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EDITORIAL

Cédric Annweiler* Jean-Claude Souberbielle**

Des articles sur la vitamine D
dans un supplément de La Revue
du Praticien, pour quoi faire ?

avitamine D est aujourd’hui consensuellement considérée comme le précurseur d'une
hormone plutét que comme une vitamine. Si son role sur la santé osseuse, et plus
particulierement sur la prévention du rachitisme carentiel, est connu depuis longtemps, le
fait que le récepteur de lavitamine D (VDR) soit exprimé par de tres nombreux tissus, qu'un
modele murin de délétion du géne codant pour le VDR ait montré qu’en plus d'un rachitisme
hypocalcémique et hypophosphatémique ces souris pouvaient développer des pathologies non
osseuses et subir un vieillissement accéléré, et que des organismes dépourvus de tissus calcifiés,
comme lalamproie marine, exprimentle VDR et utilisentlavitamine D ont ouvertlavoie al’évaluation
de possibles effets non osseux de la vitamine D. Alors qu'il existe depuis vingt ans un nombre
considérable d’études observationnelles publiées dans des journaux a comité de lecture qui ont
rapporté une association significative entre déficit en vitamine D et plus grande incidence ou moins
bon pronostic de différentes pathologies, des essais contréolés qui ont évalué l'effet de la
supplémentation en vitamine D sur ces pathologies sont désormais disponibles. Les résultats de
ces essais sont toutefois souvent contradictoires, certains montrant des bénéfices de la
supplémentation alors que d’autres non. On a vu par exemple dans les médias des commentaires
dithyrambiques sur les effets potentiellement préventifs et curatifs de la vitamine D ala suite de la
publication dans un grand journal de médecine d’un essai controlé rapportant des effets bénéfiques
delavitamine D, puis, la semaine suivante, la déclaration dans ces mémes médias que lavitamine D
ne servait arien, apres la publication dans une non moins prestigieuse revue médicale d’une autre
étude d’intervention ol la vitamine D n’avait pas fait mieux que le placebo. Comme souvent dans
ces situations, la vérité est quelque part entre ces deux déclarations extrémes... mais comment se
faire une opinion et répondre aux questions des patients ? C’est ce a quoi nous avons voulu vous
aideravec ce supplément de la Revue du Praticien danslequel, apres unbrefrappel surle métabolisme
de la vitamine D, seront abordées la question du niveau de preuves que l'on peut attribuer a ces
différentes études et laréalité (ounon ?) des effets de lavitamine D sur de nombreuses pathologies.
Enfin, de fagon trés pragmatique, un article synthétisantles donnéesrécentes surlameilleure fagon
de supplémenter et un autre résumant les nouvelles recommandations francaises sur la
supplémentation envitamine D chezl’enfant et 'adolescent ainsi que des fiches « pratico-pratiques »
détachables concluent ce recueil d’articles.
On notera qu'en dehors des effets musculo-squelettiques et de la question du statut vitaminique D
en pédiatrie ou I'importance d’une co-supplémentation calcium/vitamine D (ou tout du moins la
nécessité d’avoir des apports calciques satisfaisant) est discutée, seule delavitamine D (sans calcium)
a été administrée dans les études de supplémentation discutées dans ce supplément de La Revue
du Praticien.
Ce supplément, rédigé collectivement par des experts qui ont tous publié de nombreux articles surle
sujet, est sponsorisé par un laboratoire pharmaceutique, que nous remercions vivement. Sachez
toutefois que celaboratoire n’est intervenu en rien surl’'orientation de notre rédaction et du contenu
des articles, pour lesquels notre liberté a été totale.

* UNIV ANGERS, UPRES EA 4638, University of Angers, France, Department of Geriatric Medicine and Memory Clinic, Research Center on
Autonomy and Longevity, University Hospital, Angers, France. Gérontopdle Autonomie Longévité des Pays de la Loire, France.

** Service des explorations fonctionnelles, hopital Necker-Enfants malades, 75015 Paris, Assistance publique-Hopitaux de Paris (AP-HP).
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Discussion sur le niveau de preuves
que I'on peut attribuer aux effets

de la vitamine D

Quand on parle de vitamine D, on considere indifféremment
lavitamine D3, ou cholécalciférol, d’origine humaine ou ani-
male, et la vitamine D2, ou ergocalciférol, d’origine végétale.
Le terme « vitamine », c’est-a-dire un produit « vital » que
l'organisme ne peut pas produire et qui doit étre apporté par
'alimentation, est toutefois trés largement inapproprié pour
lavitamine D. En effet, la peau, a partir du 7-déhydrocholes-
térol présent dans les couches profondes de I'épiderme, peut
synthétiser delavitamine D3 sousl’action des rayonnements
UVB.Ils’agitla delasource naturelle principale devitamine D.
Les sources alimentaires de vitamine D3 sont relativement
rares. Quant a celles de vitamine D2, elles sont quasiment
inexistantes, a l'exception de certains champignons, en par-
ticulier lorsqu’ils sont séchés au soleil ( ). Quelques
aliments sont supplémentés en vitamine D mais en quantité
relativement faible, et des formes pharmaceutiques ainsique
des compléments alimentaires sont disponibles.

La vitamine D (D2 ou D3) synthétisée par la peau ou
absorbée, principalement dans la partie proximale de l'in-
testin gréle, passe dans le sang ou elle est transportée par
la « vitamin D-binding protein » (VDBP) jusqu’au foie ou elle
esthydroxylée surle carbone 25 pour formerla 25-hydroxy-
vitamine D (25-OH-D). Cette hydroxylation hépatique est
peu régulée, et plus on ingere ou plus on synthétise de la
vitamine D, plus on produit de la 25-OH-D. La demi-vie de
la 25-OH-D est de l'ordre de deux a trois semaines et sa
concentration sérique représente le statut vitaminique D
(les réserves) d’'un individu. Ceci est un consensus. Pour
deveniractive, la 25-OH-D doit de nouveau étre hydroxylée
sous l'action d’une enzyme, la 1-=-hydroxylase, pour pro-
duire dela1,25-dihydroxyvitamine D (1,25-OH-2D), ou cal-
citriol, le métabolite actif de lavitamine D, dontla demi-vie
est courte (environ 4 heures). Cette seconde hydroxylation
se fait classiquement dans les cellules du tubule proximal
rénal, ouelle esttres étroitement régulée. Elle est stimulée
en particulier parla parathormone (PTH) et inhibée parle
facteur 23 de croissance du fibroblaste (FGF23) et le calci-
triol lui-méme. La1,25-OH-2D passe dans le sang et atteint
destissus cibles ou elle se lie au récepteur de la vitamine D
(VDR) situé dans le cytosol des cellules de ces tissus pour
exercer des effets génomiques. Ce mécanisme hormonal
est la base des effets « classiques » phosphocalciques et
osseux delavitamineD. Les principaux tissus cibles « clas-
siques » du calcitriol circulant sontla cellule intestinale ou
il stimule I'absorption du calcium et du phosphate, I'os-
téoblaste oliil stimule lasyntheése de différentes protéines

Les principales sources alimentaires de vitamine D (1 pg = 40 Ul).

Elles sont peu nombreuses et ont té évaluées a environ 100 Ul (2,5 pg)
par jour en moyenne dans la population générale francaise. Certains
aliments apportent des petites quantités de 25-0H-D3. On notera

qu'un g de 25-0H-D3 est équivalent a 3a 5 pg de vitamine D3. En d'autres
termes, 100 g d'un aliment qui contiendraient 1 g de vitamine D3 et1pg
de 25-0H-D3 apporteraient donc I'équivalent de 4 a 6 pg de vitamine D3

Vitamine D2

Huile de foie de morue : environ 500 g (20 000 UI) pour 100 mL

Saumon, hareng ou thon sauvage : 15-25 g (600-1000 UI) pour 100 g

Saumon d'élevage : 7-10 pg (280-400 UI) pour 100 g

Sardines a I'huile en boite : environ 75 ug (300 Ul) pour100 g

Huitres : environ 10 ug (400 Ul) pour100 g

Truite : environ 5 ug (200 Ul) pour100 g

Sole: environ 2 pig (80 UI) pour100 g

Brochet : environ 2 ug (80 U1) pour 100 g

Jaune d'ceuf : environ 2-3 pg (80-120 UI) pour 100 g

Viande (beeuf, veau, porc) : 0,4 g (16 Ul) pour 100 g

Foie de veau : environ 0,5 pg (20 UI) pour 100 g

Laitages ou céréales enrichis en vitamine D : 1,25 ug (50 Ul) a 5 ug
(200 Ul) pour 100 g ou 100 mL en général

Beurre: 0,5 ug (20 Ul) pour100 g

25-0H-D3

Jaune d'eeuf : 1pg pour100 g

Viande (bceuf, veau, porc) : 0,5 pg/100 g
Agneau: 0,9 ug/100g

Foie de veau ou de porc: 0,5 ug/100 g
Beurre:Tpg/100g

dontle RANKL et 'ostéocalcine, I'ostéocyte ot il stimule la
sécrétion de FGF23, le rein ot il controle I'expression dans
le tubule distal de la protéine TRPV5 nécessaire a la réab-
sorption du calcium, et les parathyroides ot il controle la
sécrétion de PTH.

Il existe par ailleurs une voie d’inactivation de la vita-
mine D via la formation de composés hydroxylés sur le
carbone 24, 24,25 dihydroxyvitamine D (24,25-OH-2D)
et 1,24,25 trihydroxyvitamine D (1,24,25-OH-3D) grace a
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une 24-hydroxylase. Lexpression dela 24-hydroxylase dans
le tubule proximal est stimulée par le FGF23 et le calcitriol.
Sonimportance a été mise en exergue avecladémonstration
en 2011 que des mutations inactivatrices du gene codant
pour cette enzyme (CYP24A1) étaient responsables d’une
« hypersensibilité a la vitamine D » induisant une hyper-
calcémie sévere et une néphrocalcinose chezlenouveau-né.!
Depuis la publication de cet article princeps, plusieurs
études ont montré que cette voie d’inactivation de la vita-
mine D correspondaitaun moyen de défense quel'organisme
met en jeu pour se défendre contre un exces de vitamine D.

De trés nombreux tissus n’ayant rien a voir avec le
métabolisme phosphocalcique et osseux exprimentle VDR,
la 1-alpha-hydroxylase et la 24-hydroxylase. La 25-OH-D
pénetre dans cestissus ol elle est transformée en calcitriol,
quiagitlocalement apresliaison au VDR. Ce calcitriol, pro-
duit localement, ne ressort probablement pas de la cellule
et ne participe donc pas au métabolisme phosphocalcique.
Cette production « périphérique » de calcitriol ne semble
pas régulée par les hormones calciotropes (la PTH, le
FGF23..) mais dépend d’une concentration suffisante de
25-OH-D dans le liquide extracellulaire de ces tissus. C’est
labase théorique des effets génomiques « non classiques »
delavitamine D, qu’on peut qualifier d’intracrines, par op-
position aux effets classiques endocrines. On considere
qu'environ 3 % du génome est sous la dépendance directe
ou indirecte du calcitriol.

Enfin, certains effets du calcitriol mis en évidence in
vitro sont tellement rapides (de I'ordre de la minute) qu’ils
ne peuvent pas étre dus a une action génomique. On sait
maintenant que le calcitriol circulant peut exercer aussi
des effets non génomiques sur certains tissus, comme la
cellule musculaire lisse ou la cellule béta du pancréas (ac-
tivation de tyrosine kinases, modification du flux de calcium
intracellulaire..) apres liaison a des protéines membra-
naires dont la mieux connue est 1,25-MMARS.

La résume les étapes principales du métabolisme
de lavitamine D.

Que signifie « statut vitaminique D optimal »?

Comme indiqué plus haut, le statut vitaminique D ( )
est consensuellement défini par la concentration sérique
de 25-OH-D. Cette concentration est le plus souvent expri-
mée en ng/mL, mais certains laboratoires I'expriment en
nmol/L (1 ng/mL = 2,5 nmol/L). Dans un souci de simplifi-
cation, les différents textes de ce supplément utiliseront
exclusivement I'expression en ng/mL. Le mode d’établis-
sement des valeurs de référence utilisées pour la majorité
des parametres biologiques (recruter une population ap-
paremment en bonne santé, doser le parameétre a évaluer
et définir un intervalle dans lequel on retrouve 95 % des
valeurs mesurées) ne s’applique toutefois pas ala25-OH-D.
On devrait en effet définir dans ce cas (par exemple) des
«normes » d’été et des « normes » d’hiver, la 25-OH-D étant,
anos latitudes, significativement plus basse en hiver qu'en
été. Les experts considerent tous qu'il faut plut6t déterminer
les concentrations de 25-OH-D au-dessous et au-dessus

desquellesil peut exister des effets déléteres d'un manque
ou d’un exces de vitamine D, ou bien les concentrations de
25-OH-D pour lesquelles on profitera au mieux des effets
bénéfiques de la vitamine D en se fondant le plus possible
sur les études d’intervention. On distinguera les recom-
mandations qui concernent la population générale, c’est-
a-dire les sujets en bonne santé apparente, ou le statut
vitaminique D optimal est défini par une concentration de
25-OH-Dde 20 a60 ng/mL, et les patients ostéoporotiques
ouarisque d’ostéoporose, les patients souffrant de malab-
sorption digestive, les sujets agés « fragiles », les insuffi-
sants rénaux chroniques pour lesquels une concentration
de 25-OH-D de 30 a 60 ng/mL est privilégiée. Pour les pa-
tients atteints d’autres maladies chroniques pour les-
quelles des effets bénéfiques delavitamine D sont suggérés,
les experts sont partagés entre une concentration minimale
de 20 ng/mL (comme en population générale) oude 30 ng/
mL pour définir un statut vitaminique D optimal.

Quelle que soit la population considérée, une concen-
tration de 25-OH-D <12 ng/mLtémoigne d'un déficit sévere
(d’une carence) en vitamine D. Par souci de prudence, la
concentration maximale de 25-OH-D ane pas dépasserest
aujourd’hui fixée a 60 ng/mL (150 nmol/L). Cette zone est
en effet proche des concentrations maximales retrouvées
dans des populations qui s’exposent généreusement a un
soleil apportant des UVB toute 'année.?Elle est parailleurs
suffisamment éloignée de la concentration minimale asso-
ciée aune possibleintoxicationalavitamine D (150 ng/mL).}
Il faut aussi souligner le fait que, dans de rares études ob-
servationnelles, larelation entre concentration de 25-OH-D
etrisquerelatif de lamaladie étudiée était représentée par
une courbe en U (ou plutét enJ inversé), ce quiveut dire un
risque plus élevé pour les valeurs basses, mais aussi pour
les valeurs élevées, avec une élévation du risque pour des
concentrations a partir de 50-60 ng/mL.* Méme siaucune
relation de causalité ne peut étre déduite de ce type
d’études observationnelles, le principe de précaution incite
ane pas dépasser ces niveaux de 25-OH-D sérique.

On notera que plusieurs grandes études épidémiolo-
giques ont montré qu’en population générale, environ 40 a
50 % des Francais ont une concentration de 25-OH-D infé-
rieure a 20 ng/mL (50 nmol/L) .° Ces études épidémiolo-
giques ont par ailleurs permis de définir tres précisément
les facteurs de risque d’hypovitaminose D ( )

De treés nombreuses publications scientifiques ont abordé la
question des effets de la vitamine D (pres de 100 000 réfé-
rences sur PubMed fin 2022 en réponse a la requéte « vita-
min D »). Parmi ces études, nombreuses sont celles qui sug-
gerent que lavitamine Dapossiblement des effets bénéfiques
sur de nombreuses fonctions de 'organisme, bien au-dela
de ses effets classiques sur le systéme musculosquelettique
et le métabolisme phosphocalcique. On peut séparer ces
études en trois catégories principales.
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Résumé du métabolisme de la vitamine D.

PTH

1-alpha-hydroxylase
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24-
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v
calcitroic
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Parathyroides

Intestin

génomiques classiques o

Effets
non génomiques

VDR-MMARS

Activation tyrosine
Kinases
~ Ca++ intracellulaire

Plusieurs
tissus
(muscle,
cellule béta)

La vitamine D (D2 ou D3) synthétisée dans la peau ou absorbée dans I'intestin est hydroxylée dans le foie pour former de la 25-0H-D. La 25-0H-D est de nouveau hydroxylée pour faire de la 1,25-0H-2D,
aussi appelée calcitriol, le métabolite actif de la vitamine D. Cette seconde hydroxylation peut se faire soit dans les cellules du tubule proximal rénal, soit dans de trés nombreux autres tissus.
Lhydroxylation rénale, qui est trés étroitement régulée par les hormones du métabolisme phosphocalcique, stimulée par la PTH et inhibée par le FGF23, permet de produire la 1,25-0H-2D « hormone »
(c'est-a-dire qui va passer dans e sang et aller agir sur des tissus cibles ol elle se lie au VDR), alors que I'hydroxylation « périphérique » est indépendante de la régulation phosphocalcigue et produit
de 1a1,25-0H-2D qui agit localement (de maniére « intracrine ») et ne participe pas au métabolisme phosphocalcique. Un mécanisme d'inactivation de la vitamine D transforme la 25-0H-D en
24,25-0H-20 et représente un moyen de défense de I'organisme vis-a-vis d'un exces de vitamine D.
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COMMENT DEFINIR LE STATUT VITAMINIQUE D ?

Le parametre biologique qui définit le statut vitaminique D est la
concentration sérique de 25-hydroxyvitamine D (25-0H-D) et surtout
pas la concentration de 1,25 dihydroxyvitamine D. Ceci est un consensus.
Les définitions ci-dessous sont principalement fondées sur les effets
musculosquelettiques de la vitamine D.

Définitions s'appliquant a la population générale®

Carence en vitamine D : 25-0H-D <12 ng/mL (soit 30 nmol/L)

Insuffisance en vitamine D : 25-0H-D > 12 ng/mL et < 20 ng/mL
(soit 30-50 nmol/L)

Statut vitaminique D souhaitable : 25-0H-D entre 20 et 50 ng/mL
(soit 50-125 nmol/L)

Définitions s'appliquant aux patients ostéoporotiques
ou arisque d'ostéoporose, aux patients souffrant de malabsorption
digestive, aux sujets agés « fragiles »
et aux insuffisants rénaux chroniques (d'aprés?)
Carence en vitamine D : 25-0H-D <12 ng/mL (soit 30 nmol/L)
Déficit en vitamine D : 25-0H-D > 12 ng/mL et < 20 ng/mL
(<50 nmol/L)
Insuffisance en vitamine D entre 20 et 30 ng/mL (50-75 nmol/L)
Statut vitaminique D souhaitable : entre 30 et 60 ng/mL
(entre 75 et 150 nmol/L)

Tout d’abord, les études expérimentales ou mécanis-
tiques ou, par exemple, la vitamine D ou un de ces méta-
bolites ont été administrés a des animaux de laboratoire
ouont été mis en contact avec des cellules en culture. Les
résultats de ces travaux ne sont bien siir pas transpo-
sables a I'espece humaine ou al'organisme humain dans

son ensemble mais peuvent expliquer le ou les méca-
nismes par lesquels la vitamine D pourrait agir sur telle
ou telle pathologie.

On considérera ensuite les études observationnelles
oul'on a étudié I'association entre la concentration de 25-
OH-D ou les apports en vitamine D d’un groupe de sujets/
patients et I'incidence, la gravité ou I’évolution de telle ou
telle pathologie. Une grande majorité de ces études a re-
trouvé une association significative entre déficit/carence
en vitamine D ou faibles apports et sur-risque de nom-
breuses pathologies. Beaucoup d’entre elles étaient des
études prospectives. « Association » ne veut toutefois pas
dire « causalité », méme lorsque ces études ont utilisé les
méthodes d’ajustement statistiquesles plus sophistiquées.

Le «juge de paix » reste bien str les études d’interven-
tion, et en particulier les essais randomisés en double
aveugle contre placebo. De nombreuses publications ont
déja rapporté les résultats de tels essais et il existe des
méta-analyses de ces essais dans différentes situations
cliniques. Le moins que l'on puisse dire est que leurs résul-
tats sont discordants. En effet, si la supplémentation en
vitamine D a fait mieux que le placebo dans certaines de
ces études, beaucoup de résultats sont « neutres » (pas de
différence significative entre vitamine D et placebo) et,ende
tresrares cas,lavitamine D améme fait pire que le placebo.

L’analyse enintention de traiter (IT) des essais d’inter-
vention regroupés en méta-analyses conclut souvent aune
absence d’effets de la vitamine D sur les cibles « non clas-
siques » (c’est-a-dire en dehors des effets surles fractures,
les chutes et le métabolisme phosphocalcique) ou tout du
moins a des effets mineurs et souvent non significatifs.
Lanalyse en IT, nécessaire a une évaluation fiable des mé-
dicaments selon le concept de I'evidence-based medicine,
ne devrait toutefois pas obligatoirement s’appliquer sys-
tématiquement a I’évaluation des effets de la vitamine D
(ou de n’'importe quel autre nutriment) ou, tout du moins,
devrait étre adaptée. En effet, la vitamine D n’est pas vrai-

FACTEURS INFLUENCANT LE STATUT VITAMINIQUE D

Les études épidémiologiques montrent que la concentration sérique moyenne de 25-0H-D est en général abaissée dans certaines situations ou
dans différents groupes de patients. Les mots en gras représentent ici des facteurs de risque d'hypovitaminose D faciles a identifier afin de cibler

une supplémentation,

fige Chez les sujets agés

Pigmentation Chez les sujets a la peau foncée

Masse grasse Chez les sujets obeses ou les en surpoids

Habitudes vestimentaires Chez les sujets qui portent des vétements couvrants
Temps passé en extérieur Chez les sujets qui ont trés peu d'activité en « extérieur »
Politiques de supplémentation Dans les pays ol I'alimentation n'est pas supplémentée
Saison En saison « froide » (novembre-fin mars)

Latitude Dans les régions au nord de la Loire

Santé Dans toutes les maladies chroniques
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Guide pour designer et/ou interpréter un essai clinique utile et non biaisé dans le domaine de la vitamine D.

ment un médicament ou, plutot, n’est pas un médicament
comme les autres, et de multiples différences méthodolo-
giques entre les essais évaluant l'effet des médicaments et
ceux évaluantles effets delavitamine D peuvent potentiel-
lement expliquer les discordances entre les résultats des
différentes études d’intervention testant les effets de la
vitamine D. Les principales sont les suivantes :

-avec les médicaments «traditionnels », la concentra-
tion sanguine basale des médicaments évalués chez les
sujets qui sont recrutés pour participer a une étude d’in-
tervention est par définition égale a zéro. Sion recrute des
patients pour une étude d’intervention avec de la vita-
mine D sans tenir compte de leur concentration circulante
initiale de 25-OH-D, on peut s’attendre a ce que 50 % d’entre
eux environ ne soient pas déficitaires. Ce pourcentage peut
étre méme plusimportantlorsque I'étude est faite dans un
pays ou la concentration moyenne de 25-OH-D de la popu-
lation générale est plus élevée qu'en France enraison d’une
politique de supplémentation ou de fortification de certains
aliments (Etats-Unis, par exemple) ;

- dans une méta-analyse évaluant les résultats de dif-
férents essais d'un méme médicament, la dose du médica-
mentquiestadministrée estlaméme danstouteslesétudes
incluses dans la méta-analyse. Dans une méta-analyse
évaluantles effets de lavitamine D surune pathologie don-
née, la dose de vitamine D utilisée dans les différentes
étudesincluses danslaméta-analyse peut varier d’'un fac-
teur 20, par exemple de 200 UI/ja4 000 UL/j;

- de méme, dans une méta-analyse évaluant les résul-
tats de différents essais d’'un méme médicament, la prise

de ce médicament est temporellement la méme (par
exemple, une prise par jour) alors que dans une méta-ana-
lyse d’essais « vitamine D », les études incluses peuvent
avoirutilisé une prise journaliere, mensuelle, trimestrielle,
voire annuelle. Ce point est important car I'immense ma-
jorité des études montrant des effets bénéfiques de la vi-
tamine D ont utilisé une supplémentation quotidienne,
alors que les études ou des fortes doses intermittentes ont
été testées ne montrent en général pas de bénéfice de la
vitamine D. Deux grandes études ayant testé I'effet d’'une
trés forte dose (respectivement 500 000 UI per os et
300 000 UI par voie intramusculaire) de vitamine D3 ad-
ministrée une fois par an pendant plusieurs années ont
méme retrouvé des effets déléteres de la vitamine D par
rapport au placebo;

- quand on teste I'effet d’'un médicament sur une pa-
thologie, on inclut dans I’essai des patients porteurs de
cette pathologie (par exemple, on teste I'effet d’un anti-
hypertenseur chez des hypertendus). Dans certaines
méta-analyses d’essais évaluant I'effet de la vitamine D
sur une pathologie donnée, des études incluant des pa-
tients porteurs de ladite maladie et d’autres études n’in-
cluant pas de tels patients ont été mélangées (

)

Les éléments ci-dessus auxquels on pourrait ajouter
une durée tres variable d’'une étude a une autre, le fait que
certaines études ont testé I'effet de la vitamine D3 et
d’autres I'effet de la vitamine D2, voire d’un autre métabo-
lite, ou le fait que certaines études ont associé lavitamine D
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adu calcium doivent inciter a interpréter les résultats des
essais cliniques et des méta-analyses avec un certainrecul.
Méme sil’analyse en intention de traiter reste tres impor-
tante, les analyses secondaires en sous-groupes doivent a
notre avis étre prises largement en compte dans 'interpré-
tation des données. Concernant les méta-analyses, une
méthodologie récente dite en « IPD » (pour individual pa-
tients data) otles données individuelles de tousles patients
inclus dans les essais traités dans la méta-analyse sont
disponibles est devenu le gold standard. Cette méthodologie
permet des analyses en sous-groupes fiables, contrairement
aux méta-analyses traditionnelles.

Comme on le verra dans les chapitres qui suivent, les
essais randomisés vitamine D versus placebo rapportent
souvent des effets bénéfiques de la vitamine D chez des
patientsinitialement déficitaires ou carencés envitamine D
recevant une supplémentation quotidienne, mais pas d’ef-
fet chez les patients non déficitaires (en dehors de rares
situations a confirmer). Ceci suggere que, plutét que de
considérer que la supplémentation en vitamine D réduit le
risque de développer ou d’aggraver certaines pathologies,
il semble plus approprié de considérer que 'hypovitami-
nose D est un facteur de risque indépendant pour ces pa-
thologies. Les implications sont au moins doubles. Premie-
rement, en recherche, la conséquence est que les essais
cliniques devraient étre construits pour tester I'effet de la
correction de’hypovitaminose D versus pas de correction,
plutot que de tester I'effet de la supplémentation en vita-
mine Dversus placebo. Les autres éléments de réflexion qui
devraient étre systématiquement pris en compte dans
I’élaboration (ou I'interprétation) d’'un essai clinique im-
pliquant la vitamine D sont listés dans la fig. 2. Deuxiéme-
ment, en pratique clinique, cette proposition peut paraitre
n’étre qu'un élément de langage, mais elle doit avant tout

inciter a éviter cette hypovitaminose D plutét qu’espérer
des bénéfices d'une supplémentation chez des sujets non
déficitaires en vitamine D. On remarquera que contraire-
ment aux principaux facteurs de risque de nombreuses
maladies chroniques qui ne sont pas modifiables (age, co-
morbidités) ou qui le sont difficilement (obésité, abus d’al-
cool ou de tabac...), Phypovitaminose D est, elle, trés faci-
lement modifiable par une supplémentation. Le but est
donc de faire en sorte que tout le monde ait un statut vita-
minique D optimal (ni trop bas ni trop haut). C’est en subs-
tance le message des articles suivants.
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DISCUSSION SUR LE NIVEAU
DE PREUVES QUE L'ON PEUT ATTRIBUER
AUX EFFETS DE LA VITAMINE D

['hypovitaminose D, définie par une concentration sé-
rigue de 25-0H-D < 20 ng/mL, est trés fréquente en
population générale francaise (environ 40 %). Les es-
sais vitamine D versus placebo ne devraient pas étre
analysés comme les essais testant 'effet des médica-
ments car, contrairement a eux, ils peuvent gtre
conduits chez des patients qui sont ou ne sont pas
déficitaires en vitamine D, avec des doses tres variées
administrées quotidiennement ou en fortes doses es-
pacées (par exemple mensuelles). Ces essais rap-
portent souvent des effets bénéfiques de la vitamine D
chez des patients déficitaires en vitamine D recevant
une supplémentation quotidienne mais pas d'effet chez
les non-déficitaires (en dehors de rares situations).

Plutdt que de considérer que la supplémentation en
vitamine D réduit e risque de développer ou d'aggraver
certaines pathologies, il semble plus approprié de
considérer que I'hypovitaminose D est un facteur de
risque indépendant, modeste mais facilement modi-
fiable, pour ces pathologies. Ainsi, les essais cliniques
devraient étre construits pour tester 'effet de la cor-
rection de I'hypovitaminose D versus pas de correction,
plutdt que de tester I'effet de la supplémentation en
vitamine D versus placebo.

DISCUSSION OF THE LEVEL
OF EVIDENCE THAT CAN BE ATTRIBUTED
TO THE EFFECTS OF VITAMIN D

Hypovitaminosis D, as defined by a serum 250HD le-
vel<20 ng/mL is prevalent in approximately 40 % of
the French general population. The fact that trials of

vitamin D supplementation versus placebo may be
conducted in patients that are or are not vitamin D
deficient, and with highly varied doses that are admi-
nistered at various intervals (daily, monthly, or even
annually) makes that they should not be analyzed like
trials testing the effect of drugs. Trials of vitamin D
supplementation often show beneficial effects in vita-
min D deficient subjects that receive daily supplemen-
tation but usually show no benefit in individuals suffi-
cient in vitamin D at baseline, We thus propose that,
rather than considering vitamin D supplementation
reduces the risk of various diseases, it might be more
appropriate to consider that hypovitaminosis D is, by
itself, an independent, small but modifiable, risk factors
for these diseases. Thus, clinical trials should be de-
signed to test the effect of hypovitaminosis D correc-
tion versus no correction, rather than testing the effect
of vitamin D supplementation versus placebo.
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Effets osseux et musculaires

de la vitamine D

Introduction

Un déficit profond et prolongé en vitamine D est al'origine
chez 'adulte d’une ostéomalacie. Cette affection est deve-
nue rare de nos jours, et tel n’est pas le sujet de cette mise
au point. En revanche, un déficit modéré en vitamine D,
c’est-a-dire qui n’entraine pas de troubles de la minérali-
sation osseuse, peut engendrer ou favoriser la survenue
d’une fragilité osseuse. Ce déficit peut également, chez un
sujet ostéoporotique, contribueral’aggravation de son af-
fection. La littérature médicale consacrée a la vitamine D
esttresriche, particulierement dansle domaine osseux, et
il est parfois difficile de s’y retrouver. Afin de rendre notre
proposle plusclair possible, nous aurons toujourslaméme
approche. Dans la premiére partie consacrée a cette thé-
matique, on s’intéresseraaux études d’observation concer-
nant le lien existant entre un statut vitaminique D et un
certain nombre d’événements osseux. La deuxieme partie
sera consacrée a l'influence du traitement par vitamine D
sur ces événements.

Vitamine D et densité minérale osseuse
On dispose d’un certain nombre de données suggérant un
lien relativement étroit entre un dosage de vitamine D et la
mesure de la densité minérale osseuse (DMO). Ceci vaut
essentiellement pour un taux de vitamine D sérique situé
entre 9 et 38 ng/mL. Cette relation existe chez les sujets
jeunes et les sujets agés.! Pour autant, tout le monde s’ac-
corde a reconnaitre que l'influence d’un traitement par
vitamine D sur la DMO est modérée. Ainsi, dans la méta-
analyse de Tang et al.,2les auteurs ont montré, comparati-
vement au groupe placebo et en moyennant les résultats
sur une période d'un an, que la prescription de vitamine D
réduisaitla perte osseuselombaire de 1,19 %. La différence,
bien que modeste, était hautement significative. A la
hanche, la réduction était de moindre ampleur (0,54 %)
mais était également tres significative. Plus récemment,
des auteurs néo-zélandais® ont réalisé une méta-analyse
ayant porté sur 23 études correspondant a 4 082 sujets.
La durée moyenne de prescription était de deux ans. La
posologie devitamine D était supérieure a 800 U/j pour dix
des études. Leffet était trés modeste puisqu’il ne concer-
nait, comparativement aux sujets controles, quel'évolution
de la DMO au col fémoral, avec une différence moyenne
entre les deux groupes de 0,8 % (intervalle de confiance a
95 %:0,2-1,4). Les résultats n'étaient pas significatifs, tant
pour le rachis lombaire que pour la hanche.

Au total, I'effet densitométrique de la vitamine D est
modéré et napparait pas directement lié a son éventuelle
protection antifracturaire.

Vitamine D et fractures

Plusieurs études ont démontré unerelation assez étroite entre
un abaissement des concentrations de vitamine D sérique
(25-OH-D) et unrisque élevé de fracture ostéoporotique. Ceci
a été particuliérement bien démontré en ce qui concerne la
fracture de hanche*®. Cetterelation semble également condi-
tionnée parle taux de parathormone (PTH).

Hernandez et al. ont montré que la relation existant
entre une concentration sérique de vitamine D et la préva-
lence des fractures vertébrales ne concernait que les sujets
ayant une hyperparathyroidie secondaire.” Les données
les plus récentes suggerent également que cette relation
n’est pas linéaire.

Bleicheretal ®sesontintéressésaunecohorte d’hommes
agés qu'ils ont suivie pendant plusieurs années. Ils ont pa-
rallelement colligé les fractures incidentes en rapport avec
une fragilité osseuse. Les concentrations de vitamine D me-
surées al'inclusion ontensuite été divisées en cinq quintiles.
Les sujets dont les concentrations de vitamine D sérique
étaient situées dans le quintile inférieur étaient ceux dont
la probabilité de survenue de fracture était la plus impor-
tante. La fréquence de fractures la plus basse concernait
les concentrations situées dans le 4° quintile. En revanche,
celles situées dansle 5¢ quintile (correspondant aux concen-
trationsles plus élevées) avaient unrisque de fracture com-
parable a celles situées dans le 1" quintile.

Une méta-analyse récente® a confirmé I'intérét d’'une
réplétion vitaminique D. Ainsi, toute augmentation de
10 ng/mL des concentrations de vitamine D sérique
conduisait a une diminution de 7 % du risque de fracture
de fragilité. La relation était plus importante si on se fo-
calisait surla fracture de hanche, ol cette augmentation
était responsable d'une diminution durisque de fracture
de 20 %.

Les études etles méta-analyses dans ce domaine sont trés
nombreuses, et nous nous focaliserons sur les données
les plus récentes. Les divergences apparentes concernant
le résultat des méta-analyses tiennent a plusieurs para-
metres: posologie devitamine D utilisée, type devitamine D
utilisée (D2 ou D3), adhésion au traitement, association
a une calcithérapie, modalités d’administration (prise
journaliere versus prise intermittente), concentrations
devitamine D al’entrée dans ’étude, état clinique du pa-
tient a I'inclusion (présence de comorbidités ou non).
Endernierlieu, le type d’analyse (post hoc ou en intention
de traiter) est également un élément a prendre en consi-
dération.
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En 2018, Kahwati et al. ont ainsi publié une méta-ana-
lyse'® ayant conclu a I'absence d’efficacité antifracturaire
d’un traitement parvitamine D, qu’il soit prescritisolément
ou en association avec une calcithérapie. Avrai dire, la
conclusion de cette méta-analyse était connue avant qu’elle
ne soit réalisée dans la mesure ou les auteurs se sont
concentrés sur les sujets adultes vivant a leur domicile.

Alaméme époque, Bolland et al. ont également publié
une méta-analyse concluant a 'absence d’efficacité anti-
fracturaire de la vitamine D." Tout comme la précédente
méta-analyse, la méthodologie utilisée est telle que les
résultats étaient en fait quasiment connus avant que cette
méta-analyse ne soit publiée. En effet, les auteurs ont sou-
haité ne prendre en considération que les sujets recevant
de la vitamine D sans calcithérapie associée. Le rationel
développé par les auteurs étant que le calcium prescrit
isolément n’a pas fait la preuve de son efficacité antifrac-
turaire, ce qui est une réalité. Pour autant, a travers notam-
mentlaméta-analyse de Tangetal., il avait déja été démon-
tré que I’éventuel effet protecteur antifracturaire de la
vitamine D nécessitait parallélementla prescription d'une
calcithérapie.? Dans cette méta-analyse," les auteurs ont
également pris en considération I'existence d’éventuelles
comorbidités. En se focalisant sur cette population, et
méme sila différence n’était pas statistiquement significa-
tive, on notait que la vitamine D était a I'origine d’une ré-
duction de15% durisque de fracture en bonne concordance
avec les conclusions de la méta-analyse de Tang et al.2
De méme, les auteurs ont évalué I'influence de la dose de
vitamine D administrée sur les résultats (plus de 800 U/j
versus moins de 800 U/j). Celles et ceux ayantrecules doses
les plus élevées avaient une réduction du risque fracturaire
de prées de 40 %, maisil estvrai que la différence n’était pas
significative.

Il est par ailleurs assez étonnant de constater que le
dernier auteur de la méta-analyse publiée par Bolland
etal.'avait publié danslarevue Cochrane une méta-analyse
en 2014 indiquant que la prescription de vitamine D asso-
ciée a une calcithérapie permettait de réduire de 16 % le
risque de fracture de hanche.”” La réduction était compa-
rablelorsque I'on s’interressait a I'ensemble des fractures
nonvertébrales (-14 %). I n’y avait, en revanche, pas d’effet
démontré dans cette méta-analyse surlerisque de fracture
vertébrale.

Yao et al. ont confirmé dans leur méta-analyse publiée
en 2019 I'absence d’effet d'une prescription isolée de vita-
mine D pour prévenir les fractures en général et particu-
lierement les fractures de hanche.? En revanche, ils ont
confirmé que I'association vitamine D et calcium était sus-
ceptible de réduire de 6 %, comparativement a un placebo,
la probabilité de survenue d’une fracture de fragilité et de
16 % la probabilité de survenue d'une fracture de hanche.?

Enfin, trés récemment, une étude publiée par LeBoff
et al.® a conclu a I'absence d’effet significatif de la vita-
mine D quant a la prévention des fractures survenant en
I'absence de traumatisme majeur. La posologie de vita-
mine D recue était de 2 000 U/j. Les résultats étaient in-

changés sion se focalisait surles fractures nonvertébrales
ou sur les fractures de hanche. Les auteurs ont également
réalisé un certain nombre d’analyses complémentaires, ils
ont notamment étudié I'influence des concentrations de
vitamine D sérique initiales sur les résultats. IIs ont pour
cela procédé par analyse en quartiles. Quelle que soit la
concentration de vitamine D sérique initiale, les résultats
étaient inchangés. Il faut quand méme mentionner que le
quartile inférieur correspondait a des concentrations
<24ng/mL, c’est-a-dire modéremment abaissées. Compte
tenu de cet élément, les auteurs ont effectué une analyse
complémentaire en utilisant un seuil plus stringeant, a
savoir une concentration de vitamine D sérique <12 ng/mL
versus celles et ceux ayant une concentration > 12 ng/mL.
Lesrésultats étaient inchangés en précisant quand méme
que le nombre de patients ayant initialement une concen-
tration <12 ng/mkL était tres faible (n =401 sur 25 871 sujets
randomisés), de telle sorte que le nombre d’événements
fracturaires dans cette cohorte était également tres faible
(n =15) sans, encore une fois, de différence entre le groupe
traité et le groupe placebo. Deux autres éléments doivent
également étre précisés, a savoir que I'age moyen de la po-
pulation concernée n’était pas particulierement élevé
(67,1 ans en moyenne). En dernier lieu, et comme ceci a
d’ailleurs été mentionné antérieurement, le traitement
par vitamine D était prescrit isolément, c’est-a-dire sans
calcithérapie associée.

Une mise au point compléte de ce numéro sera consa-
crée aux modalités pratiques de substitution envitamine D.
D’ores et déja, il convient d’indiquer qu’il ne faut pas utili-
ser des doses de vitamine D tres élevées. Il a en effet été
démontré il y a maintenant plusieurs années par Sanders
etal. qu'une dose annuelle de 500 000 UI de vitamine D3
comparativement a un placebo était al'origine d’'une aug-
mentation significative (+26 %) du risque de fracture de
fragilité.

Statut vitaminique D et efficacite

des traitements antiostéoporotiques

Dans le cadre d'une étude rétrospective ayant portée sur
1515 femmes ménopausées ostéoporotiques suivies pendant
plus d’un an ayant recu différents traitements (raloxifene,
alendronate et risédronate), Adami et al. ont comparé l'effet
densitométrique des traitements précédemment mentionés
en fonction du statut vitaminique D. 32 % avaient un taux de
vitamine D sérique < 20 ng/mL,correspondant a un déficit en
vitamine D. Les auteurs ont alors comparé I’évolution densi-
tométrique chez celles ayant un déficit en vitamine D et celles
en bonne réplétion en vitamine D. Quel que soit le site pris en
considération (rachislombaire, hanche totale ou col fémoral),
I’évolution densitométrique était toujours plus satisfaisante
chez les patientes ayant des concentrations de vitamine D
élevées. Lesauteurs ontenfin évaluél'effet des concentrations
devitamine D sérique surlerisque fracturaire etont constaté,
apres ajustements multiples, quel'incidence fracturaire était
de 80 % plus élevée chezles patientes ayant un déficit en vita-
mine D versus celles en réplétion vitaminique D.
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Plus récemment, Carmel et al.’ ont comparé deux co-
hortes de patients traités par bisphosphonates et ayant
réalisé deux densitométries osseuses séparées d’au moins
unan. Les bisphosphonates étaient représentés par’alen-
dronate, I'ibandronate, le risédronate ou ’acide zolédro-
nique. Les auteurs ont considéré quun sujet était non ré-
pondeur si sa densité osseuse diminuait. Ils ont ensuite
évalué la probabilité de réponse au traitement selon les
criteres précédemment mentionés en fonction du statut
vitaminique D initial. Apres ajustements multiples, il a été
constaté qu'une concentration 2 30 ng/mL était a l'origine
d’une probabilité de réponse favorable au traitement par
bisphosphonates multipliée par 4 comparativement a des
sujets dont le taux était inférieur a ce seuil.

Conclusion

Méme si la vitamine D ne représente pas un traitement de
l'ostéoporose, il existe un faisceau d’arguments suggérant
un effet osseux bénéfique de lavitamine D, notamment chez
les patients dgés vivant en institution et ayant plusieurs
comorbidités. Pour autant, y compris dans ces conditions,
l'efficacité antifracturaire delavitamine D apparait modérée.
Chezlespatients ostéoporotiques, il convient, en accord avec
les recommandations francaises, de s’assurer d’un statut
vitaminique D satisfaisant avant de débuter un traitement
antiostéoporotique.”

Comme de nombreux types cellulaires, les cellules muscu-
laires possédent des récepteurs a la vitamine D, ce qui té-
moigne de son implication dans des fonctions comme la
force, la marche et I'’équilibre. Ces constatations physiolo-
giques ont des conséquences cliniques car on sait qu'avec
le vieillissement, les insuffisances et les carences en vita-
mine D sont plus fréquentes mais aussi que les récepteurs
alavitamine seraréfient,”® expliquantainsil’augmentation
de l'incidence des chutes chez les sujets agés, avec leurs
redoutables conséquences, notamment fracturaires. Les
études d’observation chez sujets déficients en vitamine D
objectivent bien I'association statistique de la faiblesse
musculaire proximale des membres inférieurs, de la pos-
sibilité de douleurs musculaires et de troubles de I’équilibre
avec les déficits en vitamine D mesurés par les concentra-
tions de la 25-OH-D.

Le déficit en vitamine D est particulierement fréquent
chez les patients sarcopéniques qui ont une fracture de la
hanche.”

Les études sur les effets de la supplémentation en vi-
tamine D sur le risque de chutes (et de fractures) ont don-
né des résultats contradictoires, probablement en raison
de l'utilisation de dosages et d’intervalles de traitement
différents, del'administration concomitante ou pas de cal-
cium, de 'observance plus ou moins bonne du traitement,
deladurée de suivi, del'age et dela fragilité différentes des
populations étudiées, et grandement des valeurs de 25-OH-
D de départ.

S’il n’est pas démontré que la supplémentation en vi-
tamine D ait un effet positif sur la force musculaire des
adultes en réplétion (25-OH-D >10 ng/mL)* ou dans la po-
pulation générale, la supplémentation envitamine D a fait,
enrevanche, la preuve de son efficacité dans’amélioration
des performances musculaires etlaréduction durisque de
chutes chezles sujets dgés institutionnalisés ou en maison
deretraite.?? Une méta-analyse de Bischoff-Ferrari??amon-
tré que la supplémentation en vitamine D pouvait réduire
de 13 % lenombre de chutes. Les doses de vitamine D etles
concentrations obtenues de 25-OH-D étaient trés variables
d’une étude a l'autre.

La quantité de vitamine D administrée joue bien str
unrole surl’évitement des chutes. Des doses quotidiennes
de 700 UI%2, voire de 1 000 UI%, doivent étre administrées
pourréduire le risque relatif de chute. Globalement, il est
nécessaire de parvenir a des concentrations de 25-OH-D
d’au moins 24 ng/mL pour étre efficace sur le risque de
chute et d’au moins 30 ng/mL (75 nmol/L) pour un effet
antifracturaire.”® En revanche, de fortes doses annuelles,
comme 'administration de 500 000 Ul devitamine D3 en
une prise annuelle dans I’étude de Sanders, se sont ac-
compagnées d'une augmentation apparemment para-
doxale de I'incidence des chutes et des fractures dans le
groupe traité parrapportau groupe placebo." Lexplication
avancée est que I'afflux massif de vitamine D exogéne ac-
tive les voies de dégradation en activant les enzymes
transformant la 25-OH-D en métabolites inactifs comme
la 24,25-OH2-D.

Lefficacité delasupplémentation envitamine Dvis-a-vis
des chutes est également fonction des valeurs de départ de
la25-OH-D. C’est ainsi qu'une diminution de 45 % du risque
de chutes a pu étre observée dans les deux études de cette
analyse Cochrane quiavaientlesvaleurs de 25-OH-D les plus
basses.? Cette efficacité a pu étre observée dans une autre
méta-analyse danslaquelle une diminution de 15 % durisque
de chutes a pu étre obtenue lorsque 90 % de la population
avaient des valeurs de 25-OH-D de départ inférieures a
75 nmol/L alors qu'aucune efficacité n’était observée dans
la population ayant des valeurs normales de 25-OH-D.*

Le mode d’administration semble également jouer un
role puisque, danslaméta-analyse de Muiretal., **les doses
administrées quotidiennement étaient plus efficaces
que les fortes doses de charge espacées de plusieurs mois.
Rappelons que la vitamine D2 (ergocalciférol) ne doit pas
étre utilisée avec des doses de charge espacées car sa demi-
vie est trop courte.

Dans les recommandations des différentes sociétés
savantes concernant la prévention des chutes, la supplé-
mentation en vitamine D est une des composantes essen-
tielles des interventions multifactorielles en association
aux stratégies visant a diminuer les médications, alamise
en place des programmes d’activité physique adaptée, ala
correction de troubles delavision, au traitement des hypo-
tensions orthostatiques et des troubles de la fréquence et
du rythme cardiaque et, enfin, a 'amélioration de I'envi-
ronnement des personnes agées.?
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EFFETS OSSEUX ET MUSCULAIRES
DE LA VITAMINE D

[I'existe un lien entre déficit et surtout carence en vitamine D
et risque de fracture non vertébrale (de hanche en particulier).
Cette relation n'est pas linéaire, de telle sorte que des taux trop
élevés de vitamine pourraient étre déléteres pour la santé osseuse.
Lefficacité antifracturaire de la vitamine D dépend de nombreux
facteurs, notamment des caractéristiques intrinseques des popu-
[ations concernées. Les méta-analyses qui ont portd sur des sujets
déficients en vitamine D, particulierement ceux vivant en institution
et ayant des comorbidités, ont montré un bénéfice de la vitamine
D en termes de réduction du risque de fracture non vertébrale en
général et de hanche en particulier.

La réplétion calcique, qu'elle soit alimentaire ou obtenue par le
biais d'une calcithérapie, apparait nécessaire afin d'optimiser

I'effet osseux de la vitamine D. Les fortes doses de vitamine D
en prises intermittentes ne doivent plus tre utilisées.

Lesliens existant entre statut vitaminique D et fonction musculaire
ont ét€ bien démontrés, mais l'effet propre de la vitamine D concer-
nant la prévention des chutes est diversement apprécié, Lefficacité
de la vitamine D concernant la prévention des chutes concerne
uniquement les sujets ayant initialement un taux de vitamine D
particulierement abaissé.

BONE AND MUSCLE EFFECTS
OF VITAMIN D

There is an association between vitamin D deficiency and the risk
of nonvertebral fractures (particularly hip fractures). This relation-
ship is not linear, so that too high a level of vitamin D could be

deleterious to bone health.The anti-fracture efficacy of vitamin D
depends on many factors, including the individual characteristics
of the populations involved. Meta-analyses of vitamin D-deficient
subjects, particularly those living in nursing homes and with
comorbidities, have shown a benefit of vitamin D in terms of
reducing the risk of non-vertebral fractures in general and par-
ticularly hip fractures.

Calcium repletion, whether dietary or by mouth, appears necessa-
ry to optimize the bone effect of vitamin D, High doses of vitamin
D taken intermittently should no longer be used.

The links between vitamin D status and muscle function have been
well demonstrated, but the specific effect of vitamin D in preventing
falls is unconstant. The efficacy of vitamin D in preventing falls is
only demonstrated in subjects who initially have a particularly low
vitamin D level.
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Vitamine D et immunite

a vitamine D, initialement identifiée comme le

traitement du rachitisme carentiel, alongtemps

été considérée comme n’ayant un réle que dans

le métabolisme phosphocalcique et osseux.
Il existe pourtant un lien entre exposition au soleil et
infections qui remonte a la Gréce antique, ou I’héliothé-
rapie était largement pratiquée pour lutter contre la
tuberculose, appelée alorsla phtisie, ou, plus récemment,
au développement des sanatoriums en Europe au milieu
du XIXe siecle. Récemment, un certain nombre d’études
épidémiologiques ont suggéré un role protecteur de la
vitamine D dansla prévention et la sévérité de différentes
pathologies auto-immunes ou a composante auto-
immune. Un réle du métabolite actif de la vitamine D, le
calcitriol, dans le fonctionnement de I'immunité innée
mais ausside'immunité adaptative a été démontré dans
un tres grand nombre d’études expérimentales récentes.
On notera que, parmi les études sur la vitamine D pu-
bliées dans des revues a comité de lecture ces cinq der-
nieres années, le nombre de celles s’intéressant au sys-
témeimmunitaire aexcédé detresloin celles s’intéressant
au métabolisme osseux.

Toutes les cellules du systeme immunitaire expriment,
lorsqu’elles sont activées, le récepteur de la vitamine D
(VDR) et la 1-alpha-hydroxylase, c’est-a-dire 'enzyme qui
active la 25-OH-D en son métabolite actif, le calcitriol.
Différents effets delavitamine D ont été démontrés expé-
rimentalement ala fois surl'immunité innée et surl'immu-
nité adaptative ( ). Pourleslecteurs particulierement
intéressés par ce sujet et qui souhaiteraient approfondir
le résumé ci-dessous, nous suggéronslalecture d'unerevue
tres complete publiée en 2021.!

Acondition que sa concentration dans le liquide extra-
cellulaire de ces cellules soit suffisante, la 25-OH-D peut
pénétrer dans les cellules de 'immunité innée, les macro-
phages etles cellules dendritiques, ou elle est transformée
en calcitriol. Ce calcitriol synthétisé localement active des
genes codant pour des protéines appelées « peptides anti-
microbiens », comme la cathélicidine et la bétadéfensine,
capables de détruire certains agents infectieux. Le calcitriol
estaussicapable de stimuler'autophagie. Ces mécanismes
sont en faveur d’un role potentiel de la vitamine D dans la
lutte contre les infections. Cette synthése locale de calci-
triol dans les cellules de 'immunité innée influence égale-
mentla sécrétion de certaines cytokines en stimulant I'in-
terleukine 1-béta et en atténuant 'expression de plusieurs
cytokines pro-inflammatoires comme I'interleukine 6 et
le TNF-alpha.

La vitamine D joue par ailleurs un role pivot dans la
régulation de 'immunité adaptative. Laction du calcitriol
sur les cellules T-CD4+ inhibe leur différenciation vers les
lymphocytes T auxiliaires Thl et Th17, produisant des
cytokines pro-inflammatoires comme les interleukines 2
et 17,1e TNF-alpha ou l'interféron gamma, et stimule la dif-
férenciation en lymphocyte Th2 et T régulateurs qui, eux,
produisent des cytokines anti-inflammatoires, comme les
interleukines 4 et 10 ou le TGF-béta. Ces différents méca-
nismes sont en faveur d’un potentiel effet anti-inflamma-
toire de la vitamine D qui, au-dela des complications des
maladiesinfectieuses, pourrait potentiellement étre béné-
fique dans les maladies auto-immunes. Des études relati-
vement anciennes ont par ailleurs montré que le calcitriol
inhibe la production de certains auto-anticorps par les
lymphocytes B, ce qui pourrait avoir une influence pourla
prévention des maladies auto-immunes. Le modele murin
de délétion du gene codant pourle VDR présente d'ailleurs
une sensibilité accrue a 'auto-immunité.

De nombreuses publications ont rapporté une association
entre déficit en vitamine D et 1°) incidence accrue de diffé-
rentes infections bactériennes ouvirales comme les hépa-
tites B ou G, les infections par le VIH, le virus de la dengue,

RESUME DES PRINCIPAUX EFFETS DE LA VITAMINE D

SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE IDENTIFIES
DANS DES ETUDES /N VITRO

Immunité innée

Stimule la synthése de « peptides antimicrobiens », cathélicidine
et bétadéfensine, par les macrophages et cellules dendritiques

Inhibe la synthese de cytokines pro-inflammatoires comme
I'interleukine 6 par les macrophages et les cellules dendritiques

Immunité adaptative

Favorise la différenciation des cellules T-CD4+ en lymphocytes
Th2 et T régulateurs qui produisent des cytokines anti-inflammatoires
comme les interleukines 4 et 10 ou le TGF-béta aux dépens des
lymphocytes T auxiliaires Thi et Th17, produisant des cytokines
pro-inflammatoires comme les interleukines 2 et 17, le TNF-alpha
ou l'interféron gamma.

Inhibe la production de certains auto-anticorps par
les lymphocytes B
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le rotavirus ou le virus de I’herpeés, ou 2°) moins bonne ef-
ficacité des traitements utilisés dans certaines infections
virales.’ Il faut reconnaitre qu'en dehors de quelques essais
cliniques ou lavitamine D a fait mieux quun placebo pour
« booster » l'efficacité des traitements traditionnels de
I’hépatite B, ces études sont principalement observation-
nelles, et doncla causalité ne peut pas en étre déduite. A ce
jour, les éléments les plus solides a notre disposition
concernent les infections respiratoires pour lesquelles il
existe un nombre important d’essais randomisés vita-
mine D versus placebo.

Vitamine D et infections respiratoires
Rappelons quelesinfections respiratoires sont une source
importante de morbidité et de mortalité a traversle monde,
notamment aux deux extrémes de la vie, ’enfance et le
grand age. La encore, de nombreuses études observation-
nelles ont montré un lien entre ’hypovitaminose D et I'in-
cidence des infections respiratoires, leur sévérité, ou en-
core lamortalité quileur était associée. On sait depuis tres
longtemps que I'hiver est la saison grippale par excellence
et que c’est précisément a cette période que notre capacité
asynthétiserlavitamine D est minimale. Peut-on toutefois
considérer qu'une supplémentation envitamine D confere
une protection contre les infections respiratoires ?

En termes de prévention, la réponse est claire : c’est
oui. Lanalyse en intention de traiter d'une méta-analyse
parue en 2017! regroupant 25 essais randomisés controlés
cumulant environ 11 000 patients dont toutes les données
individuelles ont pu étre analysées (analyse en « IPD ») a
montré que la supplémentation en vitamine D avait réduit
le risque d’infection respiratoire de 12 % par rapport au
placebo. Il s’agissait d’un effet modeste mais significatif,
avec un nombre nécessaire de patients a traiter pour épar-
gner un événement (NNT) de 33. La nature en « IPD » de
cette méta-analyse permettait des conclusions fiables a
partir desanalyses en sous-groupes. Leffet protecteur était
par exemple plus important lorsque la supplémentation
étaitréguliere et quotidienne (-19 % parrapportau placebo;
NNT = 20) mais était nul avec les supplémentations inter-
mittentes. Dansles populations en hypovitaminose D sévére
(25-OH-D sérique <12ng/mL) qui avaient re¢u une supplé-
mentation quotidienne, la protection était en revanche
spectaculaire (-70 % par rapport au placebo ; NNT = 4).

Onnoteraque dans une autre méta-analyse publiée en
2016,° 'effet curatif de la supplémentation en vitamine D
surladurée (6 études, 821 patients) oula sévérité des symp-
tomes (5 études, 288 patients) d’infections respiratoires
était nul. Il s’agissait toutefois d'une méta-analyse clas-
sique qui, contrairement a celle décrite ci-dessus, ne per-
mettait pas une analyse en sous-groupes pertinente.

Vitamine D et Covid-19

Parmi les infections respiratoires, celle qui occupe les es-
prits de la planéte entiere depuis trois ans est I'infection
par le Sars-CoV-2, responsable du Covid-19. A la suite de
la démonstration que la supplémentation en vitamine D

réduit I'incidence des infections respiratoires, de nom-
breuses publications ont testé la relation entre statut vi-
taminique D et risque d’infection par le Sars-CoV-2.
Ces études ont été compilées dans plusieurs méta-analyses,
laconclusion de'une des plus récentes (76 études incluses,
pouruntotal de pres de 2 millions de patients) étant quele
déficit oul'insuffisance envitamine D augmente de 46 %le
risque d’infection parle Sars-CoV-2 (p < 0,0001).° Mais, en-
core une fois, ces études sont observationnelles et il n’existe
a notre connaissance a ce jour que trois essais controlés
publiés qui ont testé I'effet d’'une supplémentation en vi-
tamine D surlerisque d’infection parle Sars-CoV-2. Les deux
premiers sont négatifs (la vitamine D ne fait pas mieux que
le placebo) mais sujets a des biais majeurs, bien décrits
dans un éditorial publié dans le BMJ,” ne permettant pas
de conclure. Dans le premier de ces deux essais conduit au
Royaume-Uni entre mai et octobre 2021,% 3 200 sujets ont
re¢u soit 3 200 UI de vitamine D3/j, soit 800 Ul/j alors que
3100 sujets nerecevaientaucune supplémentation. Aucune
des deux doses devitamine D3 n’aréduitl'incidence del'in-
fection par le Sars-CoV-2 par rapport au groupe controle.
Létude était tres bien menée, avec un fort pourcentage de
sujets déficitaires (64,6 % avaient une 25-OH-D sérique
<20 ng/mL), une excellente adhésion au protocole et une
identification rigoureuse de la positivité a I'infection
grace a des tests PCR. Le probleme d’interprétation défini-
tive des résultats vient du fait qu’au début de I'étude 1,2 %
des participants avaient été vaccinés contre le Covid-19
alors qu'ils étaient 89 % a avoir recu au moins une dose de
vaccinalafin del’é¢tude. Rappelons quelavaccination avait
une certaine efficacité pour réduire le risque d’infection
avec les variants responsables des contaminations de mai
a octobre 2021 et que cette vaccination a pu masquer un
possible effet de la vitamine D. On notera par ailleurs que
50 % des sujets du groupe « contrdle » prenaient des sup-
pléments devitamine D, ce quia pu aussi diluer un éventuel
effet du protocole.

Dans la deuxiéme étude conduite en Norvege entre
novembre 2020 et juin 2021,° 34 741 participants ont recu
soit 5mLd’huile de foie de morue (=400 Ul de vitamine D3)
par jour, soit un placebo. La encore, les auteurs ne consta-
terent pas d’avantage dela supplémentation envitamine D
par rapport au placebo. Les participants étaient relative-
ment jeunes (45 ans en moyenne) et en bonne santé et la
majorité n'était pas déficitaire en vitamine D (86,3 % avaient
une 25-OH-D sérique > 20 ng/mL). Cette petite dose de vi-
tamine D n’a fait monter la 25-OH-D que de 2 ng/mL dans
le groupe huile de foie de morue. Difficile dans ce contexte
de conclure a un éventuel effet ou a une absence d’effet.

La troisieme étude conduite au Mexique entre dé-
cembre 2020 et février 2021 était, elle, positive, mais le
nombre de participants était insuffisant pour en tirer une
conclusion définitive. Dans cette étude, 321 personnels de
santé, Sars-CoV-2-négatifs, travaillant dans des hopitaux
de Mexico et prenant en charge des patients Covid ontrecu
soit 4 000 UI/j de vitamine D3, soit un placebo pendant
trente jours et ont été suivis deux semaines apres l'arrét
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duplacebooudelavitamine D. Linfection parle Sars-CoV-2
était moins fréquente dans le groupe vitamine D que
dans le groupe placebo (6,4 % vs 24,5 % ; p < 0,001), soit
unrisquerelatifde 0,23. Cette étude s’étant déroulée avant
ladisponibilité desvaccins, les participants n’étaient donc
pas vaccinés.

Lesdonnéesrésumées ci-dessus, bien qu'en faveur d’'un
effet protecteur de la vitamine D sur le risque d’infection
parle Sars-CoV-2, ne permettent toutefois pas une conclu-
sion définitive quinécessiteraitla publication de nouvelles
études de grande ampleur. En attendant les résultats éven-
tuels de telles études, notre avis est le méme que celui in-
diqué dans la conclusion de I’éditorial du BMJ cité plus
haut,’ c’est-a-dire de proposer une supplémentation avec
1000a2 000 Ul/jdevitamine D3 a toute personne présen-
tant un ou plusieurs facteurs de risque d’hypovitaminose D.

Le Covid-19 est une pneumonie atypique due au Sars-
CoV-2 qui présente une symptomatologie et une physiopa-
thologie désormais bien connues. Limmunopathogénie se
déroule entrois étapes: fixation duvirus aurécepteur ACE2
des cellules épithéliales, endocytose puis réplication ; dé-
régulation du systémerénine-angiotensine aveclibération
des cytokines inflammatoires ; réponse inflammatoire
continue et « orage cytokinique ».

Comme la vitamine D est connue pour inhiber la syn-
thése derénine et réduire ainsile risque d’emballement du
systéme rénine-angiotensine (

) et, que d’une fagon
plus générale, elle réduit 'inflammation comme démontré
dans des méta-analyses ou la supplémentation en vita-
mine D a réduit, par rapport a un placebo, les concentra-
tions sériques de plusieurs marqueurs de I'inflammation
comme la CRP ou le TNF alpha, il était logique de se poser
la question d’un possible effet de la supplémentation en
vitamine D sur le risque de forme grave de Covid-19, et en
particulier d’hospitalisation, de transfert en réanimation
et de mortalité. De nombreuses études observationnelles
ont testé 'association entre statut vitaminique D et sévé-
rité du Covid-19 et ont fait 'objet de méta-analyses.

La plus récente, regroupant 27 études, rapporte une
plus grande fréquence de déficit en vitamine D chez les
patients qui présentent une forme sévere de Covid-19 et
un risque de mortalité augmenté de 82 % par rapport a
ceux qui n'ont pas de déficit en vitamine D."? La encore, il
faut examinerlesrésultats des études d’intervention avec
recul, d’autant plus que plusieurs études ont suggéré
qu'un état d’inflammation aigué entrainait une baisse
rapide de la concentration sérique de 25-OH-D, ce qui, en
soi, pourrait expliquer le fait que les patients Covid-19
présentant une forme grave aient souvent un déficit en
vitamine D.*? Quatorze essais de supplémentation chez
des patients Covid-19 publiés avant le 7 octobre 2022 ont
étéidentifiés et décrits dansunerevue tresrécente.” Onze
ont utilisé des doses variées de vitamine D3 avec des sché-
mas de supplémentation eux aussi variés, deux ont testé
le calcifédiol (la 25-OH-D) et un le calcitriol. Les objectifs
de ces études étaient différents, soit cliniques, soit biolo-

giques, et sur les quatorze, onze ont montré au moins un
effet bénéfique (voir ).

Laconclusion des auteurs de cette revue est qu’il existe
des preuves sérieuses d’'une association entre hypovitami-
nose D et mauvais pronostic du Covid-19 et que la supplé-
mentation en vitamine D pourrait avoir un intérét pour
réduire la gravité de la maladie. Ils insistent toutefois sur
le fait que, enraison de la grande hétérogénéité des études
d’intervention, de nouveaux essais randomisés sont né-
cessaires pourune conclusion définitive. Onnotera que sur
les trois études de cette revue ne rapportant pas d’effet
positifdela supplémentation, deux ont testé une tres forte
dose unique. Le premier (une seule dose de 500 000 UI)*
a été réalisé chez des sujets non déficitaires en vitamine D
(25-OH-D moyenne dans le groupevitamine D: 32,5 ng/mL),
ce qui, a notre avis, peut expliquer I'absence d’effet béné-
fique. Le second a utilisé une dose de 200 000 Ul adminis-
trée en moyenne 10,2 jours apresle début des symptomes.'

Ce point nous parait important car dans I’étude fran-
caise COVIT-TRIAL managée par notre équipe,” dans la-
quelle uneréduction significative delamortalité a J14 a été
retrouvée chez des patients ayant re¢u une dose de
400 000 Ul par rapport a d’autres ayant re¢u une dose de
50 000 UL, la prise de vitamine D était administrée moins
de soixante-douze heures apres le diagnostic positif. Nous
proposons donc que, pour que 'administration d'une forte
dose soitbénéfique chez des patients Covid-19, notamment
pour réduire l'intensité de I’hyperinflammation, celle-ci
doit étre administrée le plus précocement possible apres
le diagnostic. De méme, dans la mesure ou la mortalité
n’était pas différente dans les deux groupes a J28 dans cet
essai COVIT-TRIAL, nous pensons qu’il est nécessaire de
renouveler 'administration d’une forte dose entre une et
deux semaines apres la premiere dose, ou d’introduire un
traitement d’entretien quotidien désJ1. Cecireste bien str
a confirmer par d’autres études.

Comme indiqué plus haut, les résultats de nombreuses
études in vitro suggerent que la vitamine D pourrait avoir
unrole danslaprévention etle controle de différentes ma-
ladies auto-immunes.

Pour ce qui concerne la prévention, les résultats obtenus
dans la grande étude VITAL® sont les seuls sur lesquels on
peutaujourd’huis’appuyer pourrépondre. Dans cette étude,
25 871 Américains agés de 67 ans en moyenne (sex-ratio
50 %) ontrecu soit 2 000 Ul/j devitamine D3, soit un place-
bo pendant une durée médiane de 5,3 ans. Ala fin de 'étude,
123 patients du groupe vitamine D et 155 du groupe placebo
avaient développé une pathologie auto-immune (principa-
lement polyarthrite rhumatoide, thyroidite, psoriasis, mais
aussi maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
[MICI]), soit une réduction significative (p < 0,05) de 22 %.
Cerésultat est important car il s’agit de 'analyse en inten-
tion de traiter (ce qui donne donc encore plus de force que
les analyses secondaires, selon les regles del'evidence-
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BREVE DESCRIPTION DES 14 ETUDES D'INTERVENTION LISTEES DANS UNE REVUE RECENTE"

AYANT TESTE UNE SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D OU AVEC UN DE SES DERIVES

Référence (pays)

Entrenas Castillo, et al.

| Steroid Biochem Mol Biol 2020;
203:105751,

(Espagne)

Caballero-Garcia, et al.
Medicina (Kaunas) 2021;
57(10):1079.

(Espagne)

Maghboobi Z, et al.
Endocr Pract 2021;
27(12):1242-51,
(Iran)

Murai H, et al.
JAMA 2021;
325(11):1053-60.
(Brésil)

De Niet S, et al.
Nutrients 2022;
14(15):3048.
(Belgique)

Sabico S, etal.
Nutrients 2021;
13(7):2170.
(Arabie saoudite)

Sanchez-Zuno G, etal.
JClin Med 2021;
10(11):2378.
(Mexique)

CHEZ DES PATIENTS DIAGNOSTIQUES COVID-19

Patients

76 patients consécutifs
hospitalisés pour Covid-19

30 patients agés
hospitalisés pour Covid-19

106 patients déficitaires
en vitamine D
hospitalisés pour Covid-19

240 patients hospitalisés
pour Covid-19

50 patients hospitalisés
pour Covid-19

69 patients hospitalisés
pour Covid-19 modéré

42 patients Covid-19

Intervention

Pour 50 patients :

calcifédiol 0,532 mg a 1,

0,266 aJ3 et J7, puis hebdomadaire
jusqu'a la sortie ou I'admission

en réanimation

Pas d'intervention

pour les 26 autres

2000 Ul de vitamine D3
pendant 6 semaines vs placebo

Calcifédiol 25 pg/j
pendant 60 jours vs placebo

Une seule dose de 200 000 Ul
de vitamine D3 vs placebo

25000 Ul/j de vitamine D3

4 jours consécutifs, puis 25 000 Ul
par semaine jusqu'a 6 semaines
vs placebo

5000 vs1000 Ul/j de vitamine D3
pendant 14 jours

10 000 Ul de vitamine D3/j pendant
10 jours vs placebo

Principaux résultats

Diminution tres significative
de I'admission en réanimation
apres ajustement pour diabéte
et hypertension

La supplémentation en vitamine D3
a entrainé une baisse des
indicateurs d'atteinte musculaire

Tendance (non significative) a

une durée moindre d'hospitalisation
en réanimation, de besoin de
ventilation et de mortalité dans

|e groupe calcifédiol. Augmentation
significative du pourcentage de
lymphocytes et diminution
signification du ratio neutrophiles/
lymphocytes

Pas de différence dans la durée
d'hospitalisation, I'admission en
réanimation, le besoin de ventilation,
ou la mortalité

Diminution significative de la durée
d'hospitalisation, et de la durée

de ventilation chez ceux qui en
avaient besoin. Amélioration
significative de la récupération
évaluée par I'échelle de I'OMS

Diminution significative des
symptomes généraux de 9,1 a

6,2 jours et de 'agueusie de 16,9 &
14 jours dans le groupe 5 000 Ul/j

Moins de symptomes séveres
les 7¢ et 14¢ jours de suivi dans
e groupe vitamine D3
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BREVE DESCRIPTION DES 14 ETUDES D'INTERVENTION LISTEES DANS UNE REVUE RECENTE"

AYANT TESTE UNE SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D OU AVEC UN DE SES DERIVES
CHEZ DES PATIENTS DIAGNOSTIQUES COVID-19 (suite)

Référence (pays) Patients Intervention Principaux résultats
Annweiler C, et al. 254 patients agés Une seule dose de 400 000 UI Réduction de la mortalité a J14
PLoS Med 2022; avec diagnostic d'infection vs 50,000 Ul de vitamine D3 dans le groupe forte dose
19(5):61003999. Sars-CoV-2 depuis moins administrée moins de 72 heures | (objectif principal) mais pas
(France) de 3 jours apres le diagnostic 2 128 (objectif secondaire)

Cannata-Andia JB, et al.
BMC Med 2022;

20(1):83.

(Espagne, Argenting, Chili,
Guatemala)

Elamir YM, et al.
Bone 172022,
154:116175.
(Isradl)

Mariani ] et al.
PLoS One 2022;
17(5):¢0267918.
(Argentine)

Rastogi A, et al.
Postgrad Med ] 2022;
98(1156):87-90.
(Inde)

Torres M, et al.

Biomed Pharmacother 2022;

150:112965
(Espagne)

KaronovaTL, et al.
Nutrients 2022;
14(13):2602
(Russie)

543 patients nécessitant

hospitalisation pour Covid-19

modéré a sévere

50 patients consécutifs
hospitalisés pour Covid-19

218 patients hospitalisés
en médecine générale pour

Covid-19 modéré et facteurs

de risque de forme grave

40 patients Sars-CoV-2
ARN-positifs

85 patients hospitalisés
pour au moins 7 jours

depuis le début des symptomes

de Covid-19

129 patients hospitalisés
pour Covid-19

Une seule dose de 100 000 Ul
de vitamine D3 vs placeho

Calcitriol 0,5 pg/j pendant 14 jours
vs placebo

Une seule dose de 500 000 Ul de
vitamine D3 vs placebo

60 000 Ul de vitamine D3/j
pendant7 jours vs placebo

10000 Ul de vitamine D3 vs
2000 Ul/j pendant 14 jours

Groupe | (n=56):

50000 IU de vitamine D3 lg 1¢
et le 8 jours d'hospitalisation
Groupe Il (n=54) : pas de
supplémentation

La durée médiane d'hospitalisation,
le nombre d'admissions en
réanimation et la mortalité ne
différaient pas dans les deux
groupes. Dans la cohorte entiére,
ceux dans le quartile le plus élevé de
25-0H-D sérique (> 25 ng/mL) ont eu
un pourcentage significativement
inférieur d'atteintes pulmonaires et
un meilleur pronostic

Réduction significative des besoins
en oxygene dans le groupe calcitriol.
Pas de différence dans I'admission
en réanimation ou la mortalité

Pas de différence en termes de durée
d'hospitalisation, d'admission en
réanimation ou de mortalité

Proportion plus importante de sujets
qui devinrent Sars-CoV-2 ARN-
négatifs dans le groupe vitamine D
avec une diminution significative

du fibrinogéne

Augmentation de I'lL-10, des cellules
CD4+T,de I'lFN gamma et diminution
significative de la durée d'hospitali-
sation dans le groupe 10 000 Ul vs
2000 Ul/j chez ceux qui ont
développé un ARDS (8 vs 29,2 jours)

La 25-0H-D sérique mesurée

e 9¢ jour était significativement
associée a la durée d'hospitalisation
dans le groupe |

Les neutrophiles et les lymphocytes
étaient significativement plus
nombreux et la CRP était plus basse
dans le groupe 1219
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META-ANALYSES RECENTES D'ESSAIS RANDOMISES CONTROLES (RCT) OU LEFFET D'UNE SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D

CHEZ DES PATIENTS PORTEURS D'UNE MALADIE AUTO-IMMUNE A ETE EVALUE

Pathologie

Maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin

Polyarthrite rhumatoide (PR)

Thyroidites auto-immunes

Diabéte de type 1(DT1)

Sclérose en plaques (SEP)

Référence

LiJinzhong, et al.
Medicine (Baltimore)
2018;97:¢12662

GuanY,etal,
Front Med (Lausanne)
2020;7:596007

Wang S, et al.
Endocrine 2018;59:499-505

Gregoriou E, et al.
Rev Diabet Stud 2017;
14(2-3):260-8.

YuanX, etal.
Neuroimmunomodulation
2021;28:118-28

Ftude, patients

Méta-analyse de 18 RCT,
908 patients, principalement
maladie de Crohn

Méta-analyse de 6 RCT
monocentriques,

438 patients. Les études duraient
de 12 a 24 semaines. Des doses
uniques (en début d'étude) ou
espacées étaient utilisées

Méta-analyse de 6 RCT,
pour un total de 344 patients

Méta-analyse de 7 RCT,

287 patients avec un diagnostic
récent de DTI. 2 études ont testé
la vitamine D3, 2 I'alphacalcidol,
et 3 le calcitriol

Méta-analyse de 9 RCT,
659 patients

Principaux résultats

Réduction du taux de poussées
dans le groupe vitamine D par
rapport au groupe contréle mais
sans modification significative
de la CRP ou de la vitesse de
sédimentation

Réduction significative du score
d'activité DAS28. Réduction
significative de l'indice d'activité
VAS uniquement chez les
patients d'origine européenne
qui recevaient plus de 50 000 UL,
Baisse significative de la VS mais
pas de la CRP (4 études)

Diminution significative du titre
d'anticorps anti-TP0 a 6 mois de
supplémentation et d‘anticorps
antithyroglobuline

Des effets positifs sur la dose
journaliere d'insuline, la
concentration de C-peptide de
base et aprés stimulation ont éé
constatés par rapport au placebo
dans les groupes vitamine D3 et
alphacalcidol, mais pas dans les
groupes calcitriol

Pas d'effet de la vitamine sur
le score d'activité EDSS ou sur
la fréquence des poussées

Conclusion des auteurs

La supplémentation en vitamine
D chez les patients MICI améliore
le contrdle de la fréquence des
poussées de la maladie dont les
effets des traitements est
meilleur. La vitamine D doit donc
étre recommandée pour le
traitement des MICI, au moins
comme traitement d'appoint

La supplémentation en vitamine
D semble étre efficace par
rapport a un placebo chez

les patients atteints de PR. La
dose et la durée de I'intervention
produisent différents effets.

Des RCT complémentaires sont
nécessaires, en particulier en
testant une supplémentation
quotidienne

Cette méta-analyse suggere que
la supplémentation en vitamine D
pourrait diminuer le titre des
auto-anticorps anti-TP0 et anti-Tg
sur le court terme (6 mois).

Ces données devraient étre
complétées par de futures études
de haute qualité évaluant en
particulier I'effet de la vitamine
sur du plus long terme

La supplémentation en vitamine
D sous forme de cholécalciférol
ou d'alphacalcidol est bénéfique
dans le traitement du DTT en
atténuant I'istoire naturelle de
la maladie

La supplémentation en vitamine
D a différentes doses (2 857
a14.000 Ul/j) n'a pas eu d'effet
sur I'évolution clinique de la SEP
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based medicine) d'une intervention avec un produit bon
marché qui n’a entrainé aucun effet secondaire dans un
contexte ou il n’existe pas de traitement médicamenteux
permettant de réduire I'incidence des maladies auto-
immunes. On notera par ailleurs qu’il s’agit d'une des tres
rares situations ou la supplémentation en vitamine D a si-
gnificativement réduit I'incidence de pathologies chez des
patients non déficitaires envitamine D (la 25-OH-D sérique
moyenne en début d’étude était de 30,7 ng/mL). En raison
del’age des participants, le diabete de type 1n’abien strpas
fait partie des maladies auto-immunes détectées dans
I’étude VITAL et il n’existe pour cette pathologie que des
données observationnelles associant déficit en vitamine D
et risque accru de développer un diabéte de type 1.

Pour ce qui concerne le controle des maladies auto-
immunes, il existe un certain nombre d’études d’interven-
tion qui ont testé l'effet dela supplémentation envitamine D
chez des patients porteurs de différentes maladies auto-
immunes, en ajout des traitements habituels, et qui ont été
publiées dans des revues a comité de lecture et, pour cer-
taines de cespathologies, compilées dans des méta-analyses
( ). Pour quatre de ces pathologies (polyarthrite
rhumatoide, MICI, thyroidites, diabéte de type 1), les conclu-
sions des méta-analyses sont en faveur d'un effet bénéfique
de la vitamine D. Pour la sclérose en plaques (SEP), la mé-
ta-analyse retenue ne retrouve pas de bénéfice avec la vi-
tamine D. Citons toutefois I’étude frangaise CHOLINE ou
des patients porteurs de SEP ont recu soit 100 000 UI/mois
de vitamine D3, soit un placebo pendant deux ans.*®

Si l’'analyse en intention de traiter n’a montré qu'une
tendance non significative alabaisse dunombre annuel de
poussées ainsi qu'al’amélioration de différents parametres
dontle score d’évolutivité EDSS ou deslésions documentées
parles IRM, une analyse secondaire ne prenant en compte
que les patients qui avaient terminé I'étude (n = 45 dansle
groupe vitamine D et 45 dans le groupe placebo) aretrouvé
une baisse significative du taux annualisé de poussées ain-
si qu'une progression plus lente du score EDSS dans le
groupe vitamine D par rapport au groupe placebo.

Quelesrésultats des méta-analyses montrent un effet
bénéfique ounon, il faut rester prudent quant aux conclu-
sions en raison du faible nombre de participants dans la
majorité des études incluses et de la grande disparité des
doses utilisées ainsi que de leur hétérogénéité en termes
de fréquence d’administration. Rappelons enfin que le
calcipotriol, un analogue moins hypercalcémiant du calci-
triol, est largement utilisé depuis déja quelques années
comme traitement du psoriasis (que 'on peut classer dans
les maladies a composante auto-immune) en application
locale et souvent en association avec un corticoide.

La vitamine D joue un réle important dans la régulation
du systeme immunitaire.

Lorsqu’elle est administrée de maniere quotidienne
enparticulier chez des patients déficitaires en vitamine D,

elle réduit I'incidence des infections respiratoires. Pour
cette application, la recommandation est de faire en sorte
d’éviter 'hypovitaminose D (voir article surla supplémen-
tation dans ce supplément) en ciblant spécialement une
supplémentation chez des personnes présentant un ou
plusieurs facteurs de risque de déficit. Il n’existe pas de
donnée justifiant d’utiliser de fortes doses.

Chezles patients avec un diagnostic positif de Covid-19,
l'administration la plus précoce possible de fortes doses de
vitamine D pourrait contribuer a réduire le risque d’orage
cytokinique et de complications graves. Cette démarche
estsansrisque sices fortes doses ne sont administrées que
pendant une période courte.

La supplémentation en vitamine D (2 000 Ul/j) aréduit
l'incidence des maladies auto-immunes dans une grande
étude d’intervention chez des sujets non déficitaires au dé-
but de I’étude. Le bon sens suggere toutefois d’attendre la
confirmation de cet effet dans de nouvelles études cliniques
avant de modifier notre pratique de supplémentation.

Des méta-analyses d’études d’intervention ou une sup-
plémentation en vitamine D a été testée chez des patients
porteurs de certaines pathologies auto-immunes ont mon-
tré des effets bénéfiques. Méme si ces études présentent
desbiais, nous conseillons de prescrire systématiquement
delavitamine D aux doses destinées a éviterle déficitatous
les patients qui présentent une maladie auto-immune.

VITAMINE D ET IMMUNITE

Lavitamine D joue un rdle important dans la régulation du systeme immunitaire. Ses
propriétés de stimulation de I'immunité innée et de modulation de I'immunité adap-
tative suggerent de possibles effets de prévention des infections, de contrdle de
I'inflammation et de prévention des pathologies auto-immunes. La supplémentation
guotidienne, mais pas en fortes doses espacées, réduit I'incidence des infections
respiratoires, en particulier chez les patients déficitaires en vitamine D. Chez les
patients Covid-19, I'administration la plus précoce possible de fortes doses de vita-
mine D pourrait contribuer a réduire le risque d'orage cytokinique et de complications
graves. La supplémentation en vitamine D (2000 Ul/J pendant 5,3 ans) a réduit I'in-
cidence des maladies auto-immunes par rapport a un placebo dans une grande étude
d'intervention chez des sujets non déficitaires en vitamine D. Il s'agissait d'une
analyse secondaire de cette 6tude, qui doit donc étre confirmée dans d'autres essais.

VITAMIN D AND IMMUNITY

Vitamin D is known to regulate the immune system both at the innate and at the
adaptative level with potential clinical effects for the prevention of infections and
auto-immune diseases, and for the control of inflammation, Vitamin D supplementa-
tion when given daily rather than intermittent administration of bolus doses, reduces
respiratory infections especially in vitamin D deficient patients. High doses vitamin
D given as soon as possible after the diagnosis of Covid-19 may contribute to reduce
the risk of « cytokine storm » and poor prognosis of the disease. Vitamin D supple-
mentation (2,000 IU/day during 5.3 years on average), compared to a placebo, has
reduced the incidence of auto-immune diseases in a mega-trial performed in non-de-
ficient participants. As this result was issued from a secondary analysis of this study,
further trials are needed for confirmation.
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Vitamine D et grossesse

avitamine D exerce de nombreuses actions extra-

osseuses, notamment surles systemes cardiovas-

culaire et immunitaire et sur le métabolisme glu-

cidique, suggérant de possibles effets sur les
pathologies gravidiques. On sait également que le statut
envitamine D des femmes enceintes est semblable a celui
delapopulation générale, c’est-a-dire insuffisant, alors que
la demande calcique est accrue au cours de la grossesse.
C’est ce qui est abordé dans le texte ci-dessous.

Danslaphysiologie delagrossesse normale, 'augmentation
de la production de calcitriol est nécessaire a l'augmenta-
tion de l'absorption digestive du calcium et de phosphate
chezlamere, elle-mémeindispensable ala demande feetale,
afin de permettre notamment la croissance et le dévelop-
pement du squelette feetal.! Au cours de la grossesse, la
concentration maternelle de 1,25-OH-2D augmente en effet
progressivement (de 50 2150 %) du fait d'une hausse de la
synthéserénale et placentaire. Cette augmentation du cal-
citriol n’entraine cependant pas d’hypercalcémie, en partie
parce que laconcentration maternelle de vitamin D binding
protein (VDBP) augmente parallelement, réduisant ainsila
concentration de calcitriol sous forme libre (et donc active).
Le calcitriol feetal est quant a lui probablement produit par
le rein du feetus.

Une comparaison d’un pays a l'autre de la prévalence du
déficit envitamine D chezles femmes enceintes est difficile
enraison delavariation de sa définition dansles différentes
études. De nombreux rapports de divers pays soulignent
toutefois la grande fréquence du déficit en vitamine D aus-
si bien chez les femmes a peau pigmentée que chez celles
a peau claire, et celles peu exposées au soleil en raison du
portdevétements couvrants. Globalement, chezlesfemmes
enceintes, laconcentration de 25-OH-D estidentique a celle
observée dans la population générale. On sait que la
concentration de 25-OH-D au sang du cordon reflete le sta-
tut en vitamine D du nouveau-né et dépend du statut en
vitamine D de la mére. Une étude relativement récente
(étude FEPED) a évalué le statut en vitamine D de
2 803 femmes enceintes francaises et de leurs nouveau-nés.
La concentration sérique de 25-OH-D était < 20 ng/mL (dé-
ficit en vitamine D) chez 46,5 % des femmes au cours du
premier trimestre de la grossesse et < 30 ng/mL (insuffi-
sance en vitamine D) chez 76,5 % d’entre elles. En analyse
multivariée, le surpoids avant la grossesse, le phototype
foncé, le prélevement en dehors de I'été et 'absence de sup-

plémentation en vitamine D au tout début de la grossesse
étaient indépendamment associés a un déficit en vita-
mine D au premier trimestre.’

Acoté de ses effets bien connus sur le métabolisme minéral,
la vitamine D agit également sur 'immunomodulation, le
contréle de I'inflammation, de I'angiogenese et de la pres-
sion artérielle par répression du gene de la rénine.? Elle
peut donc théoriquement interférer avec de nombreux
mécanismes impliqués dansla physiopathologie dela pré-
éclampsie (PE): invasion trophoblastique et implantation,
angiogenese, immunomodulation, inflammation, régula-
tion de la pression artérielle et controle de la protéinurie.
Une étude récente a montré que les monocytes de femmes
présentant une PE surexprimaient des génes de I'inflam-
mation et que le traitement de ces monocytes par de la
vitamine D inhibaitI’activation monocytaire en diminuant
l'activation des voies de I'inflammation.

Lavitamine D joue également unrole danslarégulation
de la transcription et dans la fonction de genes impliqués
dans 'implantation du placenta, donc hypothétiquement
danslapremiere phase dela genese de la PE.> Il a été mon-
tré une diminution de l'activité de la 1-alpha-hydroxylase
dans le placenta de patientes ayant développé une PE, ce
qui signifie que celui-cine synthétiserait pas une quantité
adéquate de calcitriol. Ces anomalies pourraient étre ac-
centuées parune insuffisance en 25-OH-D, celle-ci étantle
substrat (ou prohormone) pour la synthese du calcitriol.

De nombreuses études observationnelles ont montré
une association inverse entre concentration de 25-OH-D
aucours delagrossesse et risque de PE. La premieére étude,
publiée en 2007, était une étude rétrospective cas-témoins
ayant inclus 1198 femmes enceintes avant la 22¢ semaine
d’aménorrhée (SA) dont 5 % ont présenté une PE. Cette
étude a montré que la concentration sérique de 25-OH-D
était de 15 % plus basse en cas de PE, qu'une concentration
de 25-OH-D <15ng/mL (versus une concentration >30 ng/mL)
multipliait par 5 le risque de PE (odds ratio [OR] : 5 ; inter-
valle de confiance 8 95 % [IC 95%] :1,7-14,1). L'étude FEPED
a par la suite permis de montrer a partir de 83 cas de PE
appariés a 319 controles qu'une concentration sérique de
25-OH-D >30 ng/mL aux premier et troisieme trimestres
était associée a une diminution significative du risque de
PE(OR:0,34;1C95%:0,13-0,86).% Ces résultats confirment
ceuxd’une autre étude cas-controle, qui montre également
une réduction du risque de PE quand la concentration sé-
rique de 25-OH-D est 2 30 ng/mL aux premier et troisieme
trimestres (OR:0,28;1C 95 %:0,10-0,96).° Ces associations
ne démontrent toutefois pas 'existence d’'un lien de cau-
salité entre une concentration basse de 25-OH-D et la sur-
venue d’'une PE. En effet, seules les études intervention-
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nelles permettent de confirmerle lien physiopathologique
entre statut en vitamine D et risque de développer une
pathologie donnée.

A ce propos, une revue publiée en 2022 a comparé les
résultats d’études observationnelles versus ceux d’études
interventionnelles dansle domaine des effets extra-osseux
de la vitamine D.'° Concernant la PE, les résultats entre
études observationnelles et interventionnelles sont
concordants. Une méta-analyse Cochrane publiée en 2019
ayant compilé les résultats de 22 études interventionnelles
(3725 femmes enceintes au total) et rapporté les effets de
la supplémentation en vitamine D seule versus placebo ou
pas d’intervention a montré qu'une supplémentation en
vitamine D au cours de la grossesse diminuait le risque de
PE (RR:0,48;1IC 95 %: 0,30-0,79)." Une méta-analyse plus
récente ayant pris en compte 27 essais controlés randomi-
sés a confirmé ce résultat et rapporte qu'une supplémen-
tation en vitamine D au cours de la grossesse diminue de
facon tres significative le risque de PE (OR: 0,37;1C 95 % :
0,26-0,52). Cette derniere méta-analyse montre de plus que
sila supplémentation en vitamine D est débuté précoce-
ment (avantla22°SA),lerisque de PE ultérieure est encore
plus bas (OR: 0,35 ; IG 95 % : 0,24-0,50).12

Comme cela a été rapporté dans un autre chapitre de ce
numéro spécial, la vitamine D favorise I'insulinosécrétion
etdiminuelarésistanceal'insuline.? Denombreuses études
interventionnelles ont rapporté une association inverse
entre concentration sérique de 25-OH-D et risque de dia-
bete gestationnel”, et cela a été confirmé dans des méta-
analyses d’études interventionnelles montrant une réduc-
tion du risque de diabéte gestationnel chez les femmes
enceintesayantrecuune supplémentation envitamine D.1°!
Au-deladurisque de PE et de diabete gestationnel, laméta-
analyse Cochrane publiée en 2019" a montré que la supplé-
mentation envitamine D au cours de la grossesse diminuait
de facon significative le risque d’hémorragie sévere
du post-partum et de poids de naissance bas (< 2 500 g).
Enrevanche, lasupplémentation envitamine D ne semblait
pas avoir d’effet surle risque de syndrome néphrotique au
coursdelagrossesse ousurlerisque d’accouchement pré-
maturé.Ilestintéressant de noter qu'ila été rapporté qu'un
déficit en vitamine D était associé a une diminution de la
probabilité de naissance vivante apres une procédure de
fécondation invitro®® etaunrisque accru de fausse couche."

Ilest connu depuis longtemps qu'une carence envitamine D
chezlamere peut avoir pour conséquence une hypocalcé-
mienéonatale, d’'oularecommandation en France de pres-
crire 100 000 UI de vitamine D3 aux futures mamans au
début du troisieme trimestre de la grossesse.”® Cette dose

unique de vitamine D est efficace pour la prévention de
I’hypocalcémie néonatale. Létude FEPED a toutefois permis
de montrer que la supplémentation actuellement en vi-
gueur en France est insuffisante pour assurer une concen-
tration sérique de 25-OH-D > 30 ng/mL au cours du troi-
sieme trimestre, qui concerne toujours 58,2 % des femmes
supplémentées. Cette étude a aussi montré que cette sup-
plémentation ne prévient pas de facon efficace la carence
en vitamine D (25-OH-D < 10 ng/mL) chez le nouveau-né
puisque 12,4 % des nouveau-nés des meres supplémentées
sont carencés.! Les résultats de cette étude ont été transmis
au Haut Conseil de la santé publique, mais les recomman-
dations officielles n’ont pour I'instant pas été modifiées.

Lesrecommandations américaines de I'Institute of Me-
dicine (IOM) et européennes (EFSA) préconisent de main-
tenirune concentration sérique de 25-OH-D >20 ng/mLau
cours de la grossesse et d’avoir des apports en vitamine D
native compris entre 400 et 600 UI/j sans nécessité de
supplémentation.’®” Il est cependant maintenant clair que
des doses de 400 UI/j sont largement insuffisantes pour
éleverlaconcentration de 25-OH-D au-dessus de 50 nmol/L
chezlamajorité des femmes enceintes. De plus, cesrecom-
mandations ont déja plus de dix ans et ne tiennent pas
compte des résultats d’études récentes comme ceux pré-
sentés plus haut. Anoter que 'innocuité de doses relative-
ment fortes de vitamine D a été démontrée au cours de la
grossesse. Hollis BW et al. ont publié les résultats
d’un essai randomisé portant sur 350 patientes réparties
en trois groupes recevant respectivement 400, 2 000 et
4000 UI/jdevitamine D3.Iln’a pas été mis en évidence de
différence entre les groupes en termes de sécurité (hyper-
calcémie, hypercalciurie) et aucun effet secondaire n’a été
attribué a la supplémentation en vitamine D."®

L’Endocrine Society aadopté une position tres différente
de celle'TOM de préconiser une concentration de 25-OH-D
>30 ng/mL chez les femmes enceintes, soit un apport de
1500 a2 000 Ul/j avec réévaluation de la 25-OH-D par un
dosage sinécessaire.

En France, la position de '’Académie de médecine est
intermédiaire, avec une recommandation d’apports com-
pris entre 800 21000 UlI/j au cours de la grossesse et une
cible de 25-OH-D > 30 ng/mL.?° On peut raisonnablement
proposer aujourd’hui pour atteindre cette cible (en I'ab-
sence de formes pharmaceutiques adaptées a une prise
journaliére simple) une supplémentation de 50 000 UI/
mois (équivalente a1 600 Ul/j) desle début delagrossesse.
C’est ce qui permettra de se rapprocher au mieux des
apports journaliers indiqués ci-dessus tout en respectant
un espacement d'un mois entre les prises afin de stabiliser
la concentration de 25-OH-D et en étant dénué d’effets
potentiellement néfastes. Il est inutile dans ce cas de pres-
crire en plus la dose de 100 000 Ul recommandée en début
de troisieme trimestre. Il faut toutefois tenir compte
des suppléments nutritionnels en vente libre destinés
aux femmes enceintes contenant pour la plupart de la vi-
tamine D et ne pas oublier d’interroger les patientes sur
ce point.
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VITAMINE D ET GROSSESSE

Les nombreux effets exercés par la vitamine D, notamment
sur le systeme cardiovasculaire et le métabolisme gluci-
dique, suggerent de possibles bénéfices sur les patholo-
gies gravidiques. Le statut en vitamine D des femmes en-
ceintes est identique a celui de la population générale,
donc insuffisant chez la plupart, alors que leur demande
calcique estaccrue. Le statut en vitamine D du nouveau-né
dépend de celui de sa mere. Les méta-analyses d'essais
contrdlés randomisés ont montré qu'une supplémentation
en vitamine D au cours de la grossesse permettait de ré-
duire significativement le risque de prééclampsie, de
diabete gestationnel, d'hémorragie du post-partum et

de poids de naissance bas. Les recommandations fran-
caises actuelles (100 000 IU de vitamine D3 au début du 3
trimestre) sont insuffisantes pour maintenir un statut
optimal en vitamine D chez la mere et le nouveau-né,
On peut actuellement raisonnablement proposer une am-
poule mensuelle de 50 000 Ul des le début de la grossesse.

VITAMIN D AND PREGNANCY

The numerous effects exerted by vitamin D, in particular
on the cardiovascular system and carbohydrate meta-
bolism, suggest possible benefits on the pathologies of
the pregnancy. The vitamin D status of pregnant women

is identical to that of the general population, therefore
insufficient in most of them, while their calcium demand
is increased. A newborn's vitamin D status depends on
that of the mother. Meta-analyses of randomized
controlled trials have shown that vitamin D supplemen-
tation during pregnancy significantly reduces the risk of
pre-eclampsia, gestational diabetes mellitus, postpartum
hemorrhage and low birth weight. The current French
recommendations (100,000 1U of vitamin D3 at the begin-
ning of the 3rd trimester) are insufficient to maintain an
optimal vitamin D status in the mother and the newborn.
We can currently reasonably propose a monthly dose of
50.000 1U from the start of pregnancy
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Effets de la vitamine D sur les
maladies cardiovasculaires,
le diabete de type 2 et les cancers,

mythe ou réalite ?

es articles précédents ont abordé les effets de la

vitamine D sur l'os et le muscle, l'immunité, et les

pathologies gravidiques. On sait que lavitamine D

exerce de nombreuses actions surles cellules can-
céreuses et a aussi des roles importants dans les métabo-
lismes lipidique et glucidique ainsi que dans la régulation
du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRA), sug-
gérant des effets possibles sur les cancers, les maladies
cardiovasculaires oule diabete. C’est ce qui est abordé dans
le texte ci-dessous.

Denombreuses études observationnelles ont rapporté une
association entre le déficit en vitamine D et une fréquence
plus importante d’événements cardiovasculaires, comme
les infarctus du myocarde ou les accidents vasculaires cé-
rébraux (AVC). Le déficit en vitamine D est par ailleurs as-
socié a des facteurs de risque cardiovasculaire comme les
dyslipidémies ou I'hypertension artérielle. La causalité
n’est bien stir pas démontrée dans ces études observation-
nelles, d’autant plus que des facteurs de risque cardiovas-
culaire bien connus comme la sédentarité ou plus globale-
ment une mauvaise hygiéne de vie sont également des
facteurs de risque d’hypovitaminose D.

Vitamine D et hypertension artérielle

Il existe des preuves physiologiques fortes et indiscutables
fondées sur des études expérimentales que le calcitriol, le
métabolite actif de la vitamine D, participe a la régulation
du SRA en inhibant la synthese de rénine, et que le déficit
envitamine D entraine une stimulation du SRA, avec pour
conséquence une augmentation de I'inflammation et une
dysfonction endothéliale.! Les souris avec une délétion ex-
périmentale du géne durécepteur de lavitamine D ont une
hypertension artérielle arénine élevée et une hypertrophie
cardiaque.? Il existe de nombreux essais randomisés
controlés (RCT) qui ont comparé 'effet d'une supplémen-
tation en vitamine D et celui d'un placebo sur la pression
artérielle (PA). Les résultats sont discordants, certaines
études montrant une baisse significative dela PAalors que
d’autres ne retrouvent pas d’effet bénéfique. Une revue
publiée en juin 2022 a beaucoup éclairci les choses.? Les
auteurs ont identifié 70 RCT qui ont examiné 'impact de la
supplémentation en vitamine D sur la PA et les ont classés
en quatre catégories en fonction du statut vitaminique D

des participants (déficitaires ou non) et de leur PA (hyper-
tendus ou normotendus). Leur conclusion est que la sup-
plémentation en vitamine D n’a pas d’effet sur la PA lors-
qu’elle est administrée a des sujets normotendus, qu’ils
soient déficitaires ounon envitamine D. Enrevanche, chez
les hypertendus, la supplémentation en vitamine D réduit
significativementla PAlorsqu’elle est administrée en doses
quotidiennes mais paslorsqu’elle est administrée en fortes
doses espacées (mensuelles, par exemple). Cet effet est plus
prononcé chez les patients hypertendus déficitaires en
vitamine D.

Vitamine D et dyslipidémies
Les dyslipidémies sont des acteurs clés dans la dégrada-
tion dela « santé cardiovasculaire » en favorisant’athéro-
sclérose, donclamaladie coronarienne, 'hypertension et
les AVC. De plus, le processus pathologique de I'athéro-
sclérose est connu pour se développer dans un contexte
d’inflammation chronique des vaisseaux sanguins. Le
déficit en vitamine D participe a ce processus par ses effets
de stimulation des cytokines pro-inflammatoires de type
1,1L-12,IL-6, IL-8, interféron gamma, et TNF-alpha et d’in-
hibition des cytokines anti-inflammatoires de type 2, IL-4,
IL-5 et IL-10 (voir chapitre sur'immunité dans ce supplé-
ment). Le déficit en vitamine D est associé dans de nom-
breuses études observationnelles a un profil lipidique
athérogene. Dans une méta-analyse de 39 RCT publiée en
2018, il a été rapporté que la supplémentation en vita-
mine D réduisait les concentrations sériques des trigly-
cérides, du cholestérol total et du LDL-cholestérol et
qu’elle augmentaitle HDL-cholestérol.* Une méta-analyse
plus récente (mai2022) de 7 RCT ciblant la supplémenta-
tion en vitamine D chez les femmes ménopausées a re-
trouvé les mémes résultats.®

Une information potentiellement intéressante pour
lapratique clinique concerne les effets secondaires mus-
culaires du traitement par statines. Une méta-analyse
récente a en effet montré que la supplémentation en vi-
tamine D chez des patients sous statines (4 RCT, 446 pa-
tients) améliorait significativementleur « tolérance mus-
culaire ».6

Vitamine D et événements cardiovasculaires

Bien que la concentration sérique de 25-OH-D soit inver-
sement associée aurisque d’événements cardiovasculaires
(pluselle est basse plus le risque est élevé),”la supplémen-
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tation en vitamine D ne semble pas réduire leur incidence.
Une méta-analyse de 21 RCT cumulant plus de 83 000 pa-
tients publiée en 20198 n’a pas retrouvé de bénéfice de la
supplémentation en vitamine D par rapport a un placebo
surl’incidence des événements cardiovasculaires majeurs,
enparticulierlesinfarctus du myocarde etles AVC, ni dans
l'analyse en intention de traiter ni dans différents sous-
groupes fondés sur le sexe (hommes versus femmes), le
statut vitaminique D initial (déficitaire versus non défici-
taire),lemode d’administration de lavitamine D (quotidien
versus espacé) ou la cosupplémentation en calcium. Les
méta-analyses les plus récentes publiées en 2022,° dont
une s’est spécifiquement concentrée sur les AVC, confir-
ment cette absence de bénéfice de la supplémentation en
vitamine D. Les auteurs de ces méta-analyses insistent
toutefois surle fait que, danslamajorité des étudesincluses
dans ces méta-analyses, et a 'exception de I'étude améri-
caine VITAL (plus de 24 000 sujets de la population géné-
rale, de 67 ans en moyenne, qui ont recu 2 000 UI/j de vi-
tamine D3 ou un placebo pendant 5,3 ans)," la protection
cardiovasculaire n’était pas I'objectif principal de I'essai
mais I'un de ses objectifs secondaires.

Des études expérimentales sur des modeles animaux de
diabéte montrent que la vitamine D améliore le controle
glycémique, la sécrétion d’insuline par les cellules béta
etlasensibilité al'insuline. Il existe aussi de nombreuses
publications montrant une relation entre déficit en
vitamine D et diabéte de type 2 chez ’homme. Il ne faut
toutefois pas oublier, d’'une part, que la concentration
sérique de 25-OH-D est tres fortement diminuée dans
l'obésité et, d’autre part, que 'obésité est un facteur de
risque majeur d’insulinorésistance et de diabete de
type 2 ; donc, avant de conclure a une relation de causa-
lité entre déficit en vitamine D et risque de diabete, il faut
étudier l'effet d’une supplémentation en vitamine D sur
les parametres du métabolisme glucidique et, si possible,
surlerisque de développerlamaladie. Les méta-analyses
récentes qui ont inclus ce type d’études retrouvent une
amélioration significative dela glycémie a jeun, de 'HbAlc
et de la sensibilité a 'insuline évaluée par I’indice
HOMA-IR, que ce soit chez des patients prédiabétiques,?
des patients diabétiques de type 2, des femmes avec
syndrome des ovaires polykystiques™ ou des femmes en-
ceintes avec diabeéte gestationnel.’®

Il convient toutefois de modérer 'enthousiasme que
peuvent générer ces résultats car, dans une méta-analyse
récente de 18 RCT de petite taille ou I'effet de la supplé-
mentation en vitamine D sur la sensibilité a I'insuline
était évaluée par les gold standards que sont les clamps
hyperinsulinémiques-euglycémiques oul’indice de Mat-
suda dérivé d’hyperglycémies provoquées parvoies orale
etintraveineuse, iln’a pas été démontré d’effet bénéfique
de la vitamine D sur la résistance a I'insuline.’® Il existe
quelques RCT publiés qui ont testé ’effet de la supplé-

mentation en vitamine D chez des patients dans un état
de « prédiabete » et qui ont été compilés dans une méta-
analyserécente (8 RCT, 4 896 patients).”” Cette méta-ana-
lyse montre que la supplémentation (versus placebo)
réduit significativement 'incidence du diabete de type 2
(-11 %) et augmente de 48 % la possibilité d'un retour a
la normoglycémie chez ces patients prédiabétiques.

Onnotera quelaréduction durisque de diabéte était
limitée dans cette méta-analyse aux patients non obeses.
Létude qui avait le plus de poids dans cette méta-analyse
était la grande étude américaine D2D ou 2 423 patients
prédiabétiques non déficitaires en vitamine D pour la
plupart (25-OH-D moyenne en début d’étude : 28 ng/mL)
ont recu pendant une médiane de 2,5 ans soit 4 000 Ul/j
de vitamine D3, soit un placebo.”® Lanalyse en intention
de traiter montrait une baisse non significative de 12 %
de I'incidence du diabete dans le groupe vitamine D par
rapportau placebo. Cependant, des analyses secondaires
montraient des baisses significatives de 62 % chez ceux
quiavaient une 25-OH-D <12 ng/mLen début d’étude, de
29 % chez ceux qui avaient un indice de masse corporelle
(IMC) <30 kg/m?(quelle que soitla concentration initiale
de 25-OH-D) et de 52 % et 71 % chez ceux qui avaient res-
pectivement maintenu une concentration de 25-OH-D de
40-50 ng/mL et > 50 ng/mL pendant toute ’étude.?®
Ce dernier point est intéressant car, avec la baisse du
risque de maladies auto-immunes retrouvée dans I’étude
VITAL (voir le chapitre sur 'immunité dans ce supplé-
ment), il s’agit de 'une des rares situations ol une sup-
plémentation en vitamine D chez des personnes non
déficitaires a eu des effets positifs chez ceux qui ont main-
tenu une concentration de 25-OH-D proche de la limite
supérieure de ce qui est considéré comme un statut vita-
minique D optimal.

Le calcitriol régule de multiples voies de signalisation intra-
etintercellulaires impliquées dansla prolifération, l'apop-
tose, la différentiation, I'inflammation, I'invasion, I’'angio-
genese, le processus métastatique et a donc un certain
potentiel pour jouer un réle dans le développement et la
croissance des cancers.? Les souris avec une délétion ex-
périmentale du gene du récepteur de la vitamine D ne dé-
veloppent pas plus de cancers spontanés que les souris
sauvages mais sont beaucoup plus sensibles al'action des
agents carcinogenes.? De nombreuses études expérimen-
tales précliniques sur des modeles cellulaires ou animaux
de cancers sont en faveur d'un effet retardateur de la vita-
mine D3 et du calcitriol surle développement et la progres-
sion de différents cancers.

Larelation entre vitamine D et différents cancers a été
l'objet de trées nombreuses études observationnelles. Parmi
tous les cancers, 'association la plus claire entre déficit ou
faibles apports en vitamine D et risque accru de cancer a
été mise en évidence pour le cancer colorectal (CCR).
Dans une méta-analyse récente de 23 études cumulant
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19 076 cas de CCR et 36 746 cas controles, on observait une
baisse de 4 % du risque de CCR pour chaque 100 Ul/j de
vitamine D.?! Dans une autre méta-analyse tres récente de
28 études, le déficit envitamine D était associé, parrapport
aun statut vitaminique D normal, a une baisse de 39 % du
risque de CCR dans les études cas-témoins et a une baisse
de20 % dansles études de cohortes prospectives.?? Laméta-
analyse la plus récente sur l'association entre vitamine D
et cancer du sein montre une baisse significative de 6 % du
risque de cancer du sein pour chaque élévation de 2ng/mL
(5 nmol/L) de la concentration sérique de 25-OH-D
(50 études) mais pas d’effet des apports en vitamine D
(20 études).”

Dans d’autres méta-analyses récentes, le déficit ou les
faibles apports envitamine D étaient pareillement associés
a un risque accru de cancer du poumon?* et de cancer du
foie.” Pour le cancer de la prostate, la relation entre statut
vitaminique D et risque est représentée au mieux par une
courbe en U (risque augmenté pour les concentrations
basses de 25-OH-D mais aussi pourles concentrations éle-
vées) avec une zone de concentrations optimale entre 20
et 30 ng/mL.%

En ce qui concerne les cancers cutanés autres que les
mélanomes, une association positive entre des concentra-
tions élevées de 25-OH-D et un risque élevé a été mise en
évidence par plusieurs études. Il faut noter cependant qu’il
existe une corrélation avec I'exposition solaire qui est en
soiun facteur de risque majeur confondant pouvant expli-
quer cette association positive. La méta-analyse la plus
récente a ce sujet ne retrouve pas derelation entre concen-
tration sérique de 25-OH-D ou apports nutritionnels en
vitamine D et risque de mélanome.? Elle rapporte par ail-
leursunerelation inverse entre concentration de 25-OH-D
et épaisseur du mélanome.

Les associations positives entre meilleur statut vita-
minique D et moindre risque de différents cancers n’ont
hélas pas été confirmées dans les études d’intervention.
Dans une méta-analyse de 12 RCT publiée en 2022, la sup-
plémentation en vitamine D n’a pas diminué le risque de
cancer.?® Un point en suspens qui devra toutefois étre vé-
rifié estune analyse secondaire de'étude américaine VITAL
citée plus haut" ou le risque de cancer était significa-
tivement diminué de 24 % chez les participants ayant un
IMC inférieur ala médiane de I'étude, soit 27,1 kg/m? mais
pas chez ceux en surpoids ou obéses. Les auteurs de cette
méta-analyse? se sont également intéressés al'effet dela
supplémentation en vitamine D sur la survie de patients
atteints de différents cancers (6 RCT). Ils ont rapporté une
baisse significative de 13 % de la mortalité lorsque la vita-
mine D était administrée quotidiennement mais pas lors-
qu'elle était donnée en fortes doses espacées.

Les données cliniques ci-dessus sont contre I'idée de
proposer une supplémentation en vitamine D en espérant
réduire le risque de développer un cancer. En revanche, ils
incitent a supplémenter systématiquement les patients
traités pourun cancer, et cela d’autant plus que la concen-
tration sérique de 25-OH-D baisse pendant un traitement

par chimiothérapie, probablement en raison d’une baisse
d’activité physique et d’exposition au soleil ainsi que d’une
modification des habitudes alimentaires liée aux nausées
etvomissements fréquentslors de ces traitements.? Il faut
signaler également le risque osseux généré par les traite-
ments « antihormones », antiaromatase dans le cancer du
sein, analogues de la GnRH pour le cancer de la prostate,
qui devrait induire systématiquement une prescription de
vitamine D identique a celle proposée dans l'ostéoporose

(

), et celad’autant plus qu'une méta-analyse récente
(9 RCT) rapporte qu'une supplémentation avec des fortes
doses (équivalentes a celles prescrites dans'ostéoporose)
réduit les douleurs, en particulier musculosquelettiques,
associées a ces traitements.>

EFFETS DE LA VITAMINE D SUR LES MALADIES
CARDIOVASCULAIRES, LE DIABETE DE TYPE 2 ET LES CANCERS,
MYTHE OU REALITE ?

Lavitamine D exerce de nombreuses actions sur les cellules cancéreuses et a aussi des
roles importants dans les métabolismes lipidique et glucidique ainsi que dans la régu-
lation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone, suggérant des effets possibles sur
les cancers, les maladies cardiovasculaires ou le diabéte. Les données intervention-
nelles ne nous permettent toutefois pas aujourd'hui d'espérer diminuer l'incidence des
cancers ou des événements cardiovasculaires majeurs avec une supplémentation en
vitamine D. Lorsqu'elle est administrée en doses journalieres mais pas en doses espa-
cées, la supplémentation en vitamine D réduit modestement mais significativement la
pression artérielle chez les patients hypertendus déficitaires en vitamine D ainsi que
la mortalité par cancer. La vitamine D a réduit (versus placebo) I'incidence du diabéte
de type 2 (-11%) et augmenté de 48 % le retour a la normoglycémie chez des patients
prédiabétiques non obeses (méta-analyse de 8 RCT, 4 896 patients).

EFFECTS OF VITAMIN D ON CARDIOVASCULAR DISEASE,
TYPE 2 DIABETES AND CANCER. MYTH OR REALITY ?

Vitamin D has been shown to exert numerous actions on cancer cells, lipid and glucose
metabolism, and renin-angiotensin-aldosterone system suggesting possible effects on
cancers, cardio-vascular diseases and diabetes. However, results of randomized
controlled trials do not support vitamin D supplementation as a preventive tool to reduce
cancer or major cardio-vascular events. When given daily, but notin large bolus doses,
vitamin D reduces blood pressure in vitamin D deficient hypertensive patients (but not
in normo-tensive patients), and also reduces cancer mortality. In a recent meta-ana-
lysis (8 RCT, 4896 patients), vitamin D (vs placebo) reduced the incidence of type 2
diabetes (-11%) and increased by 48% the return to normoglycemia in patients with
prediabetes.
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Les nouvelles recommandations 2022
sur la supplementation en vitamine D
et les apports en calcium en
population pédiatrique generale

avitamine D joue unréle majeur danslacroissance

et la qualité osseuse mais a également des effets

bénéfiques systémiques. La supplémentation en

vitamine D a pour objectif de limiterles rachitismes
carentiels et d’optimiser le pic de masse osseuse, qui sont
deux objectifs prioritaires en termes de santé publique,
dans un contexte ol les rachitismes carentiels n'ont pas
disparu en France.!?

Le role « historique » et classiquement décrit de la vi-
tamine D est sonrole dans ’homéostasie phosphocalcique,
avec la stimulation de I'absorption intestinale de calcium
et de phosphore, permettant ainsi de maintenir un état de
normocalcémie nécessaire pour une minéralisation os-
seuse adéquate,’®la stimulation delaréabsorption tubulaire
de calcium et I'inhibition de la synthese de parathormone
(PTH), hormone hypercalcémiante et phosphaturiante.
Dans un contexte de « pandémie » de déficit en vitamine D
danslapopulation générale,*la connaissance de la physio-
logie de cette hormone a également progressé pour trans-
former cette hormone purement phosphocalcique et os-
seuse en une hormone pléiotrope ayant un effet bénéfique
surla santé globale : anti-infectieuse, anti-inflammatoire,
antitumorale, protectrice cardiovasculaire, notamment par
ses effets inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine et
possiblement bénéfique sur le psychisme et le développe-
ment neuronal, la vitamine D a tout pour plaire !°7 Néan-
moins, les grands essais randomisés chez 'adulte n'ont pas
permis d’atteindre la significativité statistique surles cri-
teres de jugement principaux, que ce soit la prévention du
cancer, des maladies cardiovasculaires, des chutes ou du
diabete.®" Plusieurs facteurs peuvent étre discutés pour
expliquer ces résultats décevants (supplémentation chez
des patients déja supplémentés [repleted patients], apports
calciques non controlés, apports en vitamine D sous forme
de compléments alimentaires possibles, etc.) ;" des essais
contre placebo chez des patients carencés seront cepen-
dant éthiquement probablement impossibles a mettre en
place dans le futur.

Lesnouvelles recommandations surla supplémenta-
tion envitamine D et les apports calciques en population
pédiatrique générale ont été publiées en 2022. Elles sont
le fruit d’un travail collaboratif multidisciplinaire ayant
respectélaméthodologie des recommandations interna-
tionales, avec un groupe de travail en charge de la revue
de la littérature et de I'écriture/grading des recomman-
dations et un groupe de relecteurs ayant voté pour chaque

proposition selon la méthode Delphi.”® L'objectif de cet
article est d’en présenterles grandeslignes, avec quelques
messages principaux : une supplémentation pour tous
les enfants de 0 a 18 ans, la disparition de ’ajustement
des dosesen fonction du type d’allaitement et dela couleur
de peau de 0 & 2 ans, la préférence a la supplémentation
quotidienne pour desraisons de physiologie, mais la porte
laissée ouverte ala supplémentation intermittente,l'iden-
tification de quatre facteurs de risque nécessitant un
doublement des doses (obésité, peau foncée, absence
d’exposition solaire et régime végétalien), et enfin la né-
cessité pour les pédiatres de prescrire de la vitamine D
sous forme médicamenteuse et non sous forme de com-
plément alimentaire.

Les recommandations francaises de supplémentation en
vitamine D en pédiatrie générale, datant de 2012, viennent
d’étre actualisées,”® notamment pour s’harmoniser aux
recommandations européennes.” Elles recommandent
une supplémentation de400a 800 Ul/j cheztousles nour-
rissons nés a terme de 0 a 2 ans, quel que soit le type d’al-
laitement et quel que soit la couleur de peau.”” Les apports
nutritionnels recommandés en vitamine D publiés par
I'Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) en
2016 sont en effet de 400 UI/j pour tous les nourrissons et
de 600 Ul/j au-dela de 1 an.’ En effet, la dose de 400 UI/j
chez des nourrissons sains nés a terme et allaités suffit
pour prévenir le rachitisme mais également pour assurer
une santé osseuse adéquate.” Cette supplémentation en
vitamine D est fondamentale pour prévenir le risque de
rachitisme carentiel, qui n’a pas encore disparu.? Les
grands principes sont résumés dans le

Au total, trente-cing propositions ont été faites parle
groupe de travail sur les nouvelles recommandations sur
la vitamine D et le calcium en population pédiatrique gé-
nérale, dont quatre concernent les apports calciques
( ).Onpeutreleverégalement quele dosage de 25-OH-D
n’est pas recommandé en population pédiatrique générale
enl'absence de signe évocateur de rachitisme, qu'en cas de
dosage les cibles proposées sont entre 50 et 150 nmol/L, et
quiln’yapas d’argument dans la littérature pour modifier
les recommandations pourles enfants des Dom-Tom, qu’il
s’agisse des Dom-Tom chauds ou froids."” En revanche, en
cas d’antécédents familiaux d’intoxication alavitamine D,
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TABLEAU RESUMANT LES RECOMMANDATIONS 2022 DE SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D

EN POPULATION PEDIATRIQUE GENERALE, D'APRES *

En I'absence de facteur de risque*

Entre 0 et2 ans Entre 400 et 800 UI/j de vitamine D2 ou D3

Entre2 et18 ans Entre 400 et 800 UI/j de vitamine D2 ou D3

(recommandé)

Si observance douteuse, remplacer par une

supplémentation par vitamine D3 (cholécalciférol) :

=> 50000 Ul tous les trimestres
ou

=> 802100000 Ul en entrée et en sortie d'hiver

En présence d'un ou de plusieurs
facteurs de risque**

Entre 800 et 1600 Ul/j de vitamine D2 ou D3
(recommande)

Si observance douteuse, remplacer par une
supplémentation par vitamine D3 (cholécalciférol) :
=> 50000 Ul toutes les 6 semaines
ou
=> 803100 000 Ul tous les trimestres

*Les enfants avec les pathologies suivantes sont considérés comme particulierement a risque de développer un déficit en vitamine D et devraient donc
systématiquement bénéficier de la supplémentation : malabsorption, maldigestion, insuffisance rénale chronique, syndrome néphrotique, cholestase, insuffisance
hépatique, mucoviscidose, fragilité osseuse secondaire, pathologies inflammatoires chroniques, anorexie mentale, pathologies cutanées, traitements antiépileptigues,

corticoides au long cours.

** Sont considérés comme facteurs de risque nécessitant une adaptation des doses les facteurs suivants : diminution de la disponibilité de la vitamine D (obésité, peau
noire, absence d'exposition solaire) ou diminution de la prise alimentaire de vitamine D (régime vegan).

d’hypercalcémie, d’hypercalciurie, de calculs rénaux et/ou
de néphrocalcinose, il est proposé de vérifier la 25-OH-D.*?

L'année 2021 a été marquée dans le domaine de la vita-
mine D par une alerte émise par ’Agence nationale de sé-
curité sanitaire de’alimentation, de ’environnement et du
travail (ANSES) surle mésusage des compléments alimen-
taires contenant de la vitamine D, qui peuvent toucher
égalementles anciens prématuréslors duretouradomicile.
En effet, des cas d’intoxication vitaminique D a la suite de
l'usage de compléments alimentaires a tres fortes concen-
tration en vitamine D achetés sur internet (1 goutte =
10 000 UI!) ont été décrits, ayant induit des hypercalcémies
séveres avec néphrocalcinose nécessitant des hospitalisa-
tions chez des nourrissons auparavant en bonne santé.
Ce constat n’est malheureusement pas uniquement fran-
cais, et a déja été rapporté, notamment aux Etats-Unis et
en Grande-Bretagne ol les compléments alimentaires sont
de longue date disponibles tres facilement.” Dans ce
contexte, le constat d'une augmentation de 'administra-
tion de vitamine D via des « compléments alimentaires »,
etnon parlavitamine D médicamenteuse, a été fait, parfois
surles conseils inadaptés de professionnels de santé de la
petite enfance. En collaboration avecles sociétés savantes
de pédiatrie et de périnatalité (dontla Société francaise de
pédiatrie, la Société francaise de néonatalogie, la Société
francaise de médecine périnatale etla Fédération francaise
des réseaux de santé en périnatalité), '’Agence nationale
de sécurité dumédicament et des produits de santé (ANSM)

RECOMMANDATIONS SUR LE CALCIUM, D'APRES

Nous recommandons que, de I'4ge de 1a18 ans, les enfants
et les adolescents consomment au moins 3 ou 4 portions de produits
[aitiers par jour pour couvrir les besoins en calcium.

Nous recommandons de prescrire 500 a 1000 mg/j
de supplémentation en calcium chez les enfants et les adolescents
recevant moins de 300 mg/j ajustés pour la biodisponibilité
du calcium nutritionnel, en particulier chez ceux qui
suivent un régime végétalien.

Nous recommandons d'évaluer les apports en calcium
alimentaire chez les enfants présentant des fractures
et des douleurs osseuses.

Le diagnostic d'une carence en calcium nécessite
une évaluation des apports calciques alimentaires,
des radiographies des poignets et des genoux et la mesure
des taux plasmatiques de PAL, de PTH, de 25-0H-D, de calcium
et de phosphate ainsi que de I'excrétion urinaire du calcium.

25-0H-D ; 25-0H-vitamine D circulante ; PAL ; phosphatases alcalines ;
PTH: hormone parathyroidienne.

et ’ANSES ont doncalerté en janvier 20211les professionnels
de santé et les parents sur le risque de surdosage associé
al'administration a des enfants de compléments alimen-
taires contenant de la vitamine D.%°
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Un complément alimentaire n’est par définition pas
soumis aux mémes controles que les médicaments. Bien
que les compléments alimentaires répondent a une ré-
glementation visant a sécuriser leur utilisation, les no-
tices des médicaments contenant de la vitamine D ga-
rantissent une information lisible en termes de doses,
de précautions d’emploi, de risque d’effets indésirables
etde surdosage. De plus, les médicaments présentent un
niveau d’exigence concernant la qualité des matieres
premieres, la fabrication et le contréle du dosage dans
chaque lot de fabrication supérieur a celui des complé-
ments alimentaires. Les médicaments sont des produits
strs, controlés et de qualité qui permettent un apport
fiable et une sécurité d’utilisation.?’ Si un médicament
doit respecter lalimite de 90 2125 % entre la concentra-
tion mesurée et la concentration affichée surl’étiquette
(entout cas en Grande-Bretagne, lieu de I'étude dévelop-
péeinfra), en revanche, lamarge du complément alimen-
taire est plus large, variant entre 80 et 150 %.%%2

Une étude britannique a évalué avant le Brexit onze
compléments alimentaires contenant de la vitamine D
et a montré que la concentration en vitamine D variait
de 41+ 11 % a 165 + 18 % de la concentration inscrite sur
l’étiquette ; huit préparations ne respectaient méme pas
la réglementation en vigueur au Royaume-Uni sur les
compléments alimentaires,? ce qui pose question surles
compléments alimentaires donnés dés la période néo-
natale. Ainsi, la prescription de vitamine D sous forme
de compléments alimentaires doit étre proscrite, ce qui
est précisé dans les nouvelles recommandations.” Il ne
faut pas oublier que la vitamine D est un médicament, a
manier comme tel, qui doit faire 'objet d’'une prescription
médicale. Le risque est en effet bien sir le rachitisme
carentiel, mais également le surdosage a I'opposé du
spectre, que ce soit par une mauvaise prescription ou
parune mauvaise compréhension parentale.' En consul-
tation, la recherche de l'utilisation des compléments
alimentaires en automédication par les parents devrait
étre systématique avant toute prescription de vitamine D
sous forme médicamenteuse.

En conclusion, les nouvelles recommandations de la So-
ciété francaise de pédiatrie publiées début 2022 pro-
posent une supplémentation pour tous les enfants de 0 a
18 ans, et non pas de 0 a18 mois, et integre égalementles
apports en calcium, 'activité physique et lanécessité de
décision partagée avec les parents. Il faut garder en téte
quela supplémentation en vitamine D a pour objectif de
limiter le rachitisme carentiel et d’optimiser le pic de
masse osseuse, qui sont deux objectifs prioritaires en
termes de santé publique. La politique globale de la sup-
plémentation en vitamine D doit rester la prévention du
rachitisme nutritionnel, maislaregle du « ni trop ni trop
peu » devrait également éviter la toxicité rénale a long
terme.

Alinstar d’autres recommandations nationales et
européennes, une supplémentation quotidienne est pro-
posée en premiere intention. Cependant, en cas de
mauvaise observance, un protocole alternatif avec des
administrations intermittentes est également proposé.
L’apparition de nouveaux comportements favorisant
l'utilisation de formes de vitamine D native en vente libre
« plus naturelles », ou « compléments alimentaires »,
augmente le risque d’intoxication. Along terme, il reste
a démontrer si la supplémentation en vitamine D chez
les enfants a également des effets bénéfiques extrasque-
lettiques.

LES NOUVELLES RECOMMANDATIONS 2022
SUR LA SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D ET LES APPORTS
EN CALCIUM EN POPULATION PEDIATRIQUE GENERALE

Les recommandations sur la supplémentation en vitamine D et les apports calcigues
en population pédiatrique générale ont ét€ actualisées en 2022, En voici les mes-
sages principaux : supplémentation pour tous les enfants de 0 a 18 ans, disparition
de I'ajustement en fonction du type d'allaitement et de la couleur de peau de 0 a2
ans, préférence a la supplémentation quotidienne (mais porte laissée ouverte a la
supplémentation intermittente), identification de 4 facteurs de risque nécessitant
un doublement des doses (obésité, peau foncée, absence d'exposition solaire et
régime végétalien), et enfin nécessité de prescrire de la vitamine D sous forme de
médicament et non sous forme de complément alimentaire. Des situations spéci-
fiques ont également été discutées : grands prématurés, enfants a risque de sur-
dosage/carence, et enfants des Dom-Tom. Les recommandations insistent aussi sur
I'importance des apports en calcium et sur I'activité physique pour optimiser le pic
de masse 0sseuse.

THE 2022 FRENCH GUIDELINES ON VITAMIN D
SUPPLEMENTATION AND NUTRITIONAL CALCIUM INTAKE IN
GENERAL PEDIATRIC POPULATIONS

French guidelines for vitamin D supplementation and calcium intakes in general
pediatric populations were updated in 2022, Here are the main messages: supple-
mentation for all children from 0 to 18 years, elimination of adjustment for breastfee-
ding type and skin color from 0to 2 years, preference for daily supplementation (but
intermittent supplementation still possible), identification of 4 risk factors requiring
adoubling of doses (i.e., obesity, dark skin, lack of sun exposure and vegan diet), and
eventually, the need to prescribe vitamin D as a drug and not as a food supplement.
Specific situations were also discussed: premature neonates, children at risk of over-
dose/deficiency, and children in French overseas territories. The recommendations
also emphasize the importance of calcium intake and physical activity to optimize
peak bone mass.
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Geéneralites sur la supplémentation en
vitamine D : quelle est la bonne dose ?

En 2016, 'Autorité européenne de sécurité des aliments
(EFSA) a établi des nouvelles valeurs d’apport en vita-
mine D, plus élevées qu’auparavant, de 15 pg/j (600 UI) pour
toutle monde et 10 ug/j pourles nourrissons. Selon 'EFSA,
cet apport, quasiment impossible a atteindre par la seule
alimentation, permettrait a presque tous les Européens
d’atteindre un taux sanguinde 25-OH-Dminimumde20 ng/mL
[ ]
Deux ans plus tard, 'Agence nationale de sécurité sanitaire
de l'alimentation, de 'environnement et du travail (ANSES)
luiaemboité le pas, passant d’'une recommandation de 5ug/j
a15pg/j( )

Cette augmentation des apports conseillés, bien que
déja tres significative, s’est révélée tres insuffisante a la
suite de la publication de plusieurs méta-analyses qui ont
utilisé la méthodologie en « IPD » (pour individual patient
data) considérée consensuellement comme la meilleure
actuellement. Il s’agissait de combiner les résultats de I'en-
semble des participants inclus dans les différents essais
randomisés ou a été évalué l'effet de doses quotidiennes
variées de vitamine D3 sur la concentration de 25-OH-D.
Dans ces études, les concentrations individuelles de 25-OH-
D, toutes mesurées avec la méthode de référence afin d’éli-
miner le probleme de la variabilité inter-méthodes des do-
sages de 25-OH-D, étaient disponibles pour tous les
participants. Les principaux résultats de ces études
montrent que pour que 97,5 % des sujets des populations
considérées aient une concentration >20 ng/mL, les apports
quotidiens en vitamine D devaient au minimum étre de
1200 UI (30 pg) chez les Européens caucasiens non en sur-
poids! et multipliés par 2 a 3 chez les obeses,? 1200 Ul chez
lesfemmes enceintes caucasiennes,®2 672 UI (66,8 ug) chez
les sujets a peau pigmentée originaires d’Afrique subsaha-
rienne ou du sous-continent indien et vivant en Europe
au-dessus de 40° de latitude nord.*

Aujourd’hui, larecommandationlargementacceptéeestdene
pas dépasser des apports de 4 000 UI/j (100 ug) de vitamine D
chez quelqu'un dont on ne connait pasle statut vitaminique D.
Chez certains patients dont onauramesuré une concentration
sérique de 25-OH-Dtrésbasse, des doses plus élevées peuvent
étre prescrites transitoirement afin de rapidement revenir
aun statut vitaminique D satisfaisant (voir plus loin).

Ilyaquelques années, la Haute Autorité de santé (HAS)
arecommandé (

)que
le dosage de la 25-OH-D ne soit remboursé que dans un
nombre excessivement restreint de situations cliniques.
Ce rapport a suscité une levée de boucliers de la part de
praticiens de nombreuses spécialités médicales.® Si, bien
sr, il ne faut pas doser la 25-OH-D chez tout le monde, il
existe un consensus pour un socle commun de situations
ou le dosage est recommandé par tous les experts. Il s’agit
principalement des situations pourlesquelles une concen-
tration sérique de 25-OH-D > 30 ng/mL et < 60 ng/mL est
recommandée. En effet, en raison de la grande disparité
interindividuelle de I’élévation de la concentration de 25-
OH-D en réponse a une supplémentation avec une dose
donnée devitamine D, cette cible de concentrations ne peut
pas étre atteinte chez tous sans dosage préalable et/ou
sans doser sous supplémentation, ou bien risque d’étre
dépassée si on donne des doses trop fortes. Le
résume les indications du dosage de la 25-OH-D qui de-
vraient étre remboursées, selon la HAS, ainsi que celles qui
devraient étre ajoutées a celles de la HAS selon de tres
nombreux experts de différentes spécialités médicales. Il
faut noter a ce propos que ce n’est pas parce que le dosage
n’est plus remboursé qu’il en devient interdit ; lorsque la
situation I'exige, le dosage de 25-OH-D reste une prescrip-
tion médicale a la discrétion du praticien.

Comme indiqué plus haut, une petite moitié de la popula-
tion générale aune 25-OH-D <20 ng/mlL, etle dosage de la
25-OH-D n’est pas recommandé (niremboursé) dans cette
population. Il est légitime alors de se poser la question de
(oud’étre réticent &) prescrire ou ne pas prescrire de vita-
mine D si on ne connait pas la concentration de 25-OH-D
dupatient ou dela patiente. Sion propose une supplémen-
tationatoutle monde, elle sera probablement inutile pour
une moitié des sujets ayant déja un statut vitaminique D
satisfaisant. Si,au contraire, on ne supplémente personne,
on pénalisera environ l'autre moitié de la population. Une
solution simple pourrait (devrait ?) étre de cibler une
supplémentation chez les sujets qui présentent un ou
plusieurs facteurs de risque de déficit envitamine D (listés
dans le

ense souvenant que lapériode «froide » (novembre-début
avril) est en soiun facteur derisque de déficit en vitamine D
pour toute la population.
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QUELLES SONT LES INDICATIONS DU DOSAGE DE LA 25-0H-D ?

Les mots soulignés sont les indications que la Haute Autorité de santé (HAS) considere comme acceptables et que I'Assurance maladie accepte
de rembourser. Les propositions des experts francais (ce qui n'est pas souligné)?’ sont en fait des extensions de ces propositions fondées sur
les recommandations internationales et nationales, elles-mémes fondées sur les données scientifiques

Suspicion de rachitisme ou d'ostéomalacie et, plus largement, toute situation de fragilité osseuse caractérisée par des fractures non traumatiques,

ou une densité minérale osseuse basse

Suivi ambulatoire de I'adulte transplanté rénal au-dela de trois mois aprés transplantation et insuffisants rénaux chronigues au stade 3b et au-dela

(débit de filtration glomérulaire [DFGe] < 45 mL/mn/1,73 m?), y compris les patients traités par dialyse chronique

Avant et apres chirurgie bariatrique et plus largement dans toute situation de malabsorption

Evaluation et prise en charge des patients présentant des signes cliniques compatibles avec une carence en vitamine D (personnes agées sujettes
aux chutes répétées sans explication ; patients souffrant de douleurs musculosquelettiques diffuses sans explication) ou une surcharge en vitamine D
(patients présentant des lithiases rénales, une néphrocalcinose ou des calcifications extrasquelettiques)

Lors d'un bilan phosphocalcique incluant le dosage de I'normone parathyroidienne (PTH)

Respect des RCP des médicaments qui préconisent le dosage de vitamine D

Ce dosage est inutile lors de Ia mise en route ou le suivi d'un traitement par la vitamine D en dehors des situations décrites ci-dessus et

de I'instauration d'un traitement antiostéoporotique.

Une supplémentation quotidienne avec des petites
doses est plus efficace qu'une supplémentation intermit-
tente avec des fortes doses.

Comme l'adhésion aux doses journalieres de vita-
mine D, surtout lorsqu’elles sont associées a du calcium,
est souvent faible et qu’il existe en France peu de formes
pharmaceutiques devitamine D adaptées a une prise jour-
naliere simple, la prescription de fortes doses adminis-
trées de maniere intermittente (le plus souvent par une
ampoule de 80 000 UI ou de 100 000 UI de vitamine D3
tous les 3mois) a été pendant longtempsla solutionla plus
souvent choisie avec, en particulier, I'idée de favoriser
l'observance. En 2010, une grande étude d’intervention
chez des femmes australiennes fragiles de plus de 80 ans
a montré qu'une dose annuelle de 500 000 UI de vita-
mine D3 administrée pendant quatre ans avait augmenté
lerisque de fractures et de chutes parrapport a un place-
bo,’ce quiacommencé a questionner notre pratique. Une
étude plus récente a comparé trois groupes de femmes
ménopausées finlandaises qui ont recu soit un placebo
tousles trois mois, soit 100 000 Ul de vitamine D3 tousles
trois mois, soit 200 000 UI de vitamine D3 tous les trois
mois.” La 25-OH-D était dosée juste avant et sept jours
apres chacune de ces prises trimestrielles. Les femmes
qui recevaient 200 000 UI tous les trois mois avaient, lo-
giquement, sept jours apres chacune des prises, une
concentration sérique de 25-OH-D plus élevée que celles
quirecevaient100 000 UItous les trois mois. Enrevanche,
juste avant la prise suivante, la concentration sérique de
25-OH-D était exactement laméme dans ces deux groupes.
Les principaux messages de ce travail étaient : que plus

on éleve saconcentration sérique de 25-OH-D rapidement,
plus celle-cibaisse rapidement, et qu'un intervalle de trois
mois entre des prises de 100 000 ou 200 000 Ul de vita-
mine D3 est caractérisé par des fluctuations importantes
dela concentration de 25-OH-D et est probablement trop
espacé.

En effet, il existe aujourd’hui des études montrant que
les fluctuations de la concentration de 25-OH-D s’accom-
pagnent de variations dans le sens inverse des concentra-
tions sériques de I’hormone parathyroidienne (PTH) et de
CTX, un marqueur de la résorption osseuse (la PTH et le
CTX s’élevent lorsque la 25-OH-D baisse), ce qui témoigne
d’un effet indésirable, tout du moins pour l'os.? Plusieurs
études ont conclu qu'en terme de stabilité de la concentra-
tion de 25-OH-D, un espacement d’un mois entre les prises
était équivalent aux doses journalieres a condition d’utili-
ser de la vitamine D3 et non de la vitamine D2, la demi-vie
de la 25-OH-D3 étant tres significativement plus longue
que celle de la 25-OH-D2. Certains experts avaient déja re-
commandé, bien avant ces publications récentes, d’écarter
la supplémentation intermittente au profit d'une supplé-
mentation quotidienne, mais ce qui a le plus interrogé, ce
sont les résultats de différentes méta-analyses évaluant
l'effet d’'une supplémentation en vitamine D sur la force
musculaire,’lamortalité par cancer,la pression artérielle
chez les hypertendus" ou le risque d’infections respira-
toires'?qui ont rapporté un effet bénéfique d’'une supplé-
mentation en vitamine D administrée quotidiennement
mais pas de supplémentations en fortes doses espacées.

Des revues de la littérature récentes proposent une
explication tres plausible pour ce meilleur effet de la sup-
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[aboratoires Mylan,
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plémentation journaliére.® Il a en effet été clairement
démontré que, contrairement ala supplémentation jour-
naliere avec une dose modérée, la prise ponctuelle d'une
forte dose de vitamine D stimule fortement I’expression
sur le long-terme de la 24-hydroxylase, I’enzyme qui ca-
talyse la transformation de la 25-OH-D en 24,25-OH-2D
ainsiquelatransformationdelal,25-OH-2D en1,24,25-OH-
3D correspondant ala premiere étape de la principale voie
d’inactivation de la vitamine D. Une forte dose de vita-
mine D stimule également la synthese de FGF23, une hor-
mone hypophosphatémiante qui, elle aussi, a un effet
d’inactivation de la vitamine D par son effet d’inhibition
de la synthese de 1,25-OH-2D. Si les données décrites
ci-dessus sont tres en faveur d’'une supplémentation quo-
tidienne, il pourrait encore exister quelques rares situa-
tions (a confirmer) ou une tres forte dose peut avoir ponc-
tuellement un intérét pour profiter de certains effets de
la vitamine D, par exemple une modulation précoce de
I'inflammation chez des patients contaminés par le Sars-
CoV-2 (
).

On choisira préférentiellement la vitamine D3 plut6t que
lavitamine D2, surtout si des fortes doses intermittentes
sont utilisées. L'acces a des formes pharmaceutiques
adaptées a une supplémentation journaliere est, hélas,
treslimité aujourd’hui en France, ou nous avons le choix
entre des gouttes de vitamine D3 (1 goutte = 300 Ul ou
333 UI) oudevitamine D2 (1 goutte =400 UI) oudes com-
binaisons calcium-vitamine D parmi lesquelles la plus
pertinente propose des comprimés contenant 1 000 Ul
devitamine D3 et 500 mg de calcium (les autres sont trop
déséquilibrées avec trop de calcium par rapport a pas
assez devitamine D). On notera que, depuis peu, des cap-
sules molles de qualité pharmaceutique contenant
1000 UI de vitamine D3 sont disponibles mais non (en-
core ?) remboursées.

Différentes situations

En population générale, comme on ’a vu plus haut,
le dosage de la 25-OH-D n’est pas recommandé et les ap-
ports nécessaires pour que la majorité des gens ait une
concentration entre 20 et 60 ng/mL est de 1200 UI/j (le
double aumoins chezles personnes obeses et cellesa peau
pigmentée), ce qui pourrait se traduire par 4 gouttes/j de
vitamine D3, 3 gouttes/j devitamine D2, ou, en cas d’apports
calciques faibles (< 500 mg/j), un comprimé 21000 Ul de
vitamine D3 et 500 mg de calcium, avec le conseil d’'une
alimentation riche en aliments contribuant aux apports
vitaminique D (poissons gras marins, jaune d’ceuf...) ou
« fortifiés » en vitamine D. Ces propositions risquant tou-
tefois de ne pas convenir a beaucoup, on peut proposer
aujourd’hui, en attendant la disponibilité de formes phar-

maceutiques mieux adaptées a une prise journaliere
simple, une supplémentation intermittente avec la plus
petite des fortes doses disponibles : 50 000 UI/mois entre
novembre et avril, en particulier pour ceux ou celles qui
présentent un ou plusieurs facteurs de risque d’hypovita-
minose D, et 50 000 UI/mois toute 'année chez ceux quine
s’exposent pas au soleil ou qui portent des vétements cou-
vrants ouquiont une peau trés pigmentée, voire 50 000 UI/
quinzaine toute I'année chez les personnes obeses.

Chez la femme enceinte, la recommandation en
France est aujourd’hui de prescrire une ampoule de
100 000 Ul devitamine D3 au début du troisiéme trimestre
delagrossesse afin d’éviterles hypocalcémies néonatales,
qui étaient fréquentes avant cette pratique. Des études
d’intervention récentes, randomisées contre placebo, ont
montré qu'une supplémentation envitamine D des le début
dela grossesse réduisait modestement mais significative-
mentlerisque de certaines pathologies gravidiques, préé-
clampsie, diabete gestationnel, et d’hypotrophie néonatale
sévere ( )
Ces études ayant été pratiquées avec des effectifs souvent
modestes, le niveau de preuve quileur est associé est donc
considéré comme modéré, mais, déja en 2012, I’Académie
de médecine proposait de prescrire 800 a 1000 UI/j de
vitamine D3 aux femmes enceintes dés le début de la gros-
sesse (

). On peut aujourd’hui,
comme en population générale, proposer aux femmes en-
ceintes qui l'acceptent 4 gouttes de vitamine D3 par jour
ou, toujours avec la réserve de la non-disponibilité de
formes pharmaceutiques mieux adaptées a une prise jour-
naliere simple, 50 000 UI/mois désle début dela grossesse.
Dans ce dernier cas, iln’yapas besoin de doserla 25-OH-D
et pas besoin non plus de prescrire en plus la dose de
100 000 UI en début de troisieme trimestre de grossesse.

Chez ’enfant, des nouvelles recommandations de la
Société francaise de pédiatrie ont été publiées en 2022 et
modifient quelque peu les précédentes datant de 2012 qui
proposaient de ne supplémenterles enfants de plus de 5ans
ques’ils présentaient des facteurs derisque d’hypovitami-
nose D ou étaient atteints de certaines pathologies.

Chez les patients chez qui on souhaite obtenir une
concentration de 25-OH-D entre 30 et 60 ng/mL, la supplé-
mentation sera personnalisée en fonction du résultat du
dosage de la 25-OH-D telle que recommandée dans les re-
commandations les plus récentes du Groupe de recherche
et d’information sur les ostéoporoses (GRIO)" ( )-

La vitamine D est potentiellement toxique a forte
dose, avec des intoxications alavitamine D caractérisées
par des hypercalcémies parfois tres séveres et méme
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QUELLES SONT LES INDICATIONS DU DOSAGE ?
Proposition du GRIO pour la supplémentation (personnalisée) en vitamine D chez les patients

ostéoporotiques (ou a risque d'ostéoporose) et plus globalement chez les patients chez qui
il est recommandé d'obtenir une concentration sérique de 25-0H-D entre 30 et 60 ng/mL"

En attendant la disponibilité en France de formes pharmaceutiques permettant une administration journaliére (ou au pire hebdomadaire)
simple et bien acceptée par les patients, nous préconisons une prise intermittente avec la plus petite des fortes doses de vitamine D3 disponibles

aujourd'hui et avec un intervalle de prises plus court que précédemment.

Premiére étape

Dosage de la 25-0H-D sérique et supplémentation personnalisée de « recharge » en fonction de la concentration mesurée

50 000 Ul/semaine pendant 8 semaines si 25-0H-D < 20 ng/mL
50 000 Ul/semaine pendant 4 semaines si 25-0H-D entre 20 et 30 ng/mlL

Deuxieme étape

Aprés cette période de « recharge », prescrire une supplémentation « d'entretien » : 50 000 Ul/mois

Troisieme étape
Aprés 3 & 6 mois de ce traitement « d'entretien », redoser la 25-0H-D :

sila 25-0H-D est entre 30 et 60 ng/mL, continuer a la méme posologie (50 000 Ul/mois)
si la 25-0H-D est toujours < 30 ng/mL, soit raccourcir 'intervalle entre les prises (50 000 Ul toutes les deux semaines), soit augmenter la posologie

sans modifier I'intervalle (80 000 ou 100 000 Ul/mois)

fatales. Cette situation n’est cependant absolument
pas a craindre avec les supplémentations proposées ci-
dessus en dehors de pathologies relativement rares
comme les granulomatoses et en particulierla sarcoidose
dans lesquelles le granulome acquiert la capacité de sé-
créterle métabolite actif de lavitamine D sans régulation,
ouencore des pathologies tres rares comme les mutations
inactivatrices de certains genes comme CYP24A1(le géne
codant pour la 24-hydroxylase).

La crainte de lithiase rénale liée a la prescription de
vitamine D sans dosage préalable (et donc sans confirma-
tion d'une hypovitaminose D) est toutefois tres répandue,
méme pour les doses modérées proposées ci-dessus, en
particulier depuis la publication des résultats de I’étude
WHI (Women’s Health Initiative) menée dans une popula-
tion de femmes ménopausées ou une augmentation de 17 %
durisque de calculs rénaux a été rapportée sur sept ans.”
Dans cette étude, la prise quotidienne d’une combinaison
devitamine D (400 IU =10 pg) et de calcium (1000 mg) était
comparée alaprise quotidienne d’un placebo. De tres nom-
breux experts se sont élevés contre I'idée que cette aug-
mentation des lithiases rénales puisse étre due a la prise
d’une si faible dose de vitamine D qui n’a fait monter la
25-OH-D sérique que de 3 ng/mL environ et ont plutét mis
en cause des apports calciques excessifs. En effet, les ap-
ports quotidiens moyens en calcium des participantes en
début d’étude étaient de 1100 mg, ce qui fait que celles du
groupe calcium + vitamine D ont consommé en moyenne
2100 mg/j pendant I'’étude. Cette augmentation du risque

de lithiase rénale n’a par ailleurs pas été observée dans de
nombreux autres essais de supplémentation envitamine D
(sans calcium), méme avec des doses de vitamine D beau-
coup plus élevées que dans I'’étude WHI.!

Lesrésultats de plusieurs grands essais cliniques ré-
cents controlés contre placebo sont par ailleurs trés ras-
surants. IIs ont en effet clairement montré qu’il n’y avait
paseud’augmentation durisque delithiasesrénales chez
plusieurs dizaines de milliers d’individus non déficitaires
en vitamine D (avec une concentration de 25-OH-D
moyenne de l'ordre de 30 ng/mL a I'inclusion avant sup-
plémentation) qui ont ensuite recu 2 000 UI/j pendant 5
ans,”” ou4 000 Ul/j pendant 2 ans,® ou 100 000 UI/mois
pendant 3,6 ans.%

Lasupplémentation envitamine D vise a corriger ou pré-
venir la survenue d’'un manque de vitamine D (insuffi-
sance ou carence), donc a maintenir un statut satisfai-
sant chez tous les individus. Chercher a obtenir des
concentrations tres élevées n’apporte pas de bénéfices
supplémentaires, et il faut éviter de dépasser une dose
de supplémentation de 4 000 UI/j (100 ug/j) et/ou des
concentrations circulantes de plus de 150 nmol/L. Des
apports quotidiens envitamine D de 'ordre de 1200 UL/j
(le double, voire le triple chez les personnes obéses et
celles a peau pigmentée) devraient intégrer tout plan de
santé équilibré.
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GENERALITES SUR LA SUPPLEMENTATION
EN VITAMINE D : QUELLE EST LA BONNE DOSE ?

Pour que la majorité de la population générale dispose d'une concentration sérique de
25-hydroxyvitamine D (25-0H-D) > 20 ng/mL, il faudrait, selon des données récentes,
des apports en vitamine D supérieurs a ceux recommandeés par I'EFSA et I'ANSES, de
['ordre de 1200 UI/j, le double ou le triple chez les personnes obeses et celles & peau
pigmentée. Une recommandation largement acceptée est de ne pas dépasser des apports
de 4 000 Ul/j (100 pg) de vitamine D chez quelqu'un dont on ne connait pas le statut
vitaminique D. Il existe aujourd'hui des arguments solides pour privilégier une supplé-
mentation quotidienne plutdt qu'une supplémentation intermittente avec des fortes
doses mais, en dehors des gouttes destindes aux nouveau-nés, il existe en France peu
de formes pharmaceutiques de vitamine D adaptées a une prise journaliere simple.
Lutilisation de la plus petite des doses intermittentes disponibles (50 000 Ul aujourd'hui)
est un pis-aller en attendant la disponibilité de produits adaptés et remboursés.

GENERAL INFORMATION ON VITAMIN D
SUPPLEMENTATION: WHAT IS THE RIGHT DOSE?

To reach a target serum 25-0H-D level>20 ng/mL in more than 95% of the general
population, recent data indicate that vitamin D daily intake should be approximately
1200 1U, ie higher than those recommended by EFSA and ANSES, and twice or more in
obese and dark-skinned persons. A widely accepted recommendation is to avoid in-
takes of more than 4 000 Ul/day in people whose 25-0H-D concentration is not known.
There is now a potent rationale to favor daily supplementation rather than bolus
supplementation, However, in France, except for vitamin D drops that are used in
newborns, there is a paucity of pharmaceutical forms that could be adapted to a
simple, and well accepted, daily supplementation. The use of the smallest of the in-
termittent doses available (50,000 IU for now) is a last resort pending the availability
of suitable and reimbursed pharmaceutical forms.
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