témoigne I'évolution du nombre de publications scientifiques trouvées
dans la base de données Pubmed, en inscrivant « vitamin D » dans la barre de recherche :
elles ont pratiquement été multipliées par 3 en 10 ans (Figure 6). Le rapport de 'académie
nationale de médecine apporte plus de précisions sur ces effets non classiques, notamment
sur les roles probables de la vitamine D dans des pathologies fréquentes et ayant de
lourdes conséquences en terme de budget pour la sécurité sociale, telles que I'’hypertension
artérielle, les diabétes ou les cancers. Cependant, il rappelle que les études prospectives
randomisées restent insuffisantes a ce jour, il N’y a encore aucun effet indiscutable de la
carence en vitamine D sur la survenue de ces problémes de santé publique. Les récentes
observations conduisent tout de méme a porter une attention particuliere au statut

vitaminique D.

Nombre de publications scientifiques sur la
vitamine D parues entre 2004 et 2014
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FIGURE 6 : GRAPHIQUE REPRESENTANT L'EVOLUTION DU NOMBRE DE PUBLICATIONS
PORTANT SUR LA VITAMINE D, PARUES ENTRE 2004 ET 2014 ET DISPONIBLES SUR PUBMED

(2) Apports quotidiens recommandés en 2012

Etant donné I'évolution des connaissances sur la vitamine D, les besoins moyens estimés
par 'académie nationale de médecine ont été revus a la hausse par rapport a ceux de 2001
en France, et de ce fait les apports recommandés ont été nettement supérieurs. L’apport

alimentaire en vitamine D étant pauvre et sa synthése cutanée limitée aux mois de juin a
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octobre dans notre pays, de telles valeurs sont difficiles a atteindre. Le moyen préconisé
pour y arriver est la supplémentation médicamenteuse, la prolongation de I'exposition au

soleil entrainant une élévation du risque de survenue de cancers cutanés.

L’académie nationale de médecine conseille également de porter une plus grande attention
au statut vitaminique D, au vu des nombreuses vertus attribuées a cette vitamine. Pour cela,
elle recommande de nouvelles études eépidémiologiques pour affiner les apports
recommandés pour chaque groupe d’individus, ces recommandations ne tenant pas compte
des pathologies susceptibles d’étre rencontrées et s’adressant a une population en bonne
santé. Elle estime aussi qu'une méthode de dosage de la 25(OH)D de référence doit étre

développée, indispensable a 'harmonisation des résultats.

L’apport quotidien recommandé chez les enfants de 0 & 12 mois est de 800 a 1000 Ul de
vitamine D par jour, 600 a 800 Ul chez les enfants de 1 a 8 ans. Les besoins augmentent a
'adolescence, ainsi que pendant la grossesse et I'allaitement, en raison des modifications
physiologiques. L’apport quotidien recommandé dans ces trois groupes de population est de
800 a 1000 Ul. On recommande 800 Ul par jour chez I'adulte, jusqu’a 1500 Ul par jour aprés
70 ans (Salle et al., 2012).
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TABLEAU IV : APPORTS QUOTIDIENS EN VITAMINE D RECOMMANDES EN FRANCE EN 2012

Groupe d’individus

Nourrissons
0 — 6 mois

6 — 12 mois
Enfants
1-3ans
4-8 ans
Adolescents
gargons
9-13ans
14 — 18 ans
Adultes hommes
19-30ans
31-50ans
51-70ans
>70 ans
Adolescents filles
9-13 ans
14 — 18 ans
Adultes femmes
19 - 30 ans
31-50ans
51-70ans
>70 ans
Grossesse
14 — 18 ans
19-30ans
31-50ans
Allaitement
14 -18 ans
19-30ans
31-50ans

2. EXPOSITION AU SOLEIL RECOMMANDEE

Recommandations (Ul/j)

Apports
journaliers
conseillés

800 — 1000
800 — 1000

400
200

200
200

200

200

200
400 - 600

200
200

200

200

200
400 - 600

400
400
400

400
400
400

Besoins

moyens estimés

800
800

800
800

800 — 1000
800 — 1000

600
600
1000 — 1500
> 1500

800 — 1000
800 — 1000

600
600
1000 - 1500
> 1500

800
800
800

800
800
800

Apports
quotidiens
recommandés
par 'académie

800 — 1000
800 — 1000

600 — 800
600 — 800

800 — 1000
800 — 1000

800
800
1000 — 1500
> 1500

800 — 1000
800 — 1000

800
800
1000 - 1500
> 1500

800 — 1000
800 — 1000
800 — 1000

800 — 1000
800 — 1000
800 — 1000

Niveaux
supérieurs sans
dangers

2000
2000

2500
2500

4000
4000

4000
4000
4000
4000

4000
4000

4000
4000
4000
4000

4000
4000
4000

4000
4000
4000

L’apport alimentaire en vitamine D est faible. Elle provient principalement de la synthése

cutanée chez ’'Homme. L’exposition au soleil est donc le moyen le plus efficace de couvrir

les apports recommandés en vitamine D.

La dose d’'UVB requise pour convertir le 7-DHC en vitamine D est inférieure a celle induisant

un érythéme. Lors d’'une exposition a ces rayons, le taux maximal de conversion est atteint

avant I'apparition de coups de soleil. Une exposition prolongée est, en plus d’étre néfaste,

inutile. Lorsque la conversion maximale de 7-DHC est dépassée, il n'y a plus de synthése
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de vitamine D. Les métabolites déja convertis, pré-vitamine D; et cholécalciférol

néosynthétisé, sont transformés en métabolites inactifs sous I'effet prolongé des UVB.

Il suffit d’expositions bréves et réguliéres pour avoir un apport endogéne optimal en vitamine
D. Une dose de 1000 Ul par jour est apportée lorsque 25% de la surface corporelle, c’est a
dire jambes et avant-bras ou bras et téte, sont exposés a un quart de la dose en ultraviolets
minimale induisant un érythéme. Cette dose est atteinte aprés environ 40 minutes
d’exposition quand l'indice UV est de 7, donc 10 minutes sont suffisantes dans ces

conditions pour atteindre I'apport quotidien recommandé en vitamine D.

Le temps d’exposition est difficile a définir. Il peut étre trés variable entre individus ou selon
les conditions chez une méme personne. En effet, la synthése de vitamine D par I'épiderme
est d’autant plus importante que I'angle zénithal est faible : elle est donc plus aisée en éte, a
midi, ou a de faibles latitudes. Le 7-DHC est présent en plus faible quantité chez les
personnes agées, il leur faudra donc plus de temps pour synthétiser de la vitamine D. Chez
les personnes a peau mate, la mélanine, en protégeant des UVB, diminue également la
synthése de vitamine D. De la méme facon, il est nécessaire d’augmenter I'exposition
lorsque la peau est protégée par une creme contenant des filtres de protection solaire
(Meunier, 2008).

Le tableau suivant montre la variation du temps d’exposition nécessaire a la synthése
endogéne de 1000 Ul par jour de vitamine D selon le type de peau de l'individu et la période
de I'année a Boston, dont la latitude (42.36°N) est proche des latitudes frangaises qui
s’étendent d’environ 41.00°N a 51.00°N. Les données y figurant sont tirées d’'une étude
ayant estimé la production de vitamine D a partir de I'exposition au soleil au fil des saisons a

deux latitudes américaines (Terushkin et al., 2010).
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TABLEAU V : TEMPS D'EXPOSITION AU SOLEIL NECESSAIRE (EN MINUTES) A LA SYNTHESE
DE 1000 Ul DE VITAMINE D A BOSTON A DIFFERENTES PERIODES

Janvier Avril Juillet Octobre

Ind_ividusAé peau
claire, brilure 40 / 6 9 4 6 13 39

systématique

Individus a
bronzage graduel 62 / 9 14 7 9 19 81

Individus a peau
brune ou sombre, / / 17 29 13 18 38 /

bronzage facile

Pour simplifier, afin d’avoir un apport optimal en vitamine D aux latitudes francaises, il est
recommandé d’exposer au soleil le visage et les bras environ 30 minutes par jour (Vernay et
al., 2012). |l faut toutefois rester vigilant face au risque de cancer de la peau qu’entrainent
des expositions excessives aux UVB. La synthése maximale de vitamine D est atteinte bien
avant I'apparition de brdlures, vouloir en produire plus en s’exposant plus est donc inutile et
dangereux. C’est une recommandation controversée, a approprier a chaque individu selon

son lieu de résidence et la constitution de sa peau.
3. APPORTS EN VITAMINE D CONSEILLES A L’ETRANGER

En 2011, suite aux nouvelles connaissances apportées sur les effets du calcium et de la
vitamine D, les Etats-Unis et le Canada ont invité I'Institute Of Medicine (IOM) a mettre a
jour les apports nutritionnels de référence pour le calcium et la vitamine D (Dietary
Reference Intakes for Calcium and Vitamin D) datant de 1997. Aprés analyse des études
ayant évalué les effets classiques et non classiques de la vitamine D, le comité composé de
14 scientifiques désigné par I'lOM pour faire ce travail a jugé que seul les effets de ces deux
nutriments sur la santé osseuse étaient clairement établis, et que les autres bénéfices
supposés devaient étre plus précisément étudiés. Dans ces recommandations, le besoin
moyen estimé en vitamine D correspond a un apport nécessaire pour couvrir les besoins de
50 % de la population nord-américaine, dont la concentration sérique de 25(OH)D est en
moyenne de 16 ng/mL, soit 40 nmol/L. Il est de 400 Ul par jour. Le niveau de 25(OH)D
sérique recommandé est de 20 ng/mL, soit 50 nmol/L. Pour atteindre cette concentration,

600 Ul par jour de vitamine D sont recommandés a partir de 1 an, puis 800 Ul par jour a
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partir de 71 ans. Chez les nourrissons de moins de 1 an, on estime seulement a 400 Ul par
jour un apport suffisant en vitamine D. La limite de sécurité est de 1000 Ul par jour jusqu’a 6
mois, et augmente progressivement jusqu’a 4000 Ul par jour dés 9 ans. Les apports
quotidiens recommandés par I'lOM sont donc Iégérement inférieurs a ceux recommandés
par 'académie nationale de médecine en France, mais cette différence peut s’expliquer par
une concentration seuil souhaitable de 25(OH)D qui est elle aussi plus basse : elle n’est pas
de 75 nmol/L, mais seulement 50 nmol/L. Il est également rappelé dans ce rapport,
l'urgence d’établir un consensus concernant le statut en vitamine D, afin d’éviter le risque
d’insuffisance, mais également une supplémentation abusive et peut étre néfaste a long
terme (Ross et al., 2011).

TABLEAU VI : APPORTS QUOTIDIENS EN VITAMINE D RECOMMANDES PAR L'INSTITUTE OF
MEDICINE

Apports recommandés (Ul/j)

Besoin moyen Apport journalier
estimé (pour une recommandé (pour Niveau supérieur

Groupe d’individus concentration en une concentration en sans dangers

25(0OH)D de 25(0OH)D de

40 nmol/L) 50 nmol/L)
1-3 ans 400 600 2500
4 -8 ans 400 600 3000
9 -13 ans 400 600 4000
14 - 18 ans 400 600 4000
19 - 30 ans 400 600 4000
31-50 ans 400 600 4000
51 -70 ans 400 600 4000
Plus de 71 ans 400 800 4000
Femme enceinte 400 600 4000
0 — 6 mois 400 1000
6 mois — 1 an 400 1500

D. EPIDEMIOLOGIE DU DEFICIT EN VITAMINE D

1. EN FRANCE

A I'heure actuelle en France, seules deux études ont mesuré le statut en vitamine D de la
population adulte. Il s’agit premiérement de I'étude SUVIMAX (SUpplémentation en
Vitamines et Minéraux AntioXydants), effectuée entre novembre 1994 et avril 1995 sur 1569
adultes. La concentration en 25(0OH)D a été mesurée par méthode radio-immunologique
(Incstar Corp, Stillwater, MN) chez 765 hommes agés de 45 a 65 ans, et chez 804 femmes
agées de 35 a 60 ans, dans 20 villes frangaises. Les valeurs les plus basses ont été
relevées au nord, la différence de latitude expliquant en grande partie cette observation. La

concentration moyenne en 25(OH)D était alors estimée a 24,4 ng/mL, soit 61 nmol/L, avec
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14 % des individus ayant un taux de vitamine D inférieur a 12 ng/mL, soit 30 nmol/L.
L’apport alimentaire en vitamine D journalier moyen était de 3,4 ug par jour, soit 136 Ul par
jour. Il était plus élevé chez les hommes que chez les femmes, observation pouvant
s’expliquer par la différence d’apport calorique entre les deux, mais la moyenne était bien
inférieure aux 800 Ul par jour recommandés par I'académie nationale de médecine. En
hiver, la production endogéne de cholécalciférol étant pratiquement nulle, I'apport
alimentaire représente la seule source de vitamine D, il s’avére ici étre insuffisant pour
couvrir les besoins. Les conclusions tirées de cette premiére étude ont été que I'insuffisance
en vitamine D était courante dans la population adulte frangaise, avec un gradient nord / sud
majoritairement d0 aux différences d’ensoleillement, et un apport alimentaire ne permettant

pas a lui seul de couvrir les besoins journaliers (Chapuy et al., 1997).

La seconde analyse du statut vitaminique D de la population vivant en France a été réalisée
par 'Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS). L’échantillon initial étudié était composé de
2007 adultes, mais les femmes enceintes, les personnes prenant un traitement
meédicamenteux a base de vitamine D, ainsi que ceux ayant une activité physique sous-
estimées ou sous-déclarant leurs consommations alimentaires ont été exclus. Finalement,
c’est la concentration en 25(0OH)D de 974 femmes et 613 hommes, soit 1587 adultes agés
de 18 a 74 ans, qui a été calculée par une méthode de dosage radio-immunologique
(Immunodiagnostic Systems France SA, Paris) de février 2006 a mars 2007. Les
consommations alimentaires, alcooliques et médicamenteuses de chaque participant, leur
activité physique, leurs habitudes de vie, leur poids et leur taille, ont été soigneusement pris
en compte. La concentration moyenne en 25(OH)D de la population était de 23 ng/mL, soit
57,5 nmol/L, et les apports alimentaires moyens en vitamine D de 2,3 ug par jour, soit 92 Ul
par jour. L’insuffisance en vitamine D étant définie par les auteurs de I'étude, par une
concentration inférieure a 75 nmol/L ; 79 % des hommes et 81 % des femmes vivant en
France avaient un statut vitaminique D insuffisant. Dans 'ENNS, deux catégories de déficit
en vitamine D ont été définies. Des concentrations en 25(0OH)D comprises entre 25 et
50 nmol/L y étaient le reflet d’'un déficit modéré en vitamine D. Il concernait 36 % des
hommes et 49 % des femmes. Le risque de I'étre a été associé au fait d’étre né hors
Europe, de ne pas étre parti en vacances au cours des 12 derniers mois, d’avoir un niveau
d’activité physique faible, d’étre sédentaire, d’étre fumeur, et de résider dans une zone
faiblement ensoleillée. Le déficit sévére a été caractérisé par une concentration en 25(0OH)D
inférieure a 25 nmol/L. Peu fréquent, il survient principalement chez les individus au statut
socioéconomique faible, a exposition réduite au soleil, mais ne semble pas associé a
l'activité physique, ni a la sédentarité. Seulement 4 % des hommes et 6 % des femmes de

I'étude présentaient un tel déficit en vitamine D (Vernay et al., 2012).
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Les études conduites sur le statut vitaminique D de la population frangaise sont donc peu
nombreuses. Elles sont limitées par la taille et la composition des échantillons : le nombre
de participants reste faible, et aucune donnée ne ressort quant a la situation des enfants,
adolescents et personnes agées. Peu d’études se sont penchées sur ses populations, la
plupart étant internationales. Les données auxquelles elles ont abouti sont restreintes a des
régions spécifiques, mais montrent toutes que chez les plus jeunes, les concentrations
maximales sont atteintes au début de 'automne, avec des valeurs moyennes avoisinant les
50 nmol/L et une grande proportion d’enfants déficitaires. Le fait de vivre en région
parisienne semble augmenter le risque de déficit, et la supplémentation en vitamine D parait
en revanche maintenir, voir augmenter les concentrations en 25(OH)D durant I'hiver. Le
statut vitaminique D est moyennement plus faible chez les personnes &agées qu’en
population générale, en principe inférieure a 50 nmol/L dans le peu d’études publiées. C’'est

la tranche d’age ou le risque d’étre déficitaire en vitamine D semble étre le plus fort.

De plus, 'TENNS et I'étude SUVIMAX reflétent le statut en vitamine D d’'une population en
bonne santé, or diverses études d’observation associent également une fréquence des
déficits en vitamine D plus élevée a diverses pathologies telles que I'hyperparathyroidie ou
l'insuffisance rénale. Il pourrait donc étre intéressant d’inclure ce type de population aux
futures études (Souberbielle, 2014).

Les études SUVIMAX et ENNS ne peuvent pas étre comparées. Elles évaluent chacune le
statut en vitamine D de la population francaise a un moment précis, mais on ne peut pas
déterminer son évolution au cours des dix années s’étant écoulées entre les deux. En effet,
les techniques utilisées pour mesurer les concentrations sériques en 25(0OH)D étaient toutes
deux radio-immunologiques, mais elles ne faisaient pas appel aux mémes kits de dosage. Il
existe une variabilité de résultat entre les deux, avec une élévation de I'ordre de 10 a 15 %
dans 'ENNS. De plus, la définition de seuils qui était différente d’'une étude a l'autre, rend
difficile la comparaison des taux d’insuffisance en vitamine D. Cependant, la similitude de
leurs résultats permet d’associer le risque de survenue d’un déficit aux facteurs individuels
et environnementaux que nous avons décrit précédemment, tels que la couleur de peau, ou
I'exposition aux UVB qui est particulierement liée au mode et aux habitudes de vie. Le soleil
est indispensable : le faible apport alimentaire en vitamine D ne permet pas de se contenter
de l'apport exogene. De plus faibles concentrations en vitamine D sont retrouvées chez les
femmes par rapport aux hommes, et chez les personnes vivant au nord par rapport aux
personnes vivant dans les régions du sud. Enfin, il est limpide que la majorité des individus
vivant en France ne présente pas un statut en vitamine D jugé suffisant si 'on se base sur

une concentration sérique de 25(OH)D souhaitable de 75 nmol/L.
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2. DANS LE MONDE

Une revue systématique du statut en vitamine D mondial a été publiée dans le British
Journal of Nutrition en 2014. Elle regroupe les résultats de 195 études, faites dans 44 pays
différents, sur un total de plus de 168 000 individus. Les auteurs ont comparé différentes
études effectuées entre janvier 1990 et février 2011, donnant la concentration moyenne ou
médiane en 25(0OH)D de populations définies par leur age, leur sexe et leur région. Les
participants a ces études devaient étre sélectionnés aléatoirement dans la population
geénérale, afin de ne pas avoir d’individus restreints a une catégorie ethnique ou socio-
professionnelle, mais bien refléter 'ensemble de la région. Les études donnant un
pourcentage de sujets déficitaires ont été exclues, les normes utilisées pour définir une
insuffisance pouvant varier d’'une région a l'autre. Quatre régions géographiques ont été
définies : Amérique de Nord, Europe, Asie / Pacifique, Moyen-Orient / Afrique. Il en existait
une cinquiéme qui a finalement été exclue, le nombre d’études y étant limité : 'Amérique
latine. Quatre groupes d’adge ont également été déterminés: nouveau-nés / enfants
(0 -1 an), enfants / adolescents (1 - 17 ans), adultes (18 - 65 ans), personnes agées
(> 65 ans).

Le manque d’informations et la grande hétérogénéité des études entre elles ont rendu la
comparaison difficile. Il existe aussi des biais dus a la non standardisation des méthodes de
dosage : les résultats ont été mesurés principalement par méthode radio-immunologique,
mais également par méthode lumino-immunologique, ou encore par chromatographie en
phase liquide a haute performance. Néanmoins, cette revue donne une estimation globale
du statut en vitamine D mondial, avec des moyennes de concentration sérique en 25(OH)D

allant de 4,9 a 136,2 nmol/L, et réparties comme suit :

— 88,1 % inférieures a 75 nmol/L
— 37,3 % inférieures a 50 nmol/L

— 6,7 % inférieures a 25 nmol/L.

Les principales informations qui ressortent de cette revue systématique sont que d’une part,
les populations les plus exposées au risque d’insuffisance en vitamine D dans plusieurs
pays sont les nouveau-nés, dont le statut dépend fortement de celui de la mére au cours de
la grossesse, et les personnes ageées institutionnalisées, qui passent en général moins de
temps a lextérieur et dont I'état général de santé est moins bon. D’autre part, des
différences par région existent: les moyennes de concentration sérique en 25(OH)D
retrouvées en Amérique du Nord sont plus hautes quau Moyen-Orient ou en Europe,

probablement grace a la forte consommation d’aliments enrichis industriellement en
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vitamine D. Ces valeurs fluctuent aussi au sein d’'une méme région, comme en Europe ou
l'alimentation riche en poisson, [l'utilisation courante d’huile de foie de morue et la
supplémentation en vitamine D, conférent aux pays scandinaves un meilleur statut
vitaminique D. De plus, il existe des différences entre catégories d’age dans certaines
régions : les enfants et adolescents ont des concentration en 25(OH)D plus hautes que les
adultes et personnes agées au Moyen-Orient, alors que c’est exactement l'inverse en Asie
ou les plus jeunes manquent plus de vitamine D. Ce phénoméne peut s’expliquer par les
habitudes culturelles, telles que le port de vétements couvrants ou la protection de la peau a
'exposition aux UVB, qui entrainent aussi une légére différence entre les sexes. En effet, au
Moyen-Orient et en Asie, la concentration en 25(OH)D mesurée chez les femmes a
tendance a étre plus basse que celle des hommes (Hilger et al., 2014). Les concentrations
sériques en 25(0OH)D moyennes estimées dans cette revue sont résumées dans le tableau

suivant.

TABLEAU VII : COMPARAISON PAR REGION ET PAR AGE DU STATUT VITAMINIQUE D MOYEN
DE DIFFERENTES POPULATIONS A TRAVERS LE MONDE

Concentration sérique

Population moyenne en 25(OH)D
(exprimée en nmol/L)
Europe
Enfants — Adolescents 50,56
Adultes 52,98
Personnes agées 51,74
Amérique de Nord
Enfants — Adolescents 78,35
Adultes 71,83
Personnes agées 71,70
Asie / Pacifique
Enfants — Adolescents 31,89
Adultes 67,99
Personnes agées 66,16
Moyen-Orient / Afrique
Enfants — Adolescents 75,41
Adultes 34,66
Personnes agées 38,20

E. LA SUPPLEMENTATION ORALE EN VITAMINE D

Le rachitisme et I'ostéomalacie sont des conséquences reconnues du déficit en vitamine D,
et il est communément admis que ces pathologies surviennent lorsque la concentration
sérique en 25(OH)D est inférieure a 25 nmol/L. L’huile de foie de morue fut I'une des

premiéres formes de supplémentation en vitamine D. La cuillére a café quotidienne,
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contenant environ 400 Ul de vitamine D, a permis de réduire I'incidence du rachitisme. La
récente supplémentation industrielle des laits infantiles en vitamine D3 a rendu cette maladie

exceptionnelle en France.

Aujourd’hui, ses propriétés dans le métabolisme osseux étant indéniables, et ses effets non
classiques de mieux en mieux connus et visiblement tout aussi intéressants, font de la
vitamine D un indicateur de santé majeur, dont le statut se doit d’étre optimal. Pourtant, les
études épidémiologiques conduites sur I'ensemble des continents mettent en évidence une
grande disparité, et montrent qu’'une importante part de la population a une valeur de
concentration moyenne en 25(OH)D inférieure a 50 nmol/L, définie comme valeur seuil
souhaitable par de nombreux experts. Il est encore plus rare d’étre au dessus de 75 nmol/L,
valeur seuil recommandée en France. L’apport endogéne de vitamine D, dépendant de
'exposition au soleil, est variable et souvent insuffisant, rarement compensé par I'apport
exogéne provenant de I'alimentation. L’apport journalier recommandé est ainsi difficilement
atteint, surtout en hiver, et c’est pourquoi la supplémentation en vitamine D est encouragée
par de nombreux gouvernements. En France, elle est disponible en pharmacie, le plus
souvent sur prescription, mais également dans [alimentation industrielle. Elle est
recommandée avant la naissance, chez la femme enceinte, puis tout au long de la vie. Bien
gu’elle ait peu d’effets indésirables ou secondaires, son utilisation doit étre mesurée et non

excessive.
1. MEDICAMENTS DISPONIBLES EN OFFICINE CONTENANT DE LA VITAMINE D

De nombreuses spécialités a base de vitamine D sont disponibles en France. lls contiennent
de la vitamine D, obtenue par irradiation d’ergostérol d’ergot de seigle, ou (et en majorité) de
la vitamine D; synthétisée par irradiation du 7-DHC de la lanoline (Mistretta, Delanaye,
Chapelle, Souberbielle, & Cavalier, 2008). Les formes majoritaires sont les formes orales,
mais il existe aussi des formes injectables plus utilisées en milieu hospitalier, ainsi que des
pommades indiquées dans le traitement du psoriasis. Lorsque l'administration de la
supplémentation est journaliere ou hebdomadaire, les formes galéniques employées sont
les gouttes, les comprimés et les sachets. Plusieurs spécialités sont présentées sous forme

d’ampoules, le plus souvent administrées par voie orale trimestriellement ou mensuellement.

La supplémentation en vitamine D peut étre complétée par d’autres supplémentations en
vitamines et minéraux. Elle est associée au calcium dans de nombreuses spécialités,
indiquées dans la correction des carences vitamino-calciques des sujets agés, et aux
biphosphonates dans des spécialités indiquées dans [l'ostéoporose. On la retrouve

également associée aux vitamines A, E et C ou au Fluor, sous forme de gouttes buvables
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indiquées dans la supplémentation du nourrisson. C’est généralement de la vitamine D3 non
hydroxylée qui est utilisée, mais sont également disponibles la vitamine D, ou ergocalciférol,
ainsi que des formes métabolisées de la vitamine D; : alfacalcidiol (hydroxylé en position 1),

calcifédiol (hydroxylé en position 25) et calcitriol (hydroxylé en position 1 et 25).

Les médicaments contenant de la vitamine D présentent différents dosages: de 200 a
1500 Ul par jour. La forme galénique permet une adaptation des posologies selon I'individu,
certaines présentations par exemple délivrent en fonction de la dose ou du nombre de
goutte 200, 400, 800, 1000 ou 1500 Ul. Les ampoules permettent 'administration de fortes
doses, allant de 80 000 a 200 000 Ul de vitamine D3, jusqu'a 600 000 Ul de vitamine D..
Ces formes ont une praticité qui permet d’améliorer I'observance : la supplémentation n’est

par journaliere, mais annuelle, trimestrielle ou mensuelle.

Les spécialités contenant de la vitamine D sont peu colteuses et facilement accessibles,
mais certaines sont listées, donc délivrées uniquement sur prescription médicale. La plupart
sont remboursées par la sécurité sociale lorsqu’elles figurent sur une ordonnance. La liste
des médicaments contenant de la vitamine D inscrits dans le Vidal figure dans le tableau ci-
dessous, leur inscription a une liste et leur base et taux de remboursement y sont
mentionnés (VIDAL, 2016).

TABLEAU VIII : LISTE DES MEDICAMENTS COMMERCIALISES DANS LES OFFICINES
FRANCAISES CONTENANT DE LA VITAMINE D

Base de
remboursement*
Présentation Liste (€) LRI e
. : remboursement
Honoraire de
dispensation non compris
Vitamine D, seule (ergocailciférol)
STEROGYL 15A 600 000 UI/1,5 ml S buv o
Amp/1.5ml Il 1.32 65 %
STEROGYL 15H 600 000 Ul/1,5 ml S inj o
IM Amp/1,5ml Il 1.40 65 %
STEROGYL 2 000 000 UI/100 ml S buv 175 65 %
en gouttes FI/20ml
UVESTEROL D 5000 Ul/ml S buv FI/10ml 1.20 65 %
Vitamine D2 en association
FLETAGEX Pom T/30g NR
HYDROSOL POLYVITAMINE
PHARMADEVELOPPEMENT S buv en NR
gouttes FI/20ml
MYTOSYL pom irritations NR
UVESTEROL VITAMINE A.D.E.C. S buv
NR

F1/10ml
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VITALIPIDE Emuls inj pour perfusion

o
adulte 10Amp/10ml ! 25.14 65 %
Vitamine D3 seule (cholécalciférol)

ADRIGYL 10 000 Ul/ml S buv en gouttes I 159 65 %
F1/10ml
CHOLECALCIFEROL BIOGARAN 100 I 1.02 65 %
000 Ul S buv en ampoule Amp/3ml ' ?
CHOLECALCIFEROL MYLAN 100 000 UI I 1.02 65 %
S buv en ampoule Amp/2ml
CHOLECALCIFEROL SANDOZ 100 000 I 1.02 65 %
Ul S buv en ampoule Amp/2ml ' °
UVEDOSE 100 000 Ul S buv Amp/2ml Il 1.24 65 %
VITAMINE D3 BON 200 000 Ul/ml S inj I 134 65 %
en ampoule IM 1Amp/1ml
ZYMAD 10 000 Ul/ml S buv en gouttes 1.91 65 %
FI/10ml
ZYMAD 200 000 Ul S buv en ampoule I 195 65 %
Amp/2ml|
ZYMAD 80 000 Ul S buv en ampoule I 125 65 %
Amp/2ml

Vitamine D; seule (calcifédiol)
DEDROGYL 15 mg/100 ml S buv en I 703 30 %
gouttes FI/10ml

Vitamine D3 seule (alfacalcidiol)

ALFACALCIDOL TEVA 0,25 ug Caps | 593 65 %
molle B/30
AI_FACALCIDOL TEVA 1 ug Caps molle | 12.43 65 %
Film/30
UN-ALFA 0,10 pyg S buv en gouttes o
FI/10ml I 8.10 65 %
(lé%;ALFA 0,25 ug Caps orale 2Plg/15 | 583 65 %
UN-ALFA 0,5 ug Caps molle B/30 I 9.84 65 %
UN-ALFA 1 ug Caps orale 2PIqg/15 (30) I 13.86 65 %

Vitamine D3 seule (calcitriol)

ROCALTROL 0,25 ug Caps molle Plg/30 I 8.17 65 %
SILKIS 3 pg/g Pom 1T/100g I 27.30 30 %
Vitamine D3 en association (cholécalciférol)

ACTONELCOMBI 35 mg + 1000 mg/880 o
UI Cpr pell/glé effer 12cp+72sach ! 69.97 ok
ACTONELCOMBI 35 mg + 1000 mg/880 o
UI Cpr pelliglé efferv 4cp+24sach ! 23.74 ok
ADROVANCE 70 mg/2800 Ul Cpr Plg/12 I 4414 65 %
ADROVANCE 70 mg/2800 Ul Cpr Plg/4 I 16.30 65 %
ADROVANCE 70 mg/5600 Ul Cpr Plg/12 I 4414 65 %
ADROVANCE 70 mg/5600 Ul Cpr Plg/4 I 16.30 65 %
CACIT VITAMINE D3 1000 mg/880 Ul 16.72 65 %

Glé eff en sachet 90Sach/8g
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CACIT VITAMINE D3 1000 mg/880 Ul

o
GIé eff en sachet Sach/30 5.90 65 %
@ACIT VITAMINE D3 500 mg/440 Ul Cpr 590 65 %
a croquer/sucer T/60
CALCIDOSE VITAMINE D3 500 mg/400 o
Ul Pdr sol buv en sachet B/60 5.90 65%
CALCIFORTE VITAMINE D3 Cpr a o
crog/sucer/disp Plg/180cp 16.72 65%
CALCIFORTE VITAMINE D3 Cpr a o
crog/sucer/disp Plg/60cp 5.90 65%
CALCIPRAT VITAMINE D3 1000 mg/800 o
Ul Cpr a sucer B/30cp 5.90 65%
CALCIPRAT VITAMINE D3 1000 mg/800 o
UI Cpr a sucer Pilul/90 16.72 65 %
CALCIPRAT VITAMINE D3 500 mg/400 o
Ul Cpr a sucer B/60cp 5.90 65 %
CALCIUM VITAMINE D3 BIOGARAN 500 590 65
mg/400 Ul Cpr a sucer FI/60 ' °
CALCIUM VITAMINE D3 EG 500 mg/400 590 65
Ul Cpr a croquer/sucer B/60cp ' °
CALCIUM VITAMINE D3 MYLAN 500 590 65
mg/400 Ul Cpr a croquer/sucer B/60cp ' °
CALCIUM VITAMINE D3 SANDOZ 500 590 65
mg/400 Ul Cpr a croquer/sucer T/60 ' °
CALCIUM VITAMINE D3 TEVA 500 590 65
mg/400 Ul Cpr a croquer/sucer B/60cp ' °
CALPEROS D3 Cpr a sucer B/60cp 5.90 65 %
CALTRATE VITAMINE D3 600 mg/400 Ul 590 65 %
Cpr pell B/60
CALTRATE VITAMINE D3 600 mg/400 Ul o
Cpr pell FI/180 16.72 65 %
CERNEVIT Pdr sol inj IV 10FI 56.37 65 %
DENSICAL VITAMINE D3 Cpr a o
croquer/sucer 3T/20 5.90 65 %
ELEVIT Vitamine B9 Cpr pell B/100 NR
ELEVIT Vitamine B9 Cpr pell B/30 NR
EPTAVIT 1000 mg/880 Ul Cpr eff T/30 5.90 65 %
EPTAVIT 1000 mg/880 Ul Cpr eff T/90 16.72 65 %
FIXIQAL VITAMINE D3 1000 mg/800 Ul 590 65 %
Cpr a sucer Pilul/30
FIXIQAL VITAM!NE D3 1000 mg/800 Ul 16.72 65 %
Cpr a sucer Pilulier/90
FIXICAL VITAMINE D3 500 mg/400 Ul 590 65 %

Cpr a croquer/sucer 3T/20
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FIXICAL VITAMINE D3 500 mg/400 Ul o
Cpr a croquer/sucer 9T/20 16.72 65 %
FLUOSTEROL 0,25 mg/800 Ul/dose S
buv FI/22,5m 2.36 30%
FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul Cpr 3PIg/4 I 4414 65 %
FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul Cpr Plg/4 I 16.30 65 %
FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul Cpr Plg/12 I 41.86 65 %
FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul Cpr Plg/4 I 15.47 65 %
FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul Cpr Plg/12 I 4414 65 %
FOSAVANCE 70 mg/5600 Ul Cpr Plg/4 I 16.30 65 %
IDEOS 500 mg/400 Ul Cpr a o
croquer/sucer 4T/15 5.90 65%
METOCALCIUM Cpr a croquer Plg/60 5.90 65 %
NATECAL VITAMINE D3 600 mg/400 Ul o
Cpr orodisp Pilul/60 5.90 65 %
ORQCAL VITAMINE D3 500 mg/200 Ul 590 65 %
Cpr a sucer FI/60
ORQCAL VITAMINE D3 500 mg/200 Ul 16.72 65 %
Cpr a sucer Flc/180
ORQCAL VITAMINE D3 500 mg/400 Ul 590 65 %
Cpr a sucer FI/60
OROCAL VITAMINE D3 500 mg/400 Ul o
Cpr a sucer FI/180 16.72 65 %
OSSEANS VITAMINE D3 500 mg/400 Ul o
N 5.90 65 %
Cpr a croquer/sucer 3T/20cpr
OSSEANS VITAMINE D3 500 mg/400 Ul o
Cpr a croquer/sucer T/180cpr 14.73 65 %
STRUCTOCAL VITAMINE D3 1000 NR
mg/880 Ul Cpr a croquer 1Pilul/30
ZYMADUO 150 Ul S buv en gouttes 2 50 30 %
Fl/12ml
ZYMADUO 300 Ul S buv en gouttes 0
FI12mi 2.50 30 %

2. AUTRES PRODUITS CONTENANT DE LA VITAMINE D DISPONIBLES EN OFFICINE

Dans le dictionnaire Vidal, 52 spécialités contenant de la vitamine D sont répertoriées dans
la catégorie « Diététique, régime et nutrition ». Ce sont principalement des compléments
alimentaires sous forme de gélules, capsules, comprimés, huiles et solutions buvables. On 'y
trouve également 15 spécialités dans la catégorie « Hygiéne et cosmeétique » : il s’agit de

gels douche vitaminés, masques, sérum, créme, laits et huiles (VIDAL, 2016).
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Ce ne sont pas des médicaments, mais ils sont présents dans les rayons des officines et
leur délivrance ne nécessite pas d’ordonnance. Les compléments alimentaires contiennent
environ 200 Ul de vitamine D, par capsule ou pour 5 gouttes. Leur utilisation est
généralement au gré du patient, ou conseillée par le pharmacien. Leur efficacité est
rarement évaluée par des dosages sériques de 25(OH)D, et leur introduction n’est pas

forcément realisée suite a l'identification d’'un risque d’insuffisance en vitamine D.
3. ALIMENTS ENRICHIS EN VITAMINE D

Comparativement a I'apport journalier conseillé de 200 Ul par jour (5 pg), l'apport
alimentaire en vitamine D de la population adulte frangaise est faible si I'on en croit les
études SUVIMAX et ENNS, respectivement 3,4 ug et 2,3 ug par jour en moyenne. Dans
I'étude plus récente INCA 2 (enquéte Individuelle Nationale de Consommation Alimentaire),
'apport alimentaire journalier moyen de vitamine D dans la population frangaise entre 2006
et 2007 a été estimé a 2,6 ug par jour (AFSSA, 2009b). La situation est similaire chez les
enfants et personnes agées. Avec une production endogéne nulle en France en hiver, et
des réserves rapidement épuisables, c'est pourtant la seule source restante. Afin
d’améliorer cet apport, I'enrichissement industriel d’aliments en vitamine D a été autorisé en
France. Les arrétés relatifs a cette utilisation son parus au Journal officiel de la République
Francaise. L'arrété du 13 février 1992 a permis I'emploi de la vitamine D dans les
préparations diététiques pour I'allaitement des nourrissons, a raison de 400 Ul a 600 Ul par
litre de lait infantile. Cette mesure a immédiatement été suivie d’une quasi-disparition du
rachitisme carentiel en France. Au début du 21°™ siécle, la fortification en vitamine D s’est

étendue a d’autres aliments :

— L'arrété du 11 octobre 2001 autorise I'emploi de vitamine D dans le lait et les
produits laitiers frais de consommation courante, avec une teneur ne devant pas
dépasser 1 pg pour 100 mL de lait; 1,25 pg pour 100 g de produit laitier frais
(yaourts, laits fermentés et fromages frais).

— L’arrété du 8 octobre 2004 autorise 'emploi de vitamine D dans les huiles végétales,

avec une teneur ne devant pas dépasser 5 ug pour 100 g d’huile.

Cependant, [l'évolution de la réglementation européenne en ce qui concerne
I'enrichissement de denrées alimentaires a modifié le cadre national en vigueur, rendant
alors ces arrétés inapplicables. En effet, le reglement (CE) n°® 1925/2006 du 20 décembre
2006, entré en application le 1% juillet 2007 vise a établir une base communautaire
harmonisée sur I'adjonction des vitamines et minéraux aux denrées alimentaires, tout en

garantissant la sécurité du consommateur, dans le but de favoriser la libre circulation des

84



marchandises a travers le continent. || permet ainsi en France la commercialisation
d’aliments enrichis en certaines vitamines et minéraux, dont la vitamine D, sans procédure
d’autorisation préalable a la mise sur le marché accordée par la direction générale de la
concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes, comme c’était le cas
jusqu’alors. L’Agence Européenne de Sécurité Alimentaire (AESA) a défini des valeurs
nutritionnelles de référence, dont celle de 5 ug par jour pour la vitamine D, avec une limite
supérieure de 50 ug par jour. En plus de I'étude des apports provenant d’autres sources,
ces valeurs ont permis a ’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA),
ancienne Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du
travail (Anses), de proposer un niveau maximum d’enrichissement des denrées alimentaires
en vitamine D, de 3 ug pour 100 kcal, dans son avis du 3 juillet 2009 relatif a I'évaluation des
teneurs en vitamines et minéraux des denrées enrichies et des compléments alimentaires
(AFSSA, 2009a).

L’article 6.6 du réeglement 1925/2006 précise qu’'une quantité significative du minéral ou de
la vitamine soit ajoutée, en référence a I'annexe de la directive 90/1496/CEE relative a
I'étiquetage nutritionnel, modifiée par la directive 2008/100/CEE et transposée en droit
frangais par 'arrété du 24 février 2010. L’ajout doit conduire a la présence d’au moins 15 %
des apports journaliers recommandés (AJR) définis pour le minéral ou la vitamine en
question, pour 100 g, 100 mL ou par emballage lorsque celui-ci ne contient qu'une portion.
Ainsi, une denrée alimentaire enrichie en vitamine D doit en contenir au moins 15 % de 5 ug
(AJR en vitamine D figurant en annexe 1 de la directive 2008/100/CEE), soit 0,75 ug pour
100 g, 100 mL ou par emballage (Dessen-mugniot, 2011).

Bien que les mesures européennes facilitent I'adjonction de vitamines et minéraux dans les
denrées alimentaires, il est indispensable d’évaluer leur impact sur la santé publique. En ce
qui concerne la vitamine D, 'AESA estime qu’elle contribue au maintien des os et des dents,
a l'absorption et a l'utilisation normale du calcium et du phosphore, au maintien du taux
sérique de calcium, au fonctionnement normal du systéeme immunitaire et de la réponse
inflammatoire, et au maintien de la fonction musculaire. Cependant, peu d’études ont
mesuré les potentiels effets délétéres d’apports chroniques en vitamine D dépassant 20 ug
par jour. Il semble alors judicieux de limiter les vecteurs pour une supplémentation en

vitamine D a quelques aliments.

On considére qu’'une population est a risque lorsqu’au moins la moitié des individus y
appartenant ont des apports inférieurs au besoin nutritionnel moyen, ce qui est le cas
quelque soit 'age dans la population frangaise en ce qui concerne I'apport journalier en

vitamine D (Hetzel et al., 2004). Les mesures de supplémentation mises en place chez le
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nourrisson n'ayant pas suffit a éradiquer le rachitisme, I'enrichissement en vitamine D des
laits infantiles a été décidé. Le choix des aliments qui font I'objet d’'une adjonction industrielle
se fait en fonction de la population cible : ils doivent étre faciles d’accés et couramment
consommeés par les individus en ayant besoin, sans risquer une trop importante
augmentation des apports des individus ayant un statut suffisant. Ce sont en général des
aliments qui contiennent déja naturellement le nutriment en question, et dont Ila
transformation industrielle est envisageable. Différents taux d’enrichissement sont testés,
dans le but d’obtenir une amélioration et une innocuité de I'apport. L’enrichissement doit étre

utile, sans dépasser les limites supérieures autorisées.

Suite aux études de MM. Eliot en 1925, les Etats-Unis ont pratiqué 'enrichissement en
vitamine D systématique des laits infantiles et de consommation courante dés 1934. La
pratique s’est généralisée aux jus de fruits, céréales et margarine, et a gagné le Canada. Au
Royaume-Uni, la supplémentation des margarines en vitamine D est systématique, et
fréquemment appliquée aux céréales du petit déjeuner. En Finlande, I'enrichissement des
laits n’est apparue qu’en 2003, et a impacté le statut vitaminique D de la population un an
plus tard (Michel Vidailhet, 2013). L’industrie agroalimentaire parait devenir de plus en plus
soucieuse de notre santé, en innovant en terme de nutrition. L’entreprise Kellogg's par
exemple, qui se dit « proposer des produits de qualité pour un monde plus sain », a ajouté
de la vitamine D a sa gamme de céréales pour le petit-déjeuner depuis 2011 (Kellogg

company, 2015).

L’enrichissement en vitamine D des farines a été envisagé. Entrainant systématiquement
I'enrichissement d’autres produits alimentaires tels que les pains ou les biscuits, il aurait un
impact sur 99 % de la population. Cependant, la crainte de voir apparaitre des
hypervitaminoses D chez les plus grands consommateurs, ou chez les individus présentant
une hypersensibilité a la vitamine D, freine cette initiative. Une épidémie d’hypercalcémies
infantiles est survenue dans les années 50 au Royaume-Uni, conséquence d’une
supplémentation de la population en vitamine D ayant permis d’atteindre des apports

journaliers d’environ 4000 Ul par jour.

4. RECOMMANDATIONS ACTUELLES CONCERNANT LA SUPPLEMENTATION
MEDICAMENTEUSE EN VITAMINE D

a) Type de vitamine D utilisée

La forme non hydroxylée de la vitamine D est la plus couramment utilisée : ergocalciférol ou

cholécalciférol. Lorsque les doses a administrer sont journaliéres, on peut utiliser
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indifferemment les deux. Une étude a été menée en 2007 aux Etats-Unis, incluant des
individus agés de 18 a 84 ans, de différentes origines ethniques et couleurs de peaux. lls
ont regu tous les jours pendant 11 semaines soit une dose de placebo, soit 1000 Ul de
vitamine D2, soit 1000 Ul de vitamine D3, soit un mélange de 500 Ul de vitamine D2 et 500
Ul de vitamine D3. Au terme de ces 11 semaines, le statut vitaminique du groupe ayant recu
le placebo n’a pas changé. En revanche, une augmentation identique du taux de 25(OH)D a
été observée dans les trois autres groupes. Il a donc été conclu que la vitamine D2 et la
vitamine D3, quand elles sont administrées quotidiennement, améliorent a long terme et de

fagon similaire le statut vitaminique D (Holick et al., 2008).

La situation est différente lorsque I'on supplémente un individu en vitamine D par des doses
mensuelles ou trimestrielles : la vitamine D3 qui a une affinité plus élevée pour la DBP se
révéle étre plus efficace, comme en témoigne une étude américaine de 2003. Deux groupes
d’individus ont recu une seule dose de 50 000 Ul de vitamine D, ou de vitamine D3, puis on
a mesuré le taux de 25(0OH)D dans leur sang régulierement pendant les 28 jours qui ont
suivi. Le statut en 25(OH)D de ces groupes a augmenté de la méme maniére pendant les 3
premiers jours. Il a ensuite diminué chez les individus ayant regu de la vitamine D,, alors
qu’il a augmenté jusqu’au 14°™ jour chez ceux ayant recu une dose de vitamine Ds. Au bout
des 28 jours, le taux de 25(OH)D était le méme qu’avant la supplémentation dans le groupe
supplémenté par vitamine D,, alors qu'il est resté plus élevé qu’au départ dans le groupe
supplémenté par vitamine D3 (Armas, Hollis, & Heaney, 2004). Il est donc recommandé
d'utiliser de préférence du cholécalciférol lorsque la supplémentation orale en vitamine D se

fait par doses espacées.

Le calcifédiol contenu dans la spécialitt DEDROGYL® est un métabolite de la vitamine D
hydroxylé en position 25. Il n’a donc plus qu’a étre transformé en position 1, dans le rein ou
par d’autres cellules possédant la 1a-hydroxylase, pour étre actif dans I'organisme. Cette
forme s’avére utile en cas dinsuffisance hépatique, ou de co-prescription avec des
médicaments inducteurs enzymatiques hépatiques comme les antiépileptiques, car elle
court-circuite le métabolisme hépatique. Cependant, en raison d'une plus faible
liposolubilité, son stockage est inférieur a celui de la vitamine D non hydroxylée. Sa demi-vie
dans le sang est elle aussi plus faible : elle est de 18 a 21 jours alors qu’elle peut aller

jusqu’a 40 jours pour 'ADRIGYL® qui contient du cholécalciférol.

La spécialité UN-ALFA® contient de I'alfacalcidiol, métabolite de la vitamine D hydroxylé en
position 1. A l'inverse du calcifédiol, lui n’a plus qu’a étre hydroxylé en position 25 dans le
foie afin d’obtenir la forme hormonale active. Son utilisation est recommandée en cas

d’insuffisance rénale, rachitisme vitamino-résistant ou hypoparathyroidie, mais
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principalement dans 'ostéodystrophie rénale, complication de I'insuffisance rénale affectant
l'os. Sa demi-vie plasmatique est de 24 heures, les doses a administrer sont donc

journaliéres.

Le calcitriol est la forme hormonale active de la vitamine D. Déja hydroxylé en position 25 et
1, aucune métabolisation n’est nécessaire lorsqu’il est administré tel quel. La seule
spécialité qui le contient, destinée a étre administrée par voie orale, est le ROCALTROL®.
L'usage de ce médicament est indiqué dans les mémes situations que l'alfacalcidiol :
ostéodystrophie rénale, ostéomalacie et rachitisme vitamino-résistants, hypoparathyroidie.
Sa demi-vie n’est que de quelques heures, mais ses effets persistent jusqu’a 4 jours. C’est
une présentation qui permet une meilleure action de la vitamine D, principalement sur
'absorption intestinale du calcium, ce qui peut alors plus facilement favoriser une
hypercalcémie. Toute prise orale concomitante de calcium, ainsi que tout risque d’interaction

doivent étre rigoureusement pris en compte afin d’éviter un surdosage (VIDAL, 2016).

La supplémentation en une dose de vitamine D; pour 30 jours, et en 1/30°™ de cette dose
par jour pendant la méme période conduit au méme résultat. De plus, les concentrations en
25(0OH)D n'augmentent pas proportionnellement a la dose absorbée: une dose de
200 000 Ul augmente de facon plus importante les réserves de vitamine D, qui n'est
toutefois pas le double d’'une dose de 100 000 Ul. On a également observé chez un groupe
de patientes qu’une administration unique dans I'année de 500 000 Ul ne protégeait pas
efficacement du risque de chute et de fracture. Ainsi, le choix d’'une administration
quotidienne ou par doses espacées aura la méme efficacité, il dépend donc principalement
de l'adhérence du patient pour le traitement. Si ce choix se porte vers le traitement par
intermittence, il est recommandé d’administrer des doses qui ne soient pas trop fortes, et

faiblement espacées (J. Souberbielle, 2013).
b) Prévention du déficit

Lorsque la supplémentation en vitamine D a pour but de prévenir une carence, il n’est pas
nécessaire de faire un dosage préalable de 25(OH)D. Ce n’est pas une des 6 situations
cliniques dans lesquelles le dosage de la vitamine D est préconisé par la HAS, et remboursé
par la sécurité sociale. La supplémentation en vitamine D visant a prévenir la survenue d’un
déficit n’est donc pas initiée aprés vérification du taux sérique, mais suite a l'identification de
risques, ou suivant certaines recommandations. Celles-ci sont toutefois récentes et peu

nombreuses, et de fait plus ou moins suivies par les prescripteurs.

88



Ces recommandations sont destinées a des individus en bonne santé. Il en existe quelques
unes, spécifiques a des pathologies particulieres telles que l'insuffisance rénale. Quelles
gu’elles soient, leur objectif est d’atteindre la valeur seuil de 50 voir 75 nmol/L, afin de
favoriser les effets classiques de la vitamine D assurant I'équilibre phosphocalcique et la
bonne minéralisation osseuse. En revanche, a I'heure actuelle, il n'existe pas encore de
consensus concernant les valeurs de concentration sérique en 25(OH)D a atteindre pour
optimiser les effets non classiques de la vitamine D, dans la prévention du risque
d’apparition de maladies métaboliques, de cancers, de maladies auto-immunes ou encore
de pathologies infectieuses. Des études observationnelles et épidémiologiques ont associé
ces pathologies et taux de 25(OH)D circulante, mais les effets d’une supplémentation en

vitamine D sur leur survenue ou leur survie n’est pas suffisamment documentée.

La supplémentation médicamenteuse en vitamine D est une pratique courante en France,
son administration est simple et non-invasive. Le réle préventif de la supplémentation en
vitamine D sur le risque de chute et de fracture est indéniable, son faible colt de revient qui
en évite de plus conséquents encourage donc cette pratique. De plus, le risque de
surdosage est faible : la plus forte dose qui puisse étre administrée est loin du niveau
supérieur sans danger. Enfin, les potentiels effets bénéfiques sur la santé publique
conséquents des effets non classiques de la vitamine D sur de nombreux systémes

physiologiques, s’additionnent aux arguments en faveur d’'une supplémentation.

(1) Supplémentation en vitamine D prophylactique de la population

adulte francaise

Les recommandations en vigueur en France sont celles de la société frangaise de pédiatrie,
qui concernent enfants, adolescents et femmes enceintes. Pour les personnes agées, elles
émanent du Groupe de Recherche et d'Information sur les Ostéoporoses (GRIO).
Concernant les autres groupes de population, le professeur Souberbielle (endocrinologue a
I'hépital Necker et spécialiste de la vitamine D) conseille 800 Ul par jour de vitamine D, ou
D3, ou une ampoule de 100 000 Ul de vitamine D5 tous les 3 mois, au moins durant I'hiver,
chez les sujets sans pathologies qui ont une exposition convenable au soleil en été
(Souberbielle, 2013).

(2) Recommandations de la société francaise de pédiatrie

Les circulaires de la Direction générale de la Santé du 21 février 1963 et du 6 janvier 1971
recommandaient 'administration, sur prescription médicale, d’au moins 1000 Ul par jour de

vitamine D, ou D3 a tous les nourrissons, et de poursuivre cette pratique en hiver jusqu’a 5
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ans, afin de faire disparaitre le rachitisme en France. Une dose massive de 600 000 Ul était
recommandée a la sortie de la maternité pour les nouveau-nés issus de milieux ruraux ou
n‘ayant pas accés frequemment a des soins. On conseillait a 'époque de faire figurer les
prescriptions de vitamine D sur le carnet de santé des enfants, et de les dater, afin d’éviter

un surdosage.

La société francaise de pédiatrie a émis en 2012 des recommandations concernant la
supplémentation en vitamine D des enfants, adolescents et femmes enceinte. Elles se
basent sur des seuils fixés a 30 nmol/L de 25(0H)D pour définir la carence en vitamine D,
50 nmol/L pour définir l'insuffisance. L’apport quotidien recommandé par ce comité d’experts
est de 1000 Ul/j de vitamine D. Ces recommandations sont a appliquer a des individus en

bonne santé et sans risques particuliers de carence.

De 0 a 18 mois

La supplémentation doit durer toute 'année chez les enfants de moins de 18 mois. Leur
exposition au soleil est faible parce que leurs sorties sont limitées et ils portent souvent des
vétements couvrants. De plus, a cet age la croissance osseuse est trés rapide. Le risque de
rachitisme pendant cette période de la vie est donc trés important. Il faut distinguer deux
situations : celle ou l'enfant est allaité, et celle ou il est nourri par laits infantiles,
systématiquement supplémentés en vitamine D depuis 1992. Le lait maternel est pauvre en
vitamine D, il est donc recommandé d’administrer a I'enfant allaité une dose journaliére de
1000 a 1200 Ul durant tout la durée de lallaitement. Les laits infantiles contiennent en
moyenne 400 UI/L de vitamine D, les enfants non allaités ont de ce fait besoin d’'une
supplémentation médicamenteuse moins importante, un complément de 600 a 800 Ul/j
suffit. Dans le cas ou le nourrisson est alimenté au lait de vache non enrichi, la
supplémentation recommandée est la méme que celle des enfants allaités, 1000 a 1200 Ul/j
(Vidailhet et al., 2012).

Chez les enfants et adolescents

En se basant la encore sur un apport recommandé de 1000 Ul/j en vitamine D, la société
frangaise de pédiatrie recommande une supplémentation uniquement en hiver des enfants
de 18 mois a 18 ans. Elle estime que la synthése cutanée est suffisante des mois de mai a
octobre en France pour couvrir les besoins. La supplémentation n’est pas journaliere, mais
s’effectue par doses de charges trimestrielles. Une premiére dose de 80 000 a 100 000 Ul
doit étre administrée en novembre, et une deuxiéme identique en février. A partir de 10 ans,
les deux doses peuvent étre remplacées par une dose unique de 200 000 Ul en début

d’hiver, si le risque d’oubli de la 2°™ dose est pressenti (Vidailhet et al., 2012).
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Chez la femme enceinte

La concentration sérique en 25(0OH)D diminue significativement en fin de grossesse. Or,
celle du feetus est corrélée a celle de la mére. Afin d’obtenir un statut vitaminique
satisfaisant chez I'enfant, et éviter tout risque de rachitisme en France, la société frangaise
de pédiatrie a également émis une recommandation de supplémentation en vitamine D chez
la femme enceinte. Elle consiste simplement a administrer une dose de charge de 80 000
ou 100 000 Ul de vitamine D au début du 7°™ mois de grossesse (Vidailhet et al., 2012).

(3) Recommandations du GRIO

Le GRIO recommande la prescription systématique de vitamine D a toutes les personnes
agées de plus de 65 ans, sans dosage préalable. En effet, 'apport quotidien recommandé
par 'académie nationale de médecine dans ce groupe de population est de 1000 Ul par jour
de vitamine D, voir 1500 Ul par jour a partir de 70 ans, or la synthése endogéne est souvent
mise a mal chez ces personnes. L’exposition au soleil est moindre en raison de difficultés
motrices ou de problémes de santé, et le 7-DHC, précurseur de cette synthése, se fait de
plus en plus rare dans la peau. L’apport alimentaire en vitamine D étant faible dans notre

pays, la supplémentation médicamenteuse s’avére étre indispensable dans cette population.

Ainsi, une administration quotidienne de vitamine D, ou D; de 800 a 1000 Ul par jour est
recommandée. Pour des raisons d'observance, elle peut étre remplacée par une dose de
vitamine D; de 80 000 a 100 000 Ul tous les 2 a 3 mois (Raynaud-Simon, Rolland, &
Souberbielle, 2014). Chez les personnes &agées, la vitamine D est souvent prise en
association avec le calcium ou les biphosphonates, pour prévenir I'ostéoporose, a des
posologies hebdomadaires. Dans ce cas, le GRIO recommande une prise de vitamine D3 de
5600 a 7000 Ul par semaine (Benhamou, Souberbielle, & Cortet, 2011).

c) Cas particuliers

(1) Adaptation des recommandations de supplémentation

Enfants a risque particulier d’insuffisance en vitamine D

Les recommandations de la société francaises vues précédemment concernaient les
enfants en bonne santé, sans problémes particuliers d’exposition au soleil. Elles sont a

adapter, si nécessaire par le dosage de la 25(0OH)D, en cas de :

— Peau a forte pigmentation

— Absence d’exposition au soleil
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— Malabsorption digestive ou régimes affectant I'apport de vitamine D
— Insuffisance rénale ou syndrome néphrotique
— Obésité

— Prise concomitante d’un traitement anticonvulsivant.

Ces situations conduisent a une insuffisance d’apport endogéne ou exogéne, a un défaut de
métabolisation ou a un sur-stockage de la vitamine D. Ces enfants sont donc plus fortement
exposés a une insuffisance, voir a une carence et au rachitisme. Leur supplémentation
médicamenteuse en vitamine D ne se limitera alors pas aux mois d’hiver, mais pourra étre
poursuivie toute I'année. Les doses administrées pourront également étre plus fortes et plus
rapprochées, et justifier la prescription de dosages afin d’instaurer une prévention plus
efficace et suivre ses effets (Michel Vidailhet & Mallet, 2013).

Adultes a risque particulier d’insuffisance en vitamine D

La mise en place d'un traitement adapté a base de vitamine D peut étre décidée suite au
dosage de la 25(0OH)D. En effet, il existe des situations dans lesquelles une surveillance du

statut vitaminique D est conseillée chez les adultes. Elles s’observent chez les sujets dont :

— L’exposition solaire est faible
— La pathologie ou la prise de certains médicaments peut induire une ostéoporose

— La pathologie favorise I'insuffisance en vitamine D.

Personnes dgées faisant des chutes a répétition

Le dosage de la vitamine D est indiqué et remboursé chez les personnes agées faisant des
chutes a répétition. Le contréle de leur statut vitaminique a pour but de leur assurer une
concentration en 25(0OH)D minimale de 75 nmol/L a partir de laquelle le risque de chutes et
de fractures diminue. lls peuvent ainsi étre amenés a consommer des doses de vitamine D
plus importantes et plus fréquentes que celles recommandées (Raynaud-Simon et al.,
2014).

(2) Supplémentations en vitamine D de l'insuffisant rénal

L’insuffisance en vitamine D est fréquente chez les patients en insuffisance rénale
chronique, plus particulierement au stade de dialyse. Le principal risque consécutif a un
défaut de concentration en 25(OH)D est I'hyperparathyroidie secondaire. La connaissance
de linsuffisance générale dans cette population, ainsi que la diminution du risque et le
traitement de I'hyperparathyroidie secondaire, font de la supplémentation en vitamine D une

pratique presque systématique dans cette population.
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Le dosage préalable de la 25(0OH)D n’est pas conseillé, puisque la supplémentation est
généralement indispensable en insuffisance rénale chronique. En revanche, il est
recommandé pour mesurer la réponse des patients aux traitements, ou repérer une
inobservance. Une concentration en 25(OH)D supérieure a 200 nmol/L indique également
un surdosage, qu’il est primordial de surveiller afin d’éviter tout risque d’hypercalcémie, qui

nécessiterait la suspension du traitement par vitamine D.

Le seuil de 25(0OH)D sérique visé est de 75 nmol/L. En pratique courante, et en accord avec
les recommandations K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) de la Fondation
américaine des maladies du rein (National Kidney Foundation), la supplémentation en
vitamine D chez linsuffisant rénal se fait par des doses mensuelles de 100 000 Ul de
vitamine D3 (G. Jean & Chazot, 2015). Elle peut également se faire par doses journaliéres
de calcifédiol, plus actif que la vitamine D non hydroxylée et moins sensible aux
dysfonctionnements hépatiques et aux interactions avec les médicaments inducteurs du
CYP450, a raison de 400 Ul par jour ou 800 Ul par séance de dialyse. En cas de
concentration en 25(OH)D inférieure a 50 nmol/L, on peut augmenter les doses journaliéres
a 600 Ul par jour ou 1800 Ul par séance de dialyse (Guillaume Jean, Lafage-Proust, Massy,
& Drieke, 2009).

Les dérivés actifs de la vitamine D sont les traitements de 1°° intention de
'hyperparathyroidie secondaire, d’autant plus qu'’ils sont bon marché en comparaison au
cinacalcet contenu dans le MIMPARA®, lui aussi indiqué dans cette pathologie. Une
administration journaliére d’alfacalcidiol y est recommandée a une posologie a adapter a
chaque patient. Le calcitriol peut également étre utilisé, mais bien que son action soit plus
puissante, le risque d’hypercalcémie secondaire est augmenté. Il convient de surveiller la
calcémie, la phosphatémie et le taux de PTH et 25(OH)D lorsque l'on traite

I'hyperparathyroide secondaire par la vitamine D, afin d’anticiper un éventuel surdosage.
(3) La vitamine D dans le traitement de 'ostéoporose

Au cours des traitements ostéoporotiques, obtenir un taux optimal de 25(OH)D sérique est
indispensable a une prise charge adaptée. Il convient donc de doser la vitamine D avant la
mise en place d’un protocole thérapeutique, et d’en restaurer le statut si la concentration en
25(0OH)D est inférieure a 75 nmol/L. Celui-ci doit ensuite étre maintenu a ce taux, par une
supplémentation journaliére en vitamine D de 800 a 1200 Ul par jour, ou par des doses de
100 000 Ul de vitamine D; tous les 2 a 3 mois, et surveillé par dosages réguliers

(Desmoulins et al., 2012).
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d) Correction des insuffisances et des carences

La correction d’une insuffisance ou d’'une carence en vitamine D se fait généralement suite
au dosage de la 25(0OH)D sérique. La supplémentation est curative, et son objectif est
d’amener la concentration en 25(0OH)D a un taux supérieur a 75 nmol/L. Le traitement
commence par une phase d’attaque de 1 a 2 mois, par doses massives de vitamine D;
espacées de 15 jours. L'efficacité de cette phase peut étre mesurée par un nouveau
dosage, a effectuer environ une semaine aprés la prise de la derniére ampoule. La seconde
phase est une phase d’entretien, ou la supplémentation est administrée a doses

prophylactiques.

Selon la concentration en 25(OH)D circulante de lindividu, le professeur Souberbielle
propose deux protocoles de supplémentation en vitamine Dj pour atteindre le seuil de
75 nmol/L :

— Si la concentration sérique en 25(0OH)D est inférieure a 50 nmol/L : on conseille
I'administration de 4 ampoules de 100 000 Ul ou de 5 ampoules de 80 000 Ul tous
les 15 jours

— Si la concentration sérique en 25(OH)D est comprise entre 50 nmol/L et 75
nmol/L : on conseille 'administration de 2 ampoules de 100 000 Ul tous les 15 jours
(Souberbielle, 2013).

Un schéma d’attaque similaire mais légérement plus nuancé est proposé par le GRIO
(Benhamou et al., 2011). Des doses de 80 000, 100 000 ou 200 000 Ul de vitamine D3 sont

administrées tous 15 jours selon le statut vitaminique D initial du patient :

— Si la concentration sérique en 25(OH)D est inférieure a 25 nmol/L (donc inférieure
au seuil de carence) : 4 ampoules tous les 15 jours

— Si la concentration sérique en 25(OH)D est comprise entre 25 nmol/L et
50 nmol/L : 3 ampoules tous les 15 jours

— Si la concentration sérique en 25(0OH)D est comprise entre 50 nmol/L et 75

nmol/L : 2 ampoules tous les 15 jours.

De la méme fagon que pour la prévention de linsuffisance en vitamine D, la phase
d’entretien est a adapter en fonction de la réponse du patient au médicament, de son statut

vitaminique et de son observance, avec :

— Soit une ampoule de vitamine D3 de 80 000 ou 100 000 Ul tous les 1, 2 ou 3 mois

— Soit 800 a 4000 Ul par jour de vitamine D, ou de vitamine D3
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La stabilité d’'un statut suffisant en vitamine D peut étre suivie par le dosage régulier de la
concentration sérique en 25(0OH)D. Il n’y a pas de recommandations en ce qui concerne sa
fréquence pendant la phase d’entretien, et ce n’est pas une condition de prise en charge du
dosage par I'assurance maladie. L’idéal est de le réaliser avant la prise d’'une nouvelle dose
lorsque la supplémentation se fait par des doses espacées, et de s’assurer que la technique
d’analyse utilisée par le laboratoire mesure bien la vitamine D, lorsque la supplémentation

est journaliére, a base d’ergocailciférol.

TABLEAU IX : SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS DE SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D
LORS D'INSUFFISANCE OU DE CARENCE

Concentration sérique Supplémentation en vitamine D recommandée
en 25(0OH)D Phase correctrice Phase d’entretien
4 ampoules de 100 000 Ul de
< 25 nmol/L vitamine Dz espacées de 15
jours

3 ampoules de 100 000 Ul de
vitamine Dz espacées de 15
jours
80 000 a 100 000 Ul de
ou 4 ampoules de 100 000 Ul | vitamine Dztousles 1,2 ou 3
de vitamine D; espacées de 15 mois

jours

> 25 nmol/L
< 50 nmol/L

ou 800 a 4000 Ul par jour
ou 5 ampoules de 80 000 Ul
de vitamine D; espacées de 15
jours

2 ampoules de 100 000 Ul de
vitamine Dz espacées de 15
jours

> 50 nmol/L
< 75 nmol/L

e) Recommandations étrangéres

Face a linsuffisance mondiale en vitamine D, I'enrichissement des aliments ainsi que la
supplémentation médicamenteuse se sont généralisés sur tous les continents. Bien que
semblables, les pratiques difféerent d’'un pays a l'autre quant au type de vitamine D utilisée.
En effet, en dépit des derniéres découvertes, les pharmacopées considerent que les
vitamines D, et D3 sont d’efficacité égale. Ainsi, la fortification des denrées alimentaires aux
Etats-Unis et au Canada majoritairement & base de vitamine D, laisse progressivement
place a la vitamine D3. En Finlande, l'utilisation de vitamine D, est exclusive. Il en est de
méme pour les suppléments médicamenteux. Une part importante du marché nord-
ameéricain, portugais et australien contient de I'ergocalciférol, dont la demi-vie est inférieure

mais qui a un colt de revient également moins élevé. En revanche, le cholécalciférol
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'emporte en France, en Belgique et aux Pays-Bas. Les deux sont utilisés en proportions

égales au Royaume-Uni et aux Etats-Unis (Mistretta et al., 2008).

Le dosage des médicaments varie selon les pays. Les doses uniques de vitamine Dj
disponibles en France et recommandées dans le traitement des carences en contiennent de
80 000 Ul a 200 000 UI. Aux Etats-Unis, il existe des doses de 50 000 Ul qui répondent aux
recommandations de la société américaine d’endocrinologie. Dans la correction des
carences par exemple, celle-ci propose un traitement d’attaque par 50 000 Ul de vitamine D,
ou D3 une fois par semaine ou 6000 Ul par jour pendant 8 semaines, puis un traitement
d’entretien par 50 000 Ul deux fois par mois ou 1500 a 2000 Ul par jour (Personne,
Partouche, & Souberbielle, 2013). En Belgique, les carences sont traitées par des doses de
25 000 Ul de vitamine D; espacées d’une semaine, voir journaliéres pendant les 8 premiers
jours de correction. A I'extréme opposé, le Professeur Simon Pearce et le Docteur Tim
Cheetham recommandent au Royaume-Uni la prise de doses de 300 000 Ul ou 600 000 UI
d’ergocalciférol, par voie orale ou intramusculaire, et a renouveler si nécessaire (Cogan,
2011).

En comparaison a la France, les recommandations concernant la supplémentation en
vitamine D au Canada sont moins exhaustives. Elles visent a prévenir le rachitisme, mais
prennent également en compte les récentes découvertes au sujet de la vitamine D. Depuis
2011, suite au lien établi entre vitamine D et diminution du risque de développer certains
cancers, la Société canadienne du cancer recommande la prise d’'un supplément
médicamenteux de 1000 Ul de vitamine D par jour pour la population adulte, en automne et
en hiver, voir toute 'année chez les individus dont I'exposition au soleil est faible. Santé
Canada recommande la supplémentation des nourrissons allaités, a raison de 400 Ul par
jour, dés la naissance et jusqu’a introduction d’autres aliments pouvant apporter la quantité

nécessaire, ou a défaut jusqu’a 1 an (Lefebvre, 2011).

En ce qui concerne la supplémentation en vitamine D des femmes enceintes, les avis sont
partagés. L'Institute of Medicine ne recommande pas la prise de suppléments
médicamenteux en vitamine D pendant la grossesse, alors que la Société américaine
d’endocrinologie recommande une supplémentation de 1500 a 2000 Ul par jour pendant

cette période (Benachi et al., 2013).
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5. DANGERS DE LA SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D
a) Contre-indications

Les médicaments contenant de la vitamine D, ou D3 non hydroxylée, ainsi que la spécialité
DEDROGYL® a base de calcifédiol, sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité a I'un des
composants, d’hypercalcémie et hypercalciurie, ainsi que de lithiase calcique.
ROCALTROL® qui contient du calcitriol est lui aussi contre-indiqué en cas
d’hypersensibilité, et de maladie associée a une hypercalcémie, quelle qu’elle soit, ou de
signe d’intoxication a la vitamine D, en raison du haut risque de surdosage associé a sa
prise. Une hyperphosphorémie, sauf si elle est due a une hypoparathyroidie, contre-indique

I'utilisation d’alfacalcidiol présent dans la spécialité UN-ALFA®, en plus de I'’hypercalcémie.
b) Effets indésirables et précautions d’emploi

A part UN-ALFA®, toutes les spécialités utilisées dans la supplémentation en vitamine D
sont susceptibles de déclencher une hypersensibilité et des affections de la peau et des

tissus sous-cutanés telles que prurit, érythémes et éruptions cutanées.

UVESTEROL® peut étre a 'origine de malaises vagaux et de fausses routes lorsque cette
solution buvable est administrée aux nourrissons. De ce fait, 'Afssaps a réévalué les
données de pharmacovigilance concernant cette spécialité en 2006, et a adressé un courrier
aux professionnels de santé, en accord avec le laboratoire fabricant Crinex, pour les
informer des nouvelles recommandations a respecter lors de I'administration (annexe 2).
Trois protocoles y sont décrits, deux pour UVESTEROL VITAMINE ADEC® et un pour
UVESTEROL D®, dans lesquelles les auteurs insistent sur la position semi-assise de

I'enfant, et I'administration lente du produit.

Le principal effet indésirable des médicaments contenant de la vitamine D, I'hypercalcémie,
ne survient qu’en cas de surdosage. Le risque de survenue de cette situation est rare, et
plus élevé avec les spécialités ou la vitamine D est hydroxylée. La prescription de
DEDROGYL® nécessite un dosage préalable et une surveillance 1 a 3 mois aprés le début
du traitement, puis tous les 3 mois, de la calcémie et de la calciurie. Avec ROCALTROL® et
UN-ALFA®, c’est la calcémie et la phosphorémie qui doivent étre suivies, de maniére
hebdomadaire en début de traitement. La créatinine, le magnésium et les phosphatases
alcalines sériques doivent également étre dosés, la diminution de ces derniéres marquant le

début de l'efficacité du traitement.
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c) Interactions

L'orlistat, lorsqu’il est administré simultanément a de la vitamine D, quelque soit le
métabolite, diminue son absorption. Celle de ROCALTROL® l'est aussi avec la
cholestyramine. L’association de traitements a base de vitamine D entre eux doit également

étre évitée, elle conduit a I'élévation du risque de surdosage.

En raison de la présence d’'une quantité importante d’alcool dans STEROGYL® 15 A, son

utilisation est déconseillée avec :

— Les médicaments sédatifs : leur effet est augmenté en présence d’alcool

— Les boissons alcoolisées : les effets délétéres de 'alcool s’additionnent

— Les IMAO non sélectifs : leurs effets hypertenseurs et hyperthermiques peuvent étre
majorés

— L’insuline : en diminuant la glycémie, I'alcool augmente le risque d’hypoglycémie

— La metformine : I'alcool augmente le risque d’acidose lactique

— Les sulfamides hypoglycémiants et autres médicaments a effet antabuse : ces
médicaments bloquent le métabolisme de l'alcool, ce qui conduit & des symptoémes

désagréables tels que rougeurs, bouffées de chaleur, nausées et vomissements.

Son association aux anticoagulants oraux est a prendre en compte, I'alcool peut faire varier

leur efficacité.

En plus de linteraction potentiellement grave avec les autres médicaments a base de
vitamine D, l'administration de ROCALTROL® nécessite la surveillance des apports
calciques et est déconseillée avec les diurétiques thiazidiques qui augmentent le risque
d’hypercalcémie. De plus, I'hypercalcémie susceptible de se produire augmente le risque

d’arythmie avec la digitaline.

ROCALTROL® favorise l'absorption du magnésium, et peut étre a [lorigine d'une
hypermagnésémie au cours d’une insuffisance avancée. L’administration de magnésium ou
de médicaments en contenant doit donc étre évitée. Il stimule également I'absorption du

phosphore, la posologie des médicaments en contenant peut étre modifiée.

Certaines classes de médicaments inhibent l'effet de ROCALTROL®. Les inducteurs
enzymatiques, en particulier les anticonvulsivants, augmentent le métabolisme du calcitriol
et diminuent ainsi sa concentration sérique et donc son efficacité. Les corticoides inhibent
'absorption du calcium, il existe alors un antagonisme d’action avec le ROCALTROL®

lorsqu’il est prescrit dans le but d’élever la calcémie.
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d) Grossesse et allaitement

Aucun risque tératogéne n’a été mis en évidence avec les suppléments médicamenteux de
vitamine D. Cependant, le retentissement de cette supplémentation sur la santé de la mére
et de I'enfant reste a évaluer par des essais randomisés et certains médicaments doivent
étre utilisés avec précaution chez la femme enceinte ou allaitante. En effet, quelques études
mentionnent une augmentation des hypercalcémies survenant chez les méres
supplémentées en vitamine D par la dose de 100 000 Ul recommandée en France, pouvant

étre a I'origine de néphrocalcinoses chez les nourrissons (Benachi et al., 2013).

Les ampoules de STEROGYL®, qui contiennent 600 000 Ul d’ergocalciférol, sont
déconseillées au cours de la grossesse et de I'allaitement. Les ampoules de ZYMAD® avec

200 000 Ul de cholécalciférol ne doivent pas étre administrées a la femme enceinte.

Il N’y a pas d’études en ce qui concerne la prise de DEDROGYL® chez la femme enceinte
ou allaitante. La posologie maximale dans cette situation doit étre de 2 a 3 gouttes
maximum par jour chez la mére, et 'éventuelle administration de vitamine D chez I'enfant
doit étre prise en compte. De la méme fagon, ROCALTROL® ne doit étre administré qu’en
cas de rapport bénéfice risque sciemment mesuré, avec une surveillance de la calcémie de
I'enfant en cas d’allaitement. Aucune donnée n’est disponible sur la prise orale de UN-
ALFA® lors de l'allaitement, il ne doit étre prescrit qu’en cas de nécessité absolue dans la

correction des carences.
e) Toxicité et surdosage

Bien que les études épidémiologiques démontrent une tendance mondiale a linsuffisance
en vitamine D et la difficulté a les corriger et maintenir un statut optimal, des cas
d’intoxications ont été relevés, dus a un surdosage. La prise de conscience du risque de
surdosage provenant d'un excés de supplémentation alliant apport alimentaire et
meédicamenteux, s’est faite en 1952 suite a la mise en évidence d’environ 200 cas
d’intoxications a la vitamine D en Angleterre, se traduisant par une épidémie
d’hypercalcémies. L’engouement des autorités pour les mesures de supplémentation du
début de 20°™ siécle, provoqué par la forte diminution du rachitisme, a conduit au
développement rapide de cette pratique mais avec peu de recul sur ses conséquences.
Aprés avoir tiré I'alarme sur ces nombreux cas de surdosage, plus de précautions ont été
prises. Les limites supérieures d’apport journalier jusqu’alors assez larges, ont été
abaissées. L’enrichissement des aliments n’était pas forcément bien contrélé ni bien indiqué

par les industriels, de nouvelles réglementations en ont alors découlé dans les pays les plus
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laxistes. Ce n’était pas le cas de la France ou, jusqu’en 1992, aucune supplémentation en
vitamine D de denrées alimentaires n’était autorisée. De plus, de fortes doses unitaires
étaient administrées aux nourrissons, allant jusqu’a 600 000 Ul. Des erreurs de prescription
et d’administration, ainsi que leur apport associé aux aliments enrichis en vitamine D,

pouvaient étre la cause de surdosages.

Outre la responsabilité de I'apport alimentaire, le risque de surdosage est plus important
avec les médicaments contenant des formes hydroxylées de la vitamine D, en particulier
ceux qui le sont sur le carbone 1 puisqu’ils échappent a 'autorégulation de I'organisme : la
1a-hydroxylase subit un rétrocontréle négatif empéchant I'excés de calcitriol dont découlent
les effets de la vitamine D. L’autorégulation de la production endogéne de vitamine D dans
I'épiderme empéche elle aussi l'intoxication : lorsque I'exposition aux rayons UVB est
excessive, la pré-vitamine D; est transformée en métabolites inactifs. Ainsi, sans
supplémentation médicamenteuse ou alimentaire, I'intoxication par la vitamine D ne devrait
pas étre observée chez des individus sains. La prescription de DEDROGYL®, mais surtout
de ROCALTROL® et de UN-ALFA®, doit donc étre limitée a certaines indications. Ce ne
sont pas des médicaments de choix dans les traitements prophylactiques a base de
vitamine D (Vidailhet, 1992).

Malgré des connaissances plus développées et une réglementation plus stricte en matiéere
de supplémentation en vitamine D, des cas de surdosages existent toujours a I'heure
actuelle. lls touchent majoritairement les nourrissons, chez qui la supplémentation est
devenue systématique. Son réle préventif est incontestable, mais les risques liés a une
utilisation excessive sont moins connus du grand public, qui par erreur involontaire de
posologie, ou par dépassement volontaire de celle-ci, peut en faire mauvais usage. Des cas
survenus dans un service de néonatalogie et de réanimation néonatale au Maroc ont été
décrits récemment (Hmami, Oulmaati, Amarti, Kottler, & Bouharrou, 2014). Les signes de

ces surdosages sont résumés dans le tableau suivant.

100



TABLEAU X : SIGNES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES D'UN SURDOSAGE EN VITAMINE D

Signes généraux : asthénie, anorexie, — Hypercalcémie
amaigrissement, déshydratation, fievre — Hypercalciurie

Signes cardiovasculaires : tachycardie, — Concentration en 25(0OH)D >
troubles du rythme, collapsus, hypertension 250 nmol/L

artérielle

Troubles digestifs : constipation, nausées,
vomissements, douleurs abdominales
diffuses

Troubles rénaux : polyurie osmotique et
polydipsie, lithiase rénale calcique,
néphrocalcinose, insuffisance rénale
fonctionnelle, insuffisance rénale chronique
Calcifications ectopiques (rein, artéres,
peau)

Les signes dominants chez les nourrissons figurent en gras.

En dehors des néphrocalcinoses qui peuvent perdurer, les autres symptémes disparaissent
au maximum deux mois aprés l'arrét des apports alimentaires et médicamenteux en
vitamine D. Le surdosage est traité par l'arrét des apports endogénes en vitamine D, un
régime pauvre en calcium, une réhydratation et des diurétiques de l'anse, afin de faire
baisser la calcémie. Dans les cas les plus graves d’hypercalcémie, les glucocorticoides et la
calcitonine peuvent étre utilisés. L'utilisation plus récente de pamidronate intraveineux et
d’alendronate oral, des biphosphonates qui inhibent la résorption osseuse, semble avoir fait

ses preuves dans le traitement de l'intoxication a la vitamine D (Elarqgam et al., 2007).

Des intoxications surviennent suite a la supplémentation en vitamine D a des doses supra-
thérapeutiques au long cours. Un cas grave de surdosage en vitamine D a conduit a la mort
d’'un enfant de 3 mois par arrét cardiovasculaire en 2006, 48 heures aprés son admission
pour déshydratation par vomissements. L’interrogatoire de I'entourage a permis de savoir
que I'enfant recevait une supplémentation en calcium de 100 mg par jour répartis en deux
prises, mais également une ampoule de STEROGYL® contenant 600 000 Ul
d’ergocalciférol par jour depuis trois semaines, par erreur de prescription. Les
recommandations marocaines dans la prévention du rachitisme prévoient I'administration
d’'une dose de STERGOYL® a la naissance, puis une deuxiéme a 6 mois. Méme si les cas
d’intoxication sont rares, ces doses dépassent les limites de sécurités chez le nourrisson
puisqu’elles correspondent a un apport journalier de 3300 Ul, et par confusion peuvent étre

a l'origine de cas comme celui-ci.

Dans de nombreux pays, la vitamine D est vendue dans les pharmacies, mais également

dans divers commerces ou sur internet. Les posologies et concentrations des formes
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liquides sont variées, et de plus en plus nombreuses. Aux Etats-Unis, des gouttes
concentrées de 2000 ou 4000 Ul de vitamine D sont disponibles. Sans vigilance de la part
du consommateur se procurant ces suppléments, et additionné a la consommation
fréquente d’aliments enrichis en vitamine D, tels que céréales pour le petit-déjeuner et lait, le
risque de surdosage est élevé. Au Canada, un enfant de 5 semaines a regu par erreur
1000 Ul de vitamine D par jour pendant 37 jours, au lieu de 400 Ul, parce que sa mére
s’était procurée en vente libre en pharmacie et par confusion la mauvaise forme de
supplément en vitamine D (Lefebvre, 2011). Suite a l'alerte émise par le pharmacien s’étant

rendu compte de 'erreur, bien qu’asymptomatique, I'enfant a été hospitalisé.

Le seuil de toxicité de la vitamine D a été déterminé comme la valeur de concentration en
25(0OH)D sérique a partir de laquelle on voit apparaitre des signes cliniques et biologiques
de surdosage, décrits précédemment. |l est de 250 nmol/L, loin de la limite supérieure du
statut vitaminique D optimal, fixée a 150 nmol/L. Dans I'objectif de ne pas dépasser ces
valeurs seuil, la limite de sécurité de I'apport en vitamine D était fixée a 1000 Ul par jour.
Revue a la hausse dans les recommandations de 2011, elle est passée a 4000 Ul par jour
chez I'adulte. Elle correspond a la dose pour laquelle la probabilité d'observer un effet
indésirable est pratiquement nulle, et est basée sur des travaux de toxicologie chez 'lhomme
ou chez lI'animal. Malgré le grand intérét porté a la vitamine D par les prescripteurs, les
patients et les industries pharmaceutiques, et le fort développement de I'utilisation de
suppléments, le surdosage en vitamine D reste un fait exceptionnel. Cependant, a ce jour
aucune étude clinique sur la tolérance au long cours de concentrations en 25(OH)D
dépassant 150 nmol/L n’a encore été effectuée sur un nombre important d’individus au dela
de 5 ans. De tels taux de vitamine D dans I'organisme pourraient étre a l'origine d’effets
cardiovasculaires déléteres. De plus, des cas d’hypersensibilité a la vitamine D ont été
rapportés. En effet, les patients souffrant de maladies granulomateuses ont dans leurs
macrophages une production extrarénale excessive de calcitriol. Il existe aussi une
hypersensibilité génétique provenant d’une inactivation du géne CYPo.;, empéchant la

dégradation de la 1,25(0OH),D en acide calcitroique.

La supplémentation en vitamine D qui tend a se banaliser, n’est donc pas inoffensive. Son
utilité est certaine, et le sera peut étre méme plus qu’on ne le pensait quand les recherches
sur les effets non classiques du calcitriol seront complétées. Toutefois, des cas de
surdosage a court terme existent et il n'est pas exclu que 'administration a long terme de
doses élevées en vitamine D, méme inférieures aux limites de sécurité, soient mises en

évidence dans quelques anneées.
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PARTIE Ill : ETUDE DES DELIVRANCES DE SUPPLEMENTS EN
VITAMINE D DANS UNE OFFICINE DE MEURTHE-ET-MOSELLE

L’augmentation récente des apports quotidiens recommandés en vitamine D, encouragée
par les derniéres découvertes, a fait évoluer les recommandations concernant sa
supplémentation. La délivrance de suppléments en vitamine D en officine a alors subi une

élévation flagrante.

Le but de cette étude est de corréler I'évolution des ventes de médicaments contenant de la
vitamine D dans une officine de Meurthe-et-Moselle, a celle des recommandations en
vigueur. Les prescripteurs les ont-elles mises en application ? Les ont-ils

suivies correctement ?

A. CADRE DE L'ETUDE, MATERIEL ET METHODE

1. OBJECTIF

Nous avons constaté une forte augmentation en officine des achats et des ventes de
suppléments en vitamine D au cours des derniéres années. Nous avons alors souhaité

expliquer cette nouvelle tendance.

L’'étude est basée sur les derniéres recommandations concernant la supplémentation en
vitamine D des différentes catégories de population. Afin d’évaluer leur mise en place, nous

avons compare :

— La délivrance de suppléments vitaminiques
o parannée
o par rapport au nombre de publications parues sur la vitamine D
o par rapport aux dosages de la 25(OH)D prescrits en France

— Les spécialités des prescripteurs de médicaments contenant de la vitamine D

Nous avons aussi souhaité évaluer le respect de ces recommandations par les

prescripteurs. Ainsi, nous avons également comparé :

— La proportion de délivrances de suppléments en vitamine D dans chaque
catégorie de population

— La proportion des ventes a chaque saison

— La délivrance de vitamine D,, celle de vitamine D3 et leurs dosages

— La quantité d’unités délivrées par acte
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— La quantité de doses délivrées par individu par an
2. POPULATION DE L’ETUDE

Nous avons mené cette étude dans une officine de Meurthe-et-Moselle. Il s’agit de la
pharmacie des Bijoins, a Seichamps, commune de 5051 habitants (recensés au 1° janvier
2013) appartenant a la Communauté Urbaine du Grand Nancy faisant la jonction entre la
ville et la campagne. L’équipe officinale est composée de deux pharmaciens titulaires et un
pharmacien adjoint, de quatre préparateurs en pharmacie et un apprenti. La pharmacie
accueille une population hétérogéne : une part importante de la patientéle est dgée, mais

elle compte également de nombreuses familles avec enfants en bas ages.

Dans la commune, on recense 2 pharmacies et 7 médecins généralistes. La population a
facilement accés a des soins diversifiés. En effet, de nombreux spécialistes exercent dans
les villes et hopitaux a proximité, tels que dermatologues, endocrinologues, néphrologues,

gynécologues, otorhino-laryngologues, pédiatres, pneumologues ou encore rhumatologues.

L’étude est basée sur les ventes de vitamine D effectuées entre le 1° janvier 2007, et le 31
décembre 2014. Nous avons relevé 10540 facturations d’ordonnances contenant une
prescription de supplémentation en vitamine D, soit un total de 12739 unités délivrées a
3789 patients différents. Avant cette période, le nombre de délivrances était pratiquement
nul. L’Age moyen de la population ayant recu ces traitements entre le 1° janvier 2013 et le
31 décembre 2014 est de 45 ans. Les plus jeunes sont des nouveau-nés, le plus &geé avait

100 ans au moment de I'établissement de la prescription.
a) Critéres d’inclusion

L’étude prend en compte la vente de suppléments en vitamine D sous la forme

d’ergocalciférol ou de cholécalciférol, non hydroxylés. Soit la délivrance de :

— Vitamine D3 ou cholécalciférol — Vitamine D, ou ergocalciférol
o UVEDOSE® 100 000 Ul o STEROGYL® 15A
o ZYMAD® 200 000 Ul o STEROGYL® 15H
o ZYMAD® 80 000 Ul o STEROGYL® GT BUV
o ZYMAD® 10 000 Ul/ml o UVESTEROL® 5 000 Ul/ml

b) Critéeres d’exclusion

Les formes associant de la vitamine D a dautres médicaments, tels que calcium,

biphosphonates, ou autres vitamines ont été exclues de I'étude. En effet, bien qu'ils soient
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destinés a supplémenter la population en vitamine D, ils s’adressent a des populations
particulieres. lls nécessitent un dosage régulier de parameétres, dont celui de la 25(OH)D
circulante, pour suivre les recommandations de bonne pratique. N’ayant pas d’'informations
sur les analyses biologiques effectuées, nous avons limité cette étude aux médicaments

comportant uniquement de la vitamine D.

Les dérivés hydroxylés de la vitamine D, contenus dans les spécialités DEDROGYL®, UN-
ALFA®, et ROCALTROL® n’ont pas été incluses a notre étude, en raison d’'une part de leur
faible représentativité. D’autre part, ils ne sont normalement pas recommandés en
population générale, et une surveillance réguliere a laquelle nous n’aurions pas pu avoir

acceés est également requise lors de I'établissement de ces traitements.

Deux meédicaments répondant aux criteres d’inclusion ont finalement été exclus:
ADRIGYL® et VITAMINE D; BON®. Ills sont tous deux composés de cholécalciférol, mais

étant trés faiblement délivrés, nous avons choisi de ne pas en tenir compte dans I'analyse.
3. METHODOLOGIE DE RECUEIL DES DONNEES

Le logiciel de gestion LGPI proposé par la société Pharmagest, dont la pharmacie des
Bijoins est équipée, a permis d’extraire les données de I'étude. Le « Générateur d’état »
permet la création d’'un document sur lequel figure des champs librement ajoutés. Parmi
ceux-ci, nous avons choisi de faire apparaitre dans un document appelé « Ventes produits

par CIP entre deux dates » :

— Nom du client

— Prénom du client
— Quantité facturée
— Nom du médecin
— Date de facturation
— Code CIP

— Date de prescription

Le nom et le prénom des patients apparaissent uniquement dans ce document, dans la

base de données finale utilisée pour I'analyse ces données ont été anonymisées.
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FIGURE 7 : RECUEIL DES DONNEES, SELECTION DES CHAMPS A ANALYSER

Pour obtenir le résultat, 3 paramétres doivent étre renseignés :

— La date de début de la période étudiée
— La date de fin de la période étudiée

— Le code CIP du médicament délivré sur cette période
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FIGURE 8 : RECUEIL DES DONNEES, DEFINITION DES PARAMETRES

Le résultat s’affiche sous forme d’un tableau, que I'on peut exporter au format CVS.
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FIGURE 9 : RECUEIL DES DONNEES, RESULTAT ET ENREGISTREMENT
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Nous avons suivi cette démarche pour chacun des 8 médicaments inclus a 'étude, entre le
1°" janvier 2007 et le 31 décembre 2014, puis regroupé tous les résultats sous forme d’un

unique tableau Excel.

Le logiciel ne permettant pas de faire apparaitre au tableau final la date de naissance des
patients, ainsi que la spécialité du prescripteur, ils ont été ajoutés un par un au sein du
tableau Excel, en s’appuyant sur les données du logiciel de gestion de [officine.
Indispensables a I'analyse de suivi des prescriptions, les deux données manquantes ont été
ajoutées pour les années 2013 et 2014, c’est a dire au moment a partir duquel des

recommandations concernant la supplémentation avaient été formulées.
4. ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique a été réalisée grace au logiciel IBM SPSS Statistics. Le document
Excel constitué a servi de support a l'analyse. Nous y avons au préalable ajouté une
anonymisation des patients, une colonne dédiée a 'age a la prescription et une autre au

mois de prescription.

B. RESULTATS DE L'ETUDE

1. EVOLUTION DU NOMBRE DE DELIVRANCE
a) Par année

Depuis 2007, le nombre de délivrance de suppléments en vitamine D, toutes spécialités
confondues, n’a cessé d’augmenter jusqu’en 2013. On comptait 141 délivrances en 2007, il
y en a eu 2282 en 2013 soit environ 16 fois plus. On observe une Iégére baisse en 2014,

avec un total de 2067 actes.
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FIGURE 10 : NOMBRE DE DELIVRANCES DE SUPPLEMENTS EN VITAMINE D PAR ANNEE

C’est entre 2007 et 2008 que 'augmentation est la plus prononcée : on passe de 141 a 578

délivrances, leur nombre a donc quadruplé. Une seconde forte élévation est observée entre

2009 et 2010 ou le nombre de délivrances a presque doublé, avec un total de 697

délivrances en 2009 pour 1268 en 2010. L’augmentation est ensuite réguliére jusqu’en
2013, de l'ordre de 20 % par an.

TABLEAU XI : NOMBRE DE SUPPLEMENTS EN VITAMINE D DELIVRES PAR ANNEE DE 2007 A
2014
Fréquence Pourcentage
Valide 2007 141 1,3
2008 578 55
2009 697 6,6
2010 1268 12,0
2011 1571 14,9
2012 1874 17,8
2013 2282 21,7
2014 2067 19,6
Total 10478 99,4
Manquant 62 0,6
Total 10540 100,0
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b) En comparaison au nombre de publications par an

Pour effectuer cette comparaison, nous avons utilisé les données utilisées dans le chapitre
C (Apports en vitamine D recommandés) de la partie Il : le nombre de publications par

années portant sur la vitamine D disponibles sur Pubmed.

L’évolution du nombre de délivrances de médicaments contenant du cholécalciférol ou de
I'ergocalciférol est corrélée au nombre de publications au sujet de la vitamine D. En effet, ce
dernier suit elle aussi une augmentation progressive entre 2007 et 2014, plus marquée entre
2009 et 2010 avec une évolution de 23 %, et qui tend a se stabiliser a partir de 2013

puisqu’il Naugmente que de 1 % entre cette année la et 2014.

2282
2067

1874

Nombre de
4592 délivrances

== Nombre de
publications

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

FIGURE 11 : COMPARAISON DU NOMBRE DE MEDICAMENTS CONTENANT DE LA VITAMINE D
DELIVRES PAR AN A L’EVOLUTION DU NOMBRE DE PUBLICATIONS PORTANT SUR LA
VITAMINE D

c¢) En comparaison au nombre de dosages de la 25(OH)D par an

Dans sa note de cadrage de janvier 2013 au sujet de [l'utilité clinique du dosage de la
vitamine D, la HAS présente une analyse de I'évolution du nombre de dosages de la
vitamine D dans la pratique frangaise. Les principales caractéristiques sont résumées ci-

dessous :

— Le nombre de dosage a augmenté de 250 % entre 2007 et 2009
— Les spécialités des prescripteurs de dosage en 2011 étaient :

o Meédecine générale : 74 %

o Etablissement: 10 %

o Rhumatologie : 5 %
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o Endocrinologie et métabolisme : 2 %
o Gynécologie : 4 %
o Néphrologie : 1 %
o Meédecine interne : 1 %
— Les dosages étaient répartis par classe d’age de la maniére suivante en 2011 :
o 0-9ans:0%
o 10-19ans:2%
o 20-29ans:4 %
o 30-39ans:6%
o 40-49ans:12%
o 50-59ans:19%
o 60-69ans:22%
o 70-79ans:19%
o 80-89ans:13 %
o 90-99ans:2%

Dans notre étude, on recense 141 délivrances en 2007, et 697 en 2009. Si 'augmentation
du nombre de dosage de 25(0OH)D a subi une augmentation de 250 % entre 2007 et 2009 a
I'échelle nationale, le nombre de délivrance de supplémentation en vitamine D a 'officine a

lui été multiplié par 5 sur la méme période.

Les données de I'étude concernant la spécialité des prescripteurs ne sont disponibles qu’a

partir de 2013. Les 4 catégories les plus représentées sont :

— les médecins généralistes : 69,1 %
— les pédiatres : 21,6 %
— les endocrinologues : 5,2 %

— les gynécologues : 2,2 %
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FIGURE 12 : REPARTITION DES DELIVRANCES DE SUPPLEMENTS EN VITAMINE D PAR

Spécialité du
prescipteur

[l Anesthésiste
B Dermatologue
[JEndocrinologue
W Gestroentérologue
M Généraliste
[ Gynécologue
[ENéphrologue
[JNeuropsychiatre
W Oncologue
B Ophtalmologiste
[prédiatre
W Pneumologue
M Psychiatre
M Rhumatologue
[DJsage femme
Burologue
M Vétérinaire

SPECIALITE DE PRESCRIPTEUR EN 2013 ET 2014

En plus d’étre les premiers prescripteurs d’examens d’exploration du statut vitaminique D,

les généralistes sont, dans notre étude, les premiers prescripteurs de suppléments en

vitamine D.

La proportion des ventes de médicaments contenant de la vitamine D par catégorie d’age
n‘est pas corrélée a celle des dosages les premiéres années de vie. En effet, les
prescriptions de suppléments sont nombreuses entre 0 et 9 ans alors que le dosage de
25(0OH)D n’est quasiment jamais réalisé. La pratique du dosage de la vitamine D apparait a
partir de 10 ans et augmente progressivement, alors que le nombre de délivrances diminue

entre 10 et 29 ans. lIs suivent ensuite tous deux la méme évolution : ils augmentent jusqu’a

70 ans et diminuent ensuite.
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FIGURE 13 : COMPARAISON DE LA DELIVRANCE DE VITAMINE D EN 2013 ET 2014 AUX
DOSAGES DE 25(0OH)D PRESCRITS EN FRANCE EN 2011

C'est en 2013 que la CNAMTS a demandé l'avis de la HAS sur le bon usage de la
prescription du dosage de la vitamine D, dans un objectif de maitrise des dépenses de
biologie médicale. Il s’en est suivi un an plus tard du déremboursement de cet examen, a
'exception de 6 indications bien précises devant figurant sur I'ordonnance. La seule
diminution du nombre de délivrances que I'on observe dans notre étude est une baisse
d’environ 10 % entre 2013 et 2014. Cependant celle-ci n’est pas significative : la
comparaison des pourcentages de 2013 et 2014 par le test de khi-deux aboutit & une valeur

de I'écart réduit (er) de 1,64, soit a une valeur inférieure a 1,96.
2. SPECIALITE DES PRESCRIPTEURS

Dans notre étude, les prescripteurs ont diverses spécialités, on en recense 17 en tout :
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— Anesthésiste — Ophtalmologiste

— Dermatologue — Pédiatre
— Endocrinologue — Pneumologue

— Gastro-entérologue — Psychiatre

— Généraliste — Rhumatologue
— Gynécologue — Sage-femme
— Néphrologue — Urologue

— Neuropsychiatre — Vétérinaire

— Oncologue

Les informations relatives a la spécialité ne sont renseignées qu’a partir de 1* janvier 2013.
Pour l'une des ventes, le prescripteur est un vétérinaire, elle est aberrante et peut

s’expliquer par une erreur de facturation.

TABLEAU XII : NOMBRE DE DELIVRANCES ANNUELLES DE SUPPLEMENTS EN VITAMINE D
SELON LA SPECIALITE DU PRESCRIPTEUR

Endocrinologue 131 6,1 83 42
Généraliste 1458 67,8 1379 70,5
Gynécologue 54 2,5 37 1,9
Néphrologue 10 0,5 8 0,4
Pédiatre 470 21,9 416 21,3
Rhumatologue 13 0,6 19 1,0
Autres 14 0,7 14 0,7
Total 2150 100 1956 100

Si I'on s’intéresse aux 4 spécialités de prescripteurs dont émanent le plus d’ordonnances
comportant une supplémentation en vitamine D, c’est-a-dire : médecine générale, pédiatrie,
endocrinologie et gynécologie, on remarque dans tous les cas une légére diminution du
nombre de prescriptions en 2014 par rapport a 2013. Si on compare leurs proportions, on
s’apergoit que celles des pédiatres, endocrinologues et gynécologues diminuent, alors que
celle des généralistes passe de 67,8 % en 2013 a 70,5 % en 2014. Si on additionne la
proportion de généralistes et de pédiatres, dont les prescriptions s’adressent en principe a la
population générale ne souffrant pas de maladie spécifique, on obtient 89,7 % en 2013 et
91,8 % des délivrances en 2014. Méme s’ils sont peu représentés, la proportion de

rhumatologues augmente elle aussi : elle passe de 0,6 % en 2013 a 1,0 % en 2014.
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3. RESPECT DES RECOMMANDATIONS

a) Délivrance de suppléments en vitamine D par catégorie de

population

C’est 'année de la naissance que la supplémentation en vitamine D est la plus prescrite. En
effet, sur un total de 4307 doses délivrées entre le 1 janvier 2013 et le 31 décembre 2014,
226 étaient destinées a des enfants agés entre 0 et 1 an au moment de la prescription. La
pratique diminue progressivement, mais reste élevée jusqu'a 5 ans : 134 délivrances pour
des enfants de 1 a 2 ans, 136 pour des enfants de 2 a 3 ans, 99 pour des enfants de 3 a 4
ans, et 85 pour des enfants de 4 a 5 ans. Elle ré-augmente aux environs de 25 ans, et est
significativement plus élevée aux alentours de 65 ans. On observe une décroissance

progressive apres 70 ans.
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FIGURE 14 : NOMBRE DE MEDICAMENTS CONTENANT DE LA VITAMINE D DELIVRES EN 2013
ET 2014 EN FONCTION DE L'AGE DES PATIENTS

b) Comparaison des ventes par saison

Globalement, le total des ventes de suppléments en vitamine D est supérieur en automne et
en hiver. Chaque année depuis 2007, les ventes s’élévent a partir du mois de septembre.
On observe un pic de délivrances en octobre, suivi d’'une baisse progressive jusqu’a un
minimum en juillet. En été 2014, il y a eu pratiquement deux fois moins de prescriptions de
suppléments en vitamine D par rapport au pic observé durant 'automne précédent (octobre
2013).
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FIGURE 15 : DELIVRANCE DE SUPPLEMENTS EN VITAMINE D PAR MOIS SELON L’ANNEE

L’évolution des ventes en fonction des mois de I'année est la méme quelque soit la classe

d’age.
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FIGURE 16 : DELIVRANCE DE SUPPLEMENTS EN VITAMINE D PAR MOIS SELON L'AGE DES
PATIENTS
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c) Forme galénique et dosage des médicaments par catégorie de
population

0—-1an
A la naissance, la vitamine D est administrée presque exclusivement de facon journaliére, et

c’est majoritairement de la vitamine D, qui est prescrite aux nourrissons. En effet, les

suppléments prescrits sont :

- 56 % dUVESTEROL®
— 43 % de ZYMAD® 10 000 Ul/ml

Des doses uniques sont parfois prescrites. On peut y observer une délivrances de ZYMAD®
80 000 Ul, et une délivrance dUVEDOSE® contenant 100 000 Ul de vitamine Ds.

0-1an

43% W UVESTEROL

ZYMAD
10MUI

FIGURE 17 : MEDICAMENTS CONTENANT DE LA VITAMINE D PRESCRITS ENTRE 0 ET 1 AN

1 -2 ans

L’administration de vitamine D reste de préférence journaliére jusqu’a 2 ans: ZYMAD®
10 000 Ul/ml et UVESTEROL® représentent respectivement 40 % et 41 % des ventes entre
1 et 2 ans. Toutefois, ils laissent progressivement place aux doses massives de vitamine
D; : ZYMAD® 80 000 Ul représente 13 % des délivrances et UVEDOSE® 6 %.
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FIGURE 18 : MEDICAMENTS CONTENANT DE LA VITAMINE D PRESCRITS ENTRE 1 ET 2 ANS

2 - 18 ans

A partir de 2 ans, la délivrance de ZYMAD® 10 000 Ul/ml et ’UVESTEROL® devient
exceptionnelle. Celle de ZYMAD® 80 000 Ul diminue progressivement jusqu’a 10 ans pour
laisser place a celle de ZYMAD® 200 000 Ul. Les prescriptions se portent majoritairement

vers les doses uniques de cholécalciférol a 100 000 Ul par UVEDOSE®, dés 2 ans.
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FIGURE 19 : SPECIALITES CONTENANT DE LA VITAMINE D PRESCRITES AUX ENFANTS EN
FONCTION DE LEUR AGE
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18 — 65 ans

La supplémentation en vitamine D se fait plus rare a 'dge adulte. Lorsqu’elle est prescrite,
c’est principalement par dose de 100 000 Ul de vitamine Dj; apportée par une ampoule
d’'UVEDOSE®.

A partir de 65 ans

L'UVEDOSE® est aussi en téte des prescriptions de suppléments en vitamine D chez les
personnes agées, mais de plus fortes doses de vitamine D3 sont également prescrites : une
part importante d’individus recgoit des ampoules de ZYMAD® 200 000 Ul et 80 000 Ul dans
cette population. La prescription de doses journaliéres y est rare. Des doses de 600 000 Ul
de vitamine D, apportées par les ampoules de STEROGYL® 15A et 15H sont quelques fois

délivrées.
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FIGURE 20 : SPECIALITES CONTENANT DE LA VITAMINE D DELIVREES EN FONCTION DE
L'AGE DES PATIENTS

d) Quantité d’unités facturées par acte

Les quantités facturées inférieures a 1 ne sont pas prises en compte dans I'analyse : il s’agit
de reprises de facturations.

Dans la majorité des prescriptions et quelque soit I'dge, il n’y a qu’un seul médicament

contenant de la vitamine D qui est délivré. Dans les formes destinée a étre administrées
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quotidiennement, il n'y a que TUVESTEROL® qui a été facturé plus de 2 fois lors d’'une

méme délivrance.

Le nombre de délivrances total peut aller jusqu'a 6 unités par acte. Les ampoules de
STEROGYL® 15A ont été délivrées au maximum par 2.

TABLEAU XIlII

NOMBRE D'UNITES FACTUREES PAR ACTE SELON LA SPECIALITE

CONTENANT DE LA VITAMINE D

Quantité facturée par acte
3 4

Médicament 56 0 0 0 0
STEROGYL 15H 10 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0
UVEDOSE AMP 1807 288 122 45 2 13
178 0 0 0 0
183 0 0 0 0 0
ZYMAD 200MUI 810 41 38 8 0 0
ZYMAD 80MUI 576 56 48 14 4 9
Total 3629 394 208 67 6 22

e) Quantité d’unités facturées par an chez un méme individu

Pour étudier la fréquence des prescriptions de suppléments en vitamine D chez les patients

de I'étude, nous avons repéré ceux ayant regu plus de 12 unités entre le 1* janvier 2007 et

le 31 janvier 2014. Nous avons ensuite étudié les délivrances au cas par cas. Le nombre

d’'unités facturées dépasse rarement 12 par an, et les médicaments délivrés mensuellement
ou trimestriellement sont souvent UVEDOSE® et ZYMAD® 200 000 Ul ou 80 000 UI. Nous

avons détaillé quelques-uns de ces cas ci-dessous.

Le patient 520 né en 1944 a regu régulierement des ampoules dUVEDOSE®
entre 2009 et 2014, peu importe la saison, mais sans dépasser 10 ampoules par
an.

Interprétation : Ce patient, 4gé de plus de 65 ans, bénéficie d’une
supplémentation en vitamine D tout au long de I'année, par des doses élevées et

espacées de vitamine Ds.
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Le patient 811, né en 1940 a regu sur prescription du service de néphrologie du
centre hospitalier de Nancy plusieurs ampoules consécutives ’UVEDOSE®, aux

dates suivantes :

o 04/01/10 o 03/09/10
o 19/01/10 o 11/10/10
o 22/02/10 o 15/11/10
o 25/03/10 o 13/12/10
o 22/04/10 o 19/01/11
o 21/05/10 o 10/02/11
o 22/06/10 o 16/03/11
o 23/07/10 o 12/04/11
o 14/08/10

Interprétation : Une carence a due étre dépistée chez ce patient. Il a donc regu
un traitement d’attaque avec deux doses de 100 000 Ul de vitamine D; espacées
de 2 semaines, puis a suivi un traitement d’entretien avec une dose mensuelle de
100 000 Ul de vitamine D; Des dosages réguliers de la concentration en
25(0OH)D ont da étre pratiqués, étant donné la régularité de la supplémentation et

le suivi hospitalier de ce patient.

Le patient 1247, né en 1949, a regu depuis janvier 2012 jusqu’a aout 2014, une
dose mensuelle dUVEDOSE®, prescrite par son médecin généraliste.
Interprétation : Ce patient 4gé de plus de 65 ans a été supplémenté en vitamine

D a raison de 100 000 Ul de vitamine D3 par mois pendant 2 ans et demi.

Le patient 1342, né en 1945, a pris différentes formes de vitamine D, toutes

prescrites par le méme médecin généraliste :

o STEROGYL® en gouttes buvables a 'automne 2007

o 1 ampoule de STEROGYL®15 A pour I'hiver 2008

o a nouveau du STEROGYL® sous forme de gouttes buvables pour I'hiver
2009

o 2 ampoules par an de ZYMAD® 200 000 Ul : en juin et décembre 2010, en
mars et mai 2011, et en février et mai 2012

o En 2013 ce sont 2 ampoules de STEROGYL® 15A qui lui ont été prescrites,
en février et mai

o En aolt et décembre 2014, il lui a & nouveau été prescrit 1 ampoule de
ZYMAD® 200 000 Ul.
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Interprétation : Ce patient a alterné les formes journaliéres de supplémentation
en vitamine D, avec une a plusieurs gouttes par jour contenant 400 Ul de
vitamine D,, et les formes annuelles avec une dose de 600 000 Ul de vitamine
D., certainement pour une question de confort. Il est plus simple de prendre une
ampoule pour Ihiver, que des gouttes chaque matin. A partir de 2010 les
délivrances ne sont pas régulieres, ce sont des ampoules de 200 000 Ul de
vitamine D3 qui lui ont été prescrites, 2 fois par an, et pas forcément en hiver. Il y
a également eu 2 délivrances d’ampoules de 600 000 Ul de vitamine D, en 2013,
forme qui ne doit normalement étre administrée qu'une fois par an. Le
prescripteur ne semble pas suivre les recommandations, mais peut étre adapter
la posologie des suppléments en vitamine D au statut vitaminique de ce patient,
certainement vérifié par des dosages réguliers de la concentration en 25(0OH)D

circulante.

— Le patient 2167, né en 1941 et suivi par un néphrologue, est passé dune
administration journaliere a des administrations espacées :
o En octobre 2009 il a regu STEROGYL® en gouttes buvables, qui a été
renouvelé en mars 2010, puis seulement plus d’'un an plus tard en septembre
2011 et octobre 2011.
o Entre temps, en juin 2011, 6 ampoules ' UVEDOSE® lui ont été délivrées.

o Une ordonnance de 2011 lui a été renouvelée en juillet 2012, on lui a alors
délivré un flacon de STEROGYL® en gouttes buvables

o Les délivrances reprennent en février 2013 : 6 ampoules ’UVEDOSE® lui on
été remises en une seule fois

o Ensuite, 1 ampoule UVEDOSE® lui a occasionnellement été délivrée : fin

novembre 2013, mars 2014, puis 2 en mai 2014, et a nouveau 1 seule en

juin, octobre et décembre 2014.

Interprétation : Les ordonnances de ce patient proviennent d’un
néphrologue, on suppose donc un suivi régulier des parametres sanguins,
dont celui du statut vitaminique D. La supplémentation de ce patient semble
fout de méme inconstante, on peut se demander si le patient suit
correctement son traitement, et s’il ne se met pas alors a risque de sous- ou

de surdosage.
— Le patient 2311, née en 1956 aregu :

o sur une prescription de novembre 2011 provenant d'un hoépital, une
ampoule de STEROGYL® 15A le 15 novembre, renouvelée le 2
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décembre puis le 30 décembre. Elle a été renouvelée une 4°™ fois en
avril 2012.

o |l n'y a ensuite plus eu chez ce patient de délivrances de médicaments
contenant de la vitamine D, jusqu'en juin 2013 ou son médecin
généraliste lui a prescrit une ampoule d’'UVEDOSE®, qu’il a ensuite regu
mensuellement jusqu’en juin 2014.

o A partir d’aot 2014, un autre médecin généraliste a pris le relais et lui a
prescrit une dose mensuelle de ZYMAD® 80 000 UlI.

Interprétation : Etant donné leur forte teneur en ergocalciférol, les ampoules de
STEROGYL® 15A ne devraient pas étre prescrites plus d’'une fois par an, or ce
patient en a regcu 4 en 6 mois. Le risque de surdosage est donc présent dans
cette situation. Cependant, on ne connait pas le dosage en 25(OH)D initial de cet
individu, et peut étre était-il régulierement pratiqué afin de surveiller I'évolution
d’'une importante carence, corrigée par de telles doses, prescrites par un
praticien hospitalier. Ce qui est étonnant est le fait quaprés cette correction,
lindividu n’a plus été supplémenté pendant 1 an, avant de I'étre a nouveau par
des doses mensuelles de 100 000 Ul de vitamine Dj;. La posologie a ensuite été
diminuée a 80 000 Ul par mois de vitamine Dj Peut-étre est-ce lié au

changement de médecin ou a une amélioration du statut vitaminique D.

Avant 18 ans, il peut y avoir plus de 2 délivrances par an. C’est généralement le cas pour
les nourrissons, a qui sont prescrites des doses journaliéres de vitamine D. Les solutions
buvables en gouttes destinées a étre administrée quotidiennement, ZYMAD® 10 000 Ul/ml

et UVESTEROL®, sont délivrées plusieurs fois dans 'année pour un méme nourrisson.

Nous avons également détaillé quelques cas particuliers dans cette classe d’age.

— Le patient 881, né en 2011, a recu 3 ampoules de ZYMAD® 80 000 Ul en 2012,
3 en 2013, délivrés sur ordonnance d’un pédiatre, mais n’a rien eu les année
précédentes.

Interprétation : Cet enfant ne semble pas avoir été supplémenté avant ses 1
ans, mais l'a ensuite été par des doses espacées de 80 000 Ul de vitamine D;.

Ces suppléments ont été délivrés en hiver, mais également au printemps.
— Le patient 1070, né en 2011, a regu 5 flacons de ZYMAD® 10 000 Ul/ml en 2011

et 2012, puis 2 ampoules de ZYMAD® 80 000 Ul en 2012, 2013 et 2014, a

chaque fois sur prescription d’'un pédiatre.
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Interprétation : Ce patient a regu dés sa naissance des doses journaliéres de
vitamine D3, jusqu’a ses 18 mois environ, été comme hiver. Le méme pédiatre Ilui
a ensuite prescrit chaque hiver jusqu'a ses 4 ans deux doses espacées de
80 000 Ul de vitamine Ds.

— Le patient 1099, né en 2004, était suivi par un pédiatre jusqu'en 2010, qui lui a

prescrit :
o 1 ampoule de ZYMAD® 80 000 Ul tous les 6 mois en 2007, 2008, 2009 et
2010

o Fin 2011, un généraliste a pris le relais, il a regu 2 ampoules de ZYMAD®
200 000 Ul pour I'hiver, et la méme chose a 'automne 2012.
o Il a recu une nouvelle dose de ZYMAD® 200 000 Ul en janvier 2013, ce qui
porte alors a 3 le nombre de doses délivrées pour cet hiver la.
o En octobre 2013 c’est deux ampoules ’'UVEDOSE® qui lui ont été délivrées,
sur prescription du méme médecin généraliste.
Interprétation : Cet enfant a été supplémenté chaque hiver jusqu’a ses 6 ans, sur
prescription de son pédiatre, par 2 doses espacées de 80 000 Ul de vitamine D3.
Lorsqu’un généraliste a pris le relais, sa supplémentation a été moins réguliere, il a
recu une troisieme dose en 2013. Les médicaments utilisés ont également changé :
ce généraliste lui a prescrit des doses de 200 000 Ul de vitamine D3 des ses 7 ans,
puis deux doses de 100 000 Ul de cholécalciférol I'hiver de ses 9 ans. Ce traitement

préventif semble avoir été interrompu en 2014.

C. DISCUSSION ET PERSPECTIVES

1. ENSEIGNEMENTS ET REPONSES

Evolution du nombre de délivrances de suppléments en vitamine D

Le nombre de délivrances de suppléments en vitamine D a augmenté réguliérement entre
2007 et 2014, particulierement a deux périodes. La premiére forte augmentation s’est
observée entre 2007 et 2009, période correspondant également a une importante élévation
du nombre d’examens de dosage de la vitamine D. Elle survient juste aprés [I'étude
nationale nutrition santé de 2006-2007, effectuée sur la population adulte frangaise, ou 79 %
des hommes et 81 % des femmes avaient une concentration en 25(OH)D inférieure a la
valeur seuil souhaitable de 75 nmol/L. Cette étude avait souligné la faiblesse des apports

alimentaires en vitamine D, et 'absence de production endogéne en hiver. La seconde
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flagrante augmentation des ventes de vitamine D en officine s’est observée en 2010, année

ou le nombre de publications portant sur ce nutriment s’est lui aussi remarquablement élevé.

A partir de 2010, la prescription croissante de traitements a base de vitamine D émane
principalement des médecins généralistes et des pédiatres. Pendant cette période, I'apport
quotidien recommandé a été revu a la hausse, comme le résume le tableau suivant, ainsi
que la limite supérieure journaliére de toxicité de la vitamine D, qui est passée chez I'adulte
de 1000 Ul a 4000 Ul par jour.

TABLEAU XIV : COMPARAISON DES RECOMMANDATIONS FRANCAISES DE 2001 ET DE
CELLES DE 2012 CONCERNANT L'APPORT QUOTIDIEN EN VITAMINE D

Apport quotidien recommandé (Ul/j)
En 2001 En 2012
Population (Apports nutritionnels conseillés (Recommandations de ’Académie
pour la population frangaise) Nationale de Médecine)

1-3ans 400 600 - 800
4 — 8 ans 200-400 600 - 800
13 - 18 ans 200 - 400 800 - 1000
Adulte 200 - 400 800

> 70 ans 400 - 600 1500

Grossesse 400 800 - 1000
Allaitement 400 800 - 1000

C’est aussi a ce moment la que les prescripteurs ont été sensibilisés a de nouvelles
recommandations de supplémentation : celles du GRIO ont été publiées en 2011, et celles
de la société frangaise de pédiatrie en 2012. Elles s’adressent a une population sans
pathologie particuliére, qui consulte en théorie plus fréquemment médecins généralistes et
pédiatres, d’'ou l'importante représentativité de ces deux spécialités dans notre étude. La
recommandation de supplémentation en vitamine D de la femme enceinte par une dose
unique lors du 7°™ mois de grossesse parue en 2012 a elle aussi du influencer les
prescripteurs, dont les gynécologues. Ces derniers, comme les endocrinologues, font partie
des spécialistes prescrivant le plus dans les résultats obtenus. lls s’appuient probablement
sur la découverte des effets non classiques de la vitamine D, parmi lesquels figurent la
diminution de la résistance a l'insuline dans le diabéte, ainsi que la diminution du risque de
pré-éclampsie, de diabéte gestationnel, et de défaut de croissance du feetus au cours de la

grossesse.

La supplémentation en vitamine D est mise en place dés la naissance, généralement sans
dosage de la 25(0OH)D, et se poursuit pendant I'enfance. Elle réapparait progressivement

par la suite, mais souvent accompagnée de dosages sanguins de la vitamine D.
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En 2014, la délivrance de vitamine D semble aller vers une stabilisation. C’est aussi 'année
a partir de laquelle le dosage de la 25(OH)D n’est plus pris en charge par la sécurité sociale.
Les déficits en vitamine D ont alors certainement moins été mis en évidence, et ainsi la
supplémentation moins prescrite. L'évaluation de 'amélioration du statut vitaminique suite a
une supplémentation n’étant plus remboursée, il peut avoir freiné la prescription, peut-étre
aussi de peur de provoquer un surdosage. Il serait alors dommage qu’'une mesure censee
étre source d’économies, n‘expose finalement pas moins la population générale a un risque
de survenues de pathologies lourdes auxquelles la vitamine D semble étre liée, et qui sont

prises en charge par les mémes institutions.

Respect des recommandations de supplémentation en vitamine D

La population la plus fortement supplémentée en vitamine D est la plus jeune : c’est a la
naissance et les premiéres années de la vie que le nombre de délivrances est le plus éleveé.
Les quantités facturées s’atténuent ensuite, puis augmentent & nouveau aux environs de 25
ans, notamment chez les femmes, sur prescription de leur gynécologue. Un pic est observé
entre 60 et 80 ans, suivi d'une nouvelle diminution qui va de paire avec une diminution de
'espérance de vie. Les individus les plus supplémentés sont donc ceux pour qui des

recommandations ont été publiées :

— Les enfants et les femmes enceintes sur les recommandations de la société
francaise de pédiatrie

— Les personnes agées sur les recommandations du GRIO

Ces recommandations sont rappelées dans le tableau suivant.
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TABLEAU XV : SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS DE SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D
EN PREVENTION D’'UNE INSUFFISANCE

Supplémentation en vitamine D

Population concernée .
recommandée

800 Ul par jour pendant I'hiver

Adultes en bonne santé | | 5 . o5 de 100 000 Ul de vitamine Ds

pendant I'hiver, espacées de 3 mois

_ si allaitement

NOUFFIS§0“5 ou lait de vache

jusqu'a 18 si lait 1er ou
mois 600 - 800 Ul/j

1000 - 1200 Ul/j

2éme age
2 doses de 80 000 a 100 000 Ul de
vitamine D3 pendant I'hiver, espacées de

Enfants et adolescents 3 mois

ou 1 dose de 200 000 Ul de vitamine D5
en début d’hiver a partir de 10 ans

1 dose de 100 000 Ul de vitamine Dsau

Femmes enceinte - . ;
début 7eme mois de grossesse

800 a 1000 Ul par jour

ou 5600 a 7000 Ul par semaine

ou 1 dose de 80 000 a 100 000 Ul de
vitamine Dj; par trimestre

Personnes agées (> 65 ans)

Globalement, notre étude refléte un bon suivi des recommandations. En effet, les plus fortes
ventes sont observées en fin d’année, reflet d’'une supplémentation plutét hivernale. Elles se
poursuivent tout de méme tout au long de 'année, pour les nouveaux nés mais aussi les
personnes certainement plus a risque, probablement en raison d’un défaut d’exposition aux
rayons UVB di a 'age, aux habitudes de vie ou a la couleur de peau, ainsi qu'aux risques

de chute et d’'ostéoporose eux aussi liés a I'age.

La vitamine Dj; est plus souvent sollicitée que la vitamine D,, principalement en ampoules
fortement dosées. Les doses journalieres sont utilisées chez les nouveau-nés, qu’elles
contiennent de [l'ergocalciférol ou du cholécalciférol. Quelques adultes sont aussi
supplémentés par doses journalieres de vitamine D, exclusivement sous forme
d’ergocalciférol dans cette catégorie de population. Les ampoules destinées a étre
administrées trimestriellement ou mensuellement sont majoritaires. Peu de patients en
recoivent sous forme de vitamine D,, dont les réserves s’épuisent plus rapidement. Les
prescripteurs respectent donc aussi les recommandations émises en ce qui concerne la

forme galénique a prescrire.
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Les doses de suppléments en vitamine D prescrites ne sont pas excessives. Elles sont
généralement conformes aux recommandations. Certains cas ont retenu notre attention en
raison de doses quelque fois élevées ou souvent répétées, mais elles restent cohérentes et
sont difficiles a juger en raison du manque d’information concernant le statut vitaminique D
des patients. Chez les enfants, les pédiatres semblent mieux suivre les recommandations
que les médecins généralistes : en effet, le passage observé d’un enfant de l'un a l'autre
montre un suivi plus régulier avec des dosage plus adaptés lorsque les prescriptions
provenaient du pédiatre. Une situation appelant a la vigilance est la prescription de
STEROGYL® 15A et 15H, contenant de fortes doses de vitamine D, avec 600 000 Ul par
ampoule, réservée a I'adulte une fois par an. Elle n’a jamais été rencontrée chez les enfants

au cours de notre étude, mais peut s’observer jusqu’a 4 fois par an chez un méme patient.

Deux des patients recevant le plus fréguemment des suppléments médicamenteux de
vitamine D étaient suivis par un néphrologue. La supplémentation est constante chez ces
patients, elle ne suit pas les saisons. L’'un d’entre eux suivait particulierement les
recommandations de la Fondation américaine des maladies du rein avec une
supplémentation par doses mensuelles de 100 000 Ul de vitamine Dj, aprés la correction

préalable d’'une carence par deux doses espacées de 15 jours.

Les quantités délivrées a l'officine ne laissent pas présager de surdosage. En effet, il se
peut que les ampoules soient délivrées par 2, 3, voir 4 ou 6. Ces délivrances peuvent étre
destinées a corriger une carence, ou la posologie peut aller jusqu’a 4 doses espacées de 15
jours. Elles peuvent également couvrir 6 mois de traitement, données en une seule fois afin

d’optimiser 'observance du patient, en lui évitant d’oublier de renouveler son ordonnance.
2. LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude est limitée en terme de représentativité. En effet, elle est limitée en nombre
puisqu’elle ne porte que sur une seule officine. De plus, nous ne savons pas si la population
étudiée correspond a celle de la population frangaise générale. Nous n’avons par exemple
pas d’informations sur le niveau socio-économique, le temps passé en extérieur, la pratique
d’activité physique en extérieur ou encore la couleur de peau des individus ayant bénéficié

d’'une supplémentation en vitamine D.

Nous ne connaissions pas non plus le statut vitaminique D de la population fréquentant
I'officine. Située dans le nord-est de la France, on peut penser que la proportion d’individus
déficitaires en vitamine D est importante. Ce déficit n’est peut étre pas connu non plus des

individus ou des prescripteurs, nous n’avions pas d’information sur d’éventuels dosages de

128



la 25(OH)D circulante. De méme, nous avons supposé que les médicaments étudiés étaient
prescrits dans le but de prévenir un déficit en vitamine D, cependant nous ne connaissions

pas la raison pour laquelle ils I'étaient.

Enfin, la posologie de ces traitements n’est pas renseignée et 'observance des patients n’'a
pas été évaluée. Lorsque la quantité d’unités facturées était supérieure a 2, nous ne savons
pas de combien de temps I'administration des doses a été espacée. De plus, il se peut que
les patients fréquentent d’autres pharmacies et qu’ils aient recu des doses dont nous
n‘avons pas connaissance. Additionnée a la méconnaissance de dosages permettant
d’évaluer l'efficacité des traitements, ce manque d’informations rend difficile I'étude du suivi

des recommandations.
3. PERSPECTIVES

a) Mesures a associer a la dispensation de suppléments en

vitamine D

Lorsqu’il délivre un médicament contenant de la vitamine D et comme pour toute
dispensation, le pharmacien a pour devoir d’analyser la prescription, d’expliquer et d’aider a

la bonne administration du traitement.

L’analyse de la prescription consiste d’une part a vérifier la posologie du traitement.
L’administration trop rapprochée de doses massives de vitamine D doit interpeler le
pharmacien. Ce serait le cas, par exemple, d’'une prescription excessive d’'UVEDOSE® dont
la posologie ne doit pas dépasser 6 ampoules par an, ou de STEROGYL® normalement
réservé a I'adulte qui serait prescrit a un enfant en bas age. Dans ce cas de figure, il est
indispensable de s’assurer qu’un suivi des concentrations sériques en 25(OH)D est mis en
place dans le but de prévenir un surdosage. D’autre part, et également afin de diminuer ce
risque, des éventuelles interactions doivent étre repérées. C’est notamment le cas de
'administration concomitante de plusieurs médicaments contenant de la vitamine D, ou de
l'achat dans la méme période de compléments alimentaires contenant le nutriment. La
présence d’alcool dans certaines présentations pouvant interagir avec d’autres

médicaments ou induire certains effets, doit étre signalée au patient.

La vitamine D étant liposoluble, on conseillera une administration de préférence au cours
des repas, afin d’améliorer son absorption. Le contenu des ampoules et les gouttes peuvent
étre dilués dans un aliment liquide ou semi-liquide mais non chauffés, ou alors administrés

purs a l'exception des ampoules de STEROGYL® 15A. La dose prescrite doit étre
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respectée, notamment pour les solutions buvables en gouttes qui peuvent contenir jusqu’a

400 Ul de vitamine D pour une seule goutte.

Afin de faciliter 'observance, il peut s’avérer utile d’expliquer au patient la raison d'une
supplémentation en vitamine D, ses bienfaits sur I'organisme et les troubles qu’elle est
susceptible de prévenir. De plus, renseigner sur le faible risque d’apparition d’effets

indésirables peut s’avérer rassurant, sans toutefois occulter celui d’'un surdosage.

b) Alternative au dosage de la vitamine D : questionnaire de

dépistage d’insuffisance en vitamine D

De nombreux bienfaits sur la santé attribués a la vitamine D ont été établis. L’engouement
guont provoqué ces découvertes s’est traduit par une forte augmentation de la
supplémentation en vitamine D. Or, la prise en charge du dosage de la 25(OH)D par la
sécurité social ayant été restreinte a 6 situations cliniques, la question de supplémenter a
'aveugle et de maniére abusive peut se poser. Une solution doit étre envisagée afin de ne
pas exposer la population générale a un potentiel risque de surcharge en vitamine D

pouvant conduire a terme a des effets délétéres.

Une équipe francaise s’est penchée sur ce probleme. Elle a développé un questionnaire
permettant d’identifier les personnes a risque d’insuffisance en vitamine D : le Vitamin D
Insufficiency Prediction (VDIP) score. |l a été établi sur la base des données recueillies par
I'étude SUVIMAX, puis testé sur 781 volontaires de I'étude de cohorte NutriNet-Santé, ne
prenant pas de traitement a base de vitamine D. Ayant pour but I'identification des facteurs
de risques ou de protection liés a la nutrition pour diverses pathologies, cette étude lancée
en 2009 en France est ouverte a toute personne agée de plus de 18 ans et ayant accés a
internet, et les engage a répondre a des questionnaires de base chaque année, sur une
période de 5 ans. Le questionnaire de prédiction d’insuffisance a la vitamine D consiste a
attribuer un certain nombre de points au patient, en fonction de parameétres individuels et
environnementaux : I'age, le sexe, I'lMC, l'activité physique, la latitude de résidence, la
saison, I'exposition au soleil et la couleur de peau. Le systéme de notation a été construit
sur la base de données collectées dans I'étude SUVIMAX et attribue un maximum de points
aux faibles expositions au soleil (3 points), aux personnes en surpoids ou si le test est
pratiqué en février ou mars (2,5 points). Le fait de vivre a une latitude supérieure ou égale a
48°N, ainsi que la pratique du questionnaire en avril ou mai rapportent également plus de
points (2 points). La liste proposée aux médecins pour collecter les informations ainsi que
leur cotation est visible en annexe 3. Le score obtenu pourra alors justifier ou non une

supplémentation orale, et éviter le recours a un dosage sanguin :
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— ¢g’il se situe entre 7 et 9 le patient a un risque modéré d’insuffisance en vitamine D
— ¢s’il est supérieur a 9 le patient est exposé a un risque élevé d'insuffisance en

vitamine D.

Le VDIP score est destiné aux médecins dans leur pratique quotidienne, comme un outil
rapide et peu colteux permettant au praticien de détecter un risque d’insuffisance en
vitamine D dans la population adulte générale. Il a également I'avantage d’étre simple et non

invasif.

C’est une nouvelle approche intéressante, mais néanmoins limitée. L’échantillon de
population sur lequel le questionnaire a été testé ne contient que des adultes, dont on ne
connait pas précisément I'apport alimentaire journalier en vitamine D, ni I'exposition aux
UVB. De plus, la détermination du score VDIP n’a pas été testée chez des individus
souffrant de troubles tels que pathologies cardiovasculaires ou diabéte, ni chez ceux
recevant déja une supplémentation en vitamine D. |l s’agit donc d'un questionnaire
uniquement destiné aux adultes en bonne santé, chez qui 'on suppose une insuffisance en
vitamine D et a qui on déciderait éventuellement de mettre en place une stratégie de

supplémentation (Deschasaux et al., 2016).
c) Perspectives en terme de santé publique

D’aprés I'analyse des ventes de médicaments en France de TANSM (Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé), la vitamine D; est, en quantité, la geme
substance active la plus vendue en ville en 2012 (ANSM, 2013), la 6°™ en 2013 (ANSM,
2014). En revanche, en valeur, elle ne fait pas partie du classement des 30 premiéres.
Parmi les médicaments a prescription médicale obligatoire, en quantité, UVEDOSE® est la
3% spécialité la plus vendue en officine en 2012 et ZYMAD® apparait a la 25°™ place, en
2013 ils sont respectivement 2°™ et 15°™, mais tous deux n’appartiennent pas a la liste des
25 médicaments représentant le plus gros chiffre d’affaires. Ce sont des médicaments peu
colteux, alors bien que les ventes en quantité soient élevées, elles ne représentent pas une
dépense trop importante pour la Sécurité Sociale. Ces classements, en plus d’étre en

accord avec notre étude, confirment I'intérét des prescripteurs pour la vitamine D.

Dans ces analyses, parmi les médicaments représentant les chiffres d’affaires les plus
importants, figurent les médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine, les
médicaments du diabéte, et les anticancéreux. Les récentes découvertes sur les effets de la
vitamine D dans les pathologies dans lesquelles ces médicaments sont indiquées, peuvent

faire espérer une diminution de ces postes de dépense grace a la supplémentation bon
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marché en vitamine D, et ainsi des économies pour les organismes de remboursement des
frais de santé. Toutefois, la prescription de vitamine D continue a prendre de l'importance
sans que son rble préventif dans des troubles autres que le rachitisme, I'ostéomalacie et le

risque de chutes ne soit encore certifié.
d) Dangers de la banalisation de la supplémentation

Notre alimentation est pauvre en vitamine D, et sa synthése par voie cutanée insuffisante.
Les solutions proposées pour palier a ces défauts d’apport sont multiples : enrichissement
industriel des aliments, compléments alimentaires en vente libre et suppléments
médicamenteux disponibles avec ou sans ordonnance. Le consommateur y a facilement
acces : ils sont peu onéreux et de plus en plus présents dans les rayons des pharmacies
mais également ceux des supermarchés. Les publications scientifiques se sont multipliées
au cours de ces derniéres années, et I'information a largement été relayée dans la presse, a
la télévision ou sur internet. La présence de vitamine D dans certaines huiles est méme
devenue un argument de vente. Avec I'accumulation de toutes ces sources en vitamine D,
les apports journaliers recommandés peuvent finalement paraitre faciles a atteindre, voir a
dépasser. Une mére inquiete du développement et de la croissance de son enfant, et
cherchant a optimiser les apports exogénes de ce dernier, peut 'exposer a un risque de

surdosage.

Les surdosages accidentels peuvent également survenir. Les erreurs de posologie, mais
aussi I'absence de suivi par dosage ou encore la possible existence d’'une hypersensibilité a

la vitamine D peuvent y conduire.

De plus, bien que les données de la littérature actuelle soient rassurantes a ce sujet, on est
en droit de se demander si la vitamine D exogéne ne peut pas étre métabolisée par une
autre voie que ses hydroxylations classiques, en composants potentiellement toxiques. Des
cas d’intoxications aigues a la vitamine D ont déja été mis en évidence, en revanche I'étude
des administrations chroniques de faibles doses au long cours n’a pas encore été réalisée,

et ses risques potentiels non connus a I'’heure actuelle pourraient faire leur apparition.
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Conclusion

La supplémentation en vitamine D, aussi simple soit-elle, semble étre une pratique pleine
d’espoir a 'aube du 21°™ siécle. En effet, son administration est sécuritaire puisqu’elle ne
présente que peu d’interactions avec les autres traitements, et de rares effets indésirables.
Elle s’adresse a un large public puisque les études épidémiologiques mettent en évidence
une tendance mondiale au déficit. Ubiquitaire, elle agit dans 'ensemble de notre organisme
sur de multiples régulations physiologiques. Les récentes recherches qui se sont portées sur
ses effets ont mis en évidence, en plus de ses effets classiques sur 'homéostasie
phosphocalcique et la minéralisation osseuse, des effets non classiques allant de la
potentielle prévention du risque de développer certain cancers a la diminution de la pression
artérielle, en passant par la diminution du risque de chute chez les personnes agées, et de

maladies neuro-dégénératives.

Les recommandations concernant la vitamine D ont été remises au goQt du jour : les apports
recommandeés, ainsi que leur limite de sécurité, ont été augmentés. Les médecins
généralistes, pédiatres, gynécologues mais aussi les endocrinologues ont suivi la tendance :
ils prescrivent davantage de médicaments contenant de I'ergocalciférol ou du cholécalciférol
depuis quelques années. Notre étude effectuée dans une officine de Meurthe-et-Moselle
confirme ces observations. Les industriels surfent sur la tendance : les laits infantiles et
d’autres denrées alimentaires sont enrichis en vitamine D. D'eux-méme, les patients
prennent conscience des bienfaits de ce nutriment, et se procurent des compléments

alimentaires a base de vitamine D disponibles sans ordonnance.

Cependant, la vitamine D reste encore source de contradictions. Le dosage biologique du
statut vitaminique D manque de précision et d’'uniformité entre laboratoires. De plus, aucun
consensus n’a encore été établi en ce qui concerne les valeurs maximales et optimales de
concentration en calcidiol a atteindre, notamment pour bénéficier des effets non classiques
de la vitamine D, eux-aussi discutés. Si les hypovitaminoses D sont fréquemment observées
dans les pathologies dépendantes de ces effets non classiques, on ne peut pas prétendre
gu’elles en sont la cause, mais peut étre simplement une conséquence, rendant alors la
prévention futile. Les experts n'ont pas trouvé non plus d’entente en ce qui concerne les
recommandations d’apports et de supplémentation médicamenteuse, différentes d’'un pays a

I'autre.

Il est important de maintenir un minimum de vigilance avec les médicaments contenant de la
vitamine D, notamment ceux contenant de fortes doses destinées a étre utilisées une a deux

fois par an seulement. La multiplication des sources d’apport en vitamine D, la mise en
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place de supplémentation sans contréle biologique, ou encore les erreurs de posologie,
peuvent conduire a des surdosages. Bien que les doses journaliéres recommandées soient
loin des doses toxiques, il est trop tét encore pour les considérer sans danger. En effet,
aucune étude au long cours n’a encore été pratiquée sur des échantillons représentatifs de
la population générale. Il existe également des hypersensibilités génétiques a la vitamine D,

passant inapergues avant la mise en place d’'une supplémentation.

Dans un objectif de maitrise des dépenses, le dosage de la vitamine D dont la pratique avait
fortement augmenté a partir de 2005, est depuis 2014 seulement remboursé dans six
indications trés précises, faute de bénéfice apporté sur la santé. On peut alors se demander
si ce déremboursement n’aura pas de conséquences sur la survenue de surdosages, ou s'l
ne va pas rendre les praticiens hésitants quant a la prescription de suppléments en vitamine
D.

En conclusion, les effets insoupgonnés il y a encore peu de temps de la vitamine D, dont
une grande partie de la population mondiale est déficitaire, principalement par défaut
d’exposition au soleil, ont propulsé certaines spécialités médicamenteuses en contenant en
téte des ventes en officine. Aucun danger lié a leur prise n'a été mis en évidence et des
recommandations précises d’administration sont parues, cependant il convient d'y rester
attentif, et de ne pas tomber dans un excés pouvant étre ignoré faute de connaissances, de
vérification par examen biologique du statut vitaminique D et de limites supérieures

clairement établies.
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Annexes

Annexe 1 : Conditions de prise en charge du dosage de la vitamine D par I’assurance

maladie

Dosage de la vitamine D *
Conditions de prise en charge par I'Assurance Maladie

aprés avis de la HAS ™

La vitamins D existe sous deux formes (02 ot DJ) et peut 8tre apportée A 'organisme seion trois modes : la posg, |"slimontation
ot la suppiémaentaticn.

La détsrmination des vaisurs de référance poar ln concentration an vitamine O dana le sang reste encore aujourd’hul un sujet de débat.
En conséquence, les définitions d'une carence, d'une insufisance et du taux optimal & atteindre sur la seule base d'une conoen-
fration sanguine ne sont pas encore compldtemant consensualies.

De plus, |l Mexiste pas de protocole validé d'adaptation posologigue de suppémentation de vitamine D en fanction de sa concen-
Iration et "aprés les donnédes disponibies, Il sambie peu probable d'observer des signes de toxicité avec des apports journaliers
infériours & 10 000 UL

Récernment, ia HAS™ a évalud I'uliité cinique du dosage sanguin de ia vitamine D et a conclu & lMabsence d'utilité démontrée de

ce dosage dans un grand nombre de situations diniques. La HAS rappelle que 1o desage de 1a vitaming D est par ailleurs préconisé
dans Jes 6 situations cliniguos suivantes :

« lors d'une démarche diagnostique visant & confirmer ou infirrner un rachitisme {suspicion de rachitisme) ;

* lors dune démarche diagnostique visant & confirmer ou infirmear une ostéomalacie (suspicion d'ostdomalace)

* Bu cours d'un suivi ambulatore de ['adulte transplanté rénal au-dela de trois mois aprés transplantation ;

« wvant ¢t aprés une chirurgie barlatrique |

* lors de Névaluation el de la prise en charge dos personnes Sgées sujettes aux chutes répélées |

* pour respecter kes rdsumés des caracténstiques du produt (RCP) des médicaments préconisant la réalisation du dosage
de vitamine D.

Ainsi, dans le cadre de I'évaluation réalsée par la HAS et sn dehoes du cas § sitwations, Il o'y a pas d'utilitd prouvie & doser
|a vitamine D. Unw supplémentation sn vitamine O paut sins dtre instaurde ot sulvie sans desage de |a vitamine 0.

La version actualiséa de la nomanciature das actes de blologie médicals (NABM)™* reprend ces 6 situations cliniques comme
condition bmitative de prise an charge. Celle-cl est donc apposabie aux prescripiesrs ot aux blolegistes médicau

Rble du médecin prescripteur

» Dans le cadre do ces 6 stuations clinques, le desage sanguin de |a vitamine D est pris en charge par 'Assurance Maladie.
Aucune mentisn particuiiére a'ust roquise sur ondonsancs en regard de L prescription de cel acle,
» En dehors de ces 6 situations dinlgues, y compris en cas de demande personnelie du patient, le dosage n'est pas pris an charge.

Le médecin prascriptesr dolt ajouter Ia mention « Noo Remboarssble » ou « NR » en regard de la prescription de cet acts sur
l'erdonnance.

Réie du biologiste médical

» S| lo patient demande un dosage sanguin de vitamine D sans ordonnance ou sl o médecin le prescrit avec la mention
« Non Remboarsable» ou « NR».

Le biolegiste madical indique uu patient qus cot acts n'es! pas pris en charge.
» Sl la mention « Non Remboursable » ou « NR » n"apparalt pas sur I'ordonmance an regard do & prescription médicale du dosage de

la vitamine D, % blologiste médical varffie le contexta dans lequel ntervient cette prescription et contacte le cas échéant le
médecn prescripteur pour lul proposer d'éventueties modifications.

Sl la prescrption entre dans le cadre de fune da ces 6 situations cliniques, alors le dosage est pris en charge. Dans e cas contrave,
Ie biologists midicai indique au patiant que cot acls n'sst pas pris es charge

Boures |

25| Obvtamiom O (02 + O
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L R wwwaavael ¥ . Tutie Nofionale de Biclogie - NABM varsion 42 ce septambna 2014,

1
Mol

!
Y

° Retrouvez ca mémo sur amal.fr

X assurance
La santé progresse avec vous Maladie

135



Annexe 2 : Recommandations d’administration des spécialités Uvesterol D® et
Uvesterol vitamine ADEC® de I’Afssaps et des laboratoires CRINEX

Information importante de pharmacovigilance

UVESTEROL VITAMINE A.D.E.C, solution buvable
UVESTEROL D 1500UI/mL, solution buvable

Madame, Monsieur

Les laboratoires CRINEX, en accord avec I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé
(AFSSAPS) souhaitent vous informer des nouvelles recommandations a respecter lors de
I’administration des spécialités UVESTEROL VITAMINE ADEC et UVESTEROL D 1500Ul/mL.

L’indication de TUVESTEROL VITAMINE A.D.E.C est réservée au nouveau-né (en particulier le nouveau-
né prématuré) et au nourrisson présentant un risque de déficit ou de malabsorption en vitamines
liposolubles A, D et E et vitamine C.

L'UVESTEROL D 1500UI/mL est indiqué dans la prévention et le traitement de la carence en vitamine D
chez le nourrisson et I'enfant jusqu’a cing ans, la femme enceinte ou qui allaite et chez le sujet agé.

L'analyse des effets indésirables rapportés avec les spécialités UVESTEROL VITAMINE A.D.E.C et
UVESTEROL D 1500Ul/mL a mis en évidence un risque trés rare, mais potentiellement grave, de
survenue de malaise vagal (apnée du nourrisson pouvant entrainer une cyanose) lors de leur
administration @ des nouveau-nés ou des nourrissons sans pathologie apparente et agés de moins de six
mois. L’hypothése d’'un mécanisme type « fausse route » lié a une administration trop rapide du produit,
directement sur I'oropharynx, parait la plus probable.

Aussi, afin de limiter le risque de « fausse route », nous vous demandons de respecter strictement
les protocoles d’administration joints en annexe. Nous attirons votre attention sur le fait que le
protocole d’administration de PUVESTEROL VITAMINE ADEC chez le nouveau-né prématuré
différe sensiblement de celui chez le nourrisson né a terme.

. . , . e - . ) ® . .
Par ailleurs, nous vous informons qu’un nouveau dispositif d’administration, la Seringoutte ™, développé
pour limiter le risque d’administration directe et trop rapide sur I'oropharynx du nourrisson sera mis a
disposition d’ici la fin de 'année, aprés accord de I'Afssaps.

Il vous est demandé de diffuser ces informations et les protocoles standard joints en annexe a I'ensemble
des utilisateurs concernés (parents, personnel médical et paramédical). Ces protocoles sont également
disponibles sur le site www.crinex.fr ou www.afssaps.sante.fr

Nous vous rappelons que tout effet indésirable grave ou inattendu doit étre déclaré au centre de
pharmacovigilance dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site www.afssaps.sante.fr)
Pour tout complément d’informations, veuillez contacter le département de pharmacovigilance des
Laboratoires Crinex au 01 42 53 77 09.

En vous remerciant de votre coopération,

Docteur Philippe PAULMIER
Pharmacien responsable
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UVESTEROL VITAMINE ADEC
PROTOCOLE D’ADMINISTRATION 1

Administration chez le nouveau-né prématuré aprés arrét de I’alimentation par
sonde et a I'issue de la période d’apprentissage de I'oralité
(jusqu’a I’age du terme théorique de 35-36 semaines)

Préparer le flacon et la seringue pour administration orale
Utiliser le produit a température ambiante

QO Prélever a I’aide de la seringue pour administration orale la dose a administrer et la diluer
dans 2 2 3 ml de lait dans une tétine 2°™ 4ge (position de la « fente » pour débit lent)

U Prendre le nouveau-né et l'installer en position semi-assise au creux du bras  ( téte en
légere flexion, reposée sur l'avant-bras)

O Laisser le nouveau-né téter doucement la tétine tout en surveillant ses réactions; lui retirer
la tétine une fois vide

Chez le nouveau-né ayant atteint 1’dge du terme théorique (dge gestationnel minimum de 35
semaines et un poids de 1.5kg minimum) > utiliser le protocole d’administration N°2 (voir ci-
apres)
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UVESTEROL VITAMINE ADEC

PROTOCOLE D’ADMINISTRATION 2
Administration chez le nourrisson né a terme et chez le nouveau-né prématuré ayant atteint
l’ﬁge théorique (age gestationnel minimum de 35 semaines et un poids de 1,5kg minimum)

Ne pas administrer a2 un nouveau-né agé de moins de 24heures révolues

O Prélever a I’aide de la seringue pour administration orale marquée « uvesterol ADEC » la
dose a administrer

U Prendre le nourrisson et I’installer au creux du bras en position semi-assise (téte en 1égére
flexion avant, reposée sur 1’avant-bras) (voir figure 1)

O Introduire avec précaution la seringue pour administration orale dans la bouche du

nourrisson en prenant soin de la placer sous la langue pour que le nourrisson « goftite » le

produit. Deux modes d'administration sont préconisés en fonction de l'attitude du nourrisson :
1. Si le nourrisson téte la seringue, appuyer trés lentement sur le piston de la seringue
afin d'accompagner naturellement 1'aspiration du produit par le nourrisson (voir figure
2).
2. Si le nourrisson ne tete pas la seringue, introduire la seringue avec précaution en
prenant soin de la placer contre l'intérieur de la joue. Appuyer trés lentement, par
fractions successives, sur le piston de la seringue afin que le produit s’écoule
doucement dans la cavité buccale (voir figure 3)

U Rincer la seringue pour administration orale aprés chaque utilisation

La solution étant aqueuse, elle est totalement miscible et peut étre administrée diluée dans un peu
d'eau ou de lait, dans une tétine ou un biberon de faible volume avant la tétée.
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En cas de reflux gastro-oesophagien connu, ne pas administrer le produit pur, mais
le diluer obligatoirement dans un peu d’eau ou de lait (a '’exclusion du jus de fruit).
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UVESTEROL D 1500UI/mL, solution buvable
MODE D’ADMINISTRATION CHEZ LE NOURRISSON NE A TERME

Ne pas administrer a2 un nouveau-né agé de moins de 24heures révolues
U Prélever a I’aide de la seringue pour administration orale la dose a administrer

U Prendre le nourrisson et I’installer au creux du bras en position semi-assise (téte en 1égére
flexion avant, reposée sur 1’avant-bras) (voir figure 1)

U Introduire avec précaution la seringue pour administration orale dans la bouche du

nourrisson en prenant soin de la placer sous la langue pour que le nourrisson « goite » le

produit. Deux modes d'administration sont préconisés en fonction de l'attitude du nourrisson :
1. Sile nourrisson téte la seringue, appuyer trés lentement sur le piston de la seringue
afin d'accompagner naturellement 1'aspiration du produit par le nourrisson (voir figure
2)
2. Si le nourrisson ne téte pas la seringue, introduire la seringue avec précaution en
prenant soin de la placer contre l'intérieur de la joue. Appuyer trés lentement, par
fractions successives, sur le piston de la seringue afin que le produit s’écoule
doucement dans la cavité buccale (voir figure 3)

o Rincer la seringue pour administration orale aprés chaque utilisation

La solution étant aqueuse, elle est totalement miscible et peut étre administrée diluée dans un peu
d'eau ou de lait, dans une tétine ou un biberon de faible volume avant la tétée.
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En cas de reflux gastro-oesophagien connu, ne pas administrer le produit pur, mais
le diluer obligatoirement dans un peu d’eau ou de lait (a ’exclusion du jus de fruit).
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Annexe 3 : Systéme d’attribution des points du test de prédiction d’insuffisance a la vitamine D (Vitamin D Insufficiency Prediction
score)

Deschasaux M et al. Quick and easy screening for vitamin D insufficiency in adults: a scoring system to be implemented in daily clinical practice

Supplemental Digital Content 2. Proposed checklist for the collection of individual characteristics

For patients For physicians
Questions Responses Interpretation Points
Date: June-November 0
December-January 1.5
February-March 25
Apnl-May 2
Gender : Men a 0
Women a} 1.5
Height : BMI<25kg/m* 0
Weight : BMI between 25 and 30kg/m* | 1.5
BMI =30kg/m? 25
Zip (postal) code: Latitude <48°N" 0
Latitude =48°N 2
Do you regularly engage in a physical activity? No o Irregular 1.5
- If yes. do you think it's equivalent to more than 1h walking/day? No o <1h/d walking equivalent 1.5
Yes o =1h/d walking equivalent i}
Low/very low a 3
How do you estimate vour usual sun exposure? Moderate s 1.5
High o 0
Always bumns casily, never tans o Fitzpatnick phototype | 1.5
Bums casily, tans minimally o Fitzpatrick phototype Il 1.5
What is your skin reaction the first time you go out in the sun during | Bumns moderately, tans gradually o Fitzpatrick phototype 111 0
summer without sun protection? Burns minimally, tans well o Fitzpatrick phototype IV 0
Bumns rarcly. tans profusely o Fitzpatnck phototype V 1.5
Never bums, deep pigmentsation o Fitzpatnick phototype VI 1.5
Total”

* This latitude cut-off needs to be translated according to the country. In France, this cut-off corresponds to a line from mid-Brittany to mid-Alsace
" A score 27-<8 could be interpreted as a moderate risk of vitamin D insufticiency and a score =9 as o high risk. However, other cut-off values may be chosen (see Table 3); this is left at
the physicians’ discretion
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RESUME :

La vitamine D est indispensable au bon fonctionnement de I’organisme : elle participe activement a
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au métabolisme du glucose et a la régulation de la pression artérielle.
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stimulée en hiver, cette production est faible en France et n’est pas efficacement compensée par
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Dans le but de bénéficier des effets de la vitamine D sur la santé, son usage par supplémentation
médicamenteuse est préconisé de longue date. Ces derniéres années, une flagrante augmentation de
cette pratique s’est observée en officine, et c’est pour mieux la comprendre que cette thése recense les
recommandations concernant le statut vitaminique D de la population francaise, comparées a celles de
la population mondiale. Leurs évolutions et les recommandations de supplémentation médicamenteuse
qui les accompagnent y sont illustrées par une étude de terrain effectuée dans une officine de Meurthe-
et-Moselle.
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