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Points clés:

- La prévalence de linsuffisance et de la caremigevitamine D est importante dans toutes les ptipo&:
sujets jeunes, adultes en bonne santé, ostéopostigt hospitalisés pour fracture.

- L'insuffisance en vitamine D peut étre définier pm taux sérique de 250HB30ng/ml (75 nmol/l) et la
carence par un tagx1Ong/ml.

- Il existe un effet positif de la vitamine D darrisque de fracture, la fonction musculaire eidgue de chute ;
les effets bénéfiques osseux sont observés pouadesériques 25 OHB 30 ng/ml (soit 75 nmoll/l).

- Il est observé des associations entre I'appontidenine D et la réduction de la mortalité, detaieis cancers,
du risque d'infections, de maladies inflammatoi(dmbéte, SEP), de maladies cardiovasculaires @t §tee
d’arthrose. Mais il n'existe pas d’'essais randomigéur prouver qu'il s'agit de liens de causali&. plus les
taux sériques nécessaires pour obtenir de tels effesont pas connus.

- Il est nécessaire d’assurer un taux optimal deHIB lors de la prise en charge d'un sujet ostédjpre ou

suspect d’ostéoporose.
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L'importance de la vitamine D dans le métabolisosseux est établie de longue date mais il existe
actuellement un grand nombre de publications sarréte éventuel dans des pathologies diverses rébipa
inattendues (cancers, arthrose, infections viraléseloppement foetal...). Cet article a pour objectif revoir
les principales données récentes sur la vitamiret s conséquences de son insuffisance, et g@ggn sur la
base d'une opinion d'experts, des propositions peudépistage de linsuffisance en vitamine D eh so

traitement.

1. Origine et métabolisme de la vitamine D

La vitamine D a 2 origines : la synthése cutand&knentation. Dans la peau, la synthése de [avine D3
se fait a partir du 7 déhydrocholestérol dans tasckhes profondes de I'épiderme sous I'effet desmayJVB
(290-315nm). L'alimentation apporte de la vitamiD2 (ou ergocalciférol d’origine végétale) et vitamiD3 (ou
cholecalciferol d'origine animale). La vitaminedorigine cutanée est transportée dans le sangu’jas foie
ou elle est hydroxylée en 25(OH) (calcidiol, formmlogiquement inactive), puis au rein pour urf&e2
hydroxylation, par la @ hydroxylase en 1,25 (OH)2 D. La 1,25 dihydroxyawiine D (ou calcitriol) ainsi
obtenue est la forme biologiquement active detlawine D responsable des effets osseux et exteasgl,2).
La 1,25 (OH)2 D a un réle majeur dans la réguladanmétabolisme phosphocalcique et dans 'homéestas
calcique, en agissant a la fois sur les parathgspil® rein et I'intestin. Par ailleurs, plusieargres propriétés
ont été démontrées ; de nombreuses cellules coreifes cu cerveau, de la prostate, du sein, du calan
muscle et les cellules de I'immunité possédentrédespteurs de la 1,25 (OH)2 D. Ces tissus soneégait
capables d’hydroxyler la 25 OHD en 1,25 (OH)2 D itsrexpriment la & hydroxylase . La 1,25 (OH)2 D
contrble I'expression de plus de 200 genes, in¢ldas genes qui régulent la prolifération des tedlsaines et

cancéreuses, leur différenciation, I'apoptoseastdiogenese.

2. Comment évaluer les stocks de vitamine D
Le taux de 250HD (nmol/l) (égales a ng/ml x 2 f&flete les stocks en vitamine D apportés par idhsse
cutanée et les apports alimentaires. Bien que2a(DH)2 D soit la forme active de vitamine D, aike doit pas
étre mesurée pour déterminer le statut en vitamirien effet, en cas d’insuffisance en vitamine &1125(0OH)
2D peut étre normale, voire élevée car le défiditgle la sécrétion de la parathormone et doncade-dlpha
hydroxylase rénale. Des études animales suggéuentagfonction active de la 1,25 (OH)2 D n’est ploissque
si les taux de 25 OHD sont suffisants (2).

3. Prévalence de l'insuffisance et de la carence eitamine D
De nombreuses études ont évalué la prévalencendeffisance mais les chiffres varient selon lairdéén de
cette insuffisance. Dans la plupart des étudesdédmitions retenues sont: l'insuffisance pour tanix de
250HD < 30 ng/ml (75 nmol/l) et la carence pour un taux0 ng/ml (25 nmol/l) (3). La prévalence de
l'insuffisance en vitamine D est de 78 % chez kmrhes normales agées de 50 ans suivies dans ke dadr
I'étude SU.VI.MAX (4), 42 % chez les patients ayamiins de 65 ans admis au Massachusetts Generpitadlos
de Boston (5) et jusqu'a 97 % chez les patientepitadisées pour fractures ostéoporotiques (6,fApz0es

patients sollicitant un avis sur une ostéoporoges ge 72% ont une insuffisance en 25-OHD (8).



4. Facteurs influencant la synthése de la vitaming

La synthése cutanée de vitamine D sous l'effetdeB peut étre diminuée par I'age, par certaines
conditions d’exposition cutanée (habillement, pigtagon, utilisation d’écrans solaires, latitude]lgtion de
I'air). La prévalence de l'insuffisance en vitamiDeest paradoxalement élevée dans les pays oll&hsment
peut étre important du fait d’un exces de protectitorigine culturelle ou non (9,10). La concentatde 7-
déhydrocholestérol dans les couches profondesépedérme diminue avec I'age (2). Le pigment de dayp
(mélanine) est un écran solaire naturel et l'augat&m de cette pigmentation mélanique peut rédlare
synthése de vitamine D sous l'effet des UVB aufigiazement qu’un écran solaire de protection. Pamsurer
des apports en vitamine D corrects, on peut s’expds 10 minutes bras et jambes tous les jours é6th 00
et 15 h 00 au printemps, été et automne. Le paidsvers l'indice de masse corporelle et la qtéude masse
grasse, diminue également la biodisponibilité devi@mine D par un effet de séquestration dans les
compartiments de masse grasse (11).
Les aliments contenant de la vitamine D sont peulmeux. (Tableau n°1).Prés de 90% des apportstamivie

D sont en rapport avec la synthese cutanée.

4. Effets osseux de la vitamine D

4.1 Vitamine D et métabolisme phosphocalcique
Il existe une relation étroite entre les concemrat de vitamine D sérique et l'absorption du catti
L'absorption du calcium est maximale c'est-a-diee6® % pour un taux de vitamine D supérieur a 38h{0
nmol/l) (12). Il existe également une relation g&@t inverse entre les concentrations sériqugsadaethormone
et les concentrations sériques de vitamine D. LB Bdmmence a augmenter quand le taux de 25 OH D es
inférieur & 30 ng/ml (75 nmol/l) (12). Chez legessi ayant une valeur normale de 250HD, les apparts
calcium peuvent étre inférieurs aux recommandatasiselles, c'est-a-dire de 800 mg quotidiens, $ains

augmenter la PTH.

4.2 Vitamine D et densité osseuse
Les valeurs basses de 250HD ont été associéesddanstudes transversales a des valeurs bassesigit® de
osseuse (aprés ajustement pour I'age, l'indice dssmcorporelle et la prise de calcium). L'admiaigtn de
vitamine D diminue la perte osseuse et le béndlisparait a I'arrét du traitement. Il est néanmallsoire de
penser que l'on peut prévenir une perte osseusé-nEE@IOPausique ou cortisonique par une simple

administration de vitamine D.

4.3 Effet antifracturaire de la vitamine D

L'efficacité anti-fracturaire a fait I'objet de mibreuses études dans lesquelles il est parfoisildiftie
distinguer I'effet du calcium de celui de la vitamiD (13,14,15,16,17,18,19). L'association de 7@0@ unités
de vitamine D & 1000mg de calcium versus placedshjit significativement le risque de fracture dadfe (RR
= 0,80; IC 95 % 0,68-0.96) et des fractures noriébeales (RR = 0,87 ; IC 95 % 0,78-0.97) (17,20t
efficacité est plus nette chez les femmes qui am wmaleur initiale plus basse, une hyperparathigoid

secondaire, et dépend de la dose de vitamine édtil L'effet est observé pour des doses qui péemtet
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d’obtenir des concentrations sériques supérieur@®rag/ml (Figure n°l) et l'effet antifracturairetgslus
important lorsque la vitamine D est associée &ikeple calcium (21,22,23). Dans la méta-analys&ate et
coll, I'apport de 800 unités de vitamine D ass@ci®200mg de calcium réduit le risque de fractw@4 % si
I'observance au traitement est supérieure a 804% [ rapport colt-bénéfice de la prévention dastfires du

col du fémur par une supplémentation vitamino-cglei est favorable (24). En revanche, une étude de
prévention secondaire (Etude RECORD), comparassdeiation calcium vitamine D 800 unités au calcium
seul et a la vitamine D seule ou au placebo rppoeé aucun effet anti-fracturaire de cette asgimei tant pour

la hanche que pour I'ensemble des autres siteph@igues (19). Il faut noter cependant que datte étude
I'observance était particulierement faible avec presistance a 2 ans de 54 % et que ses résudtaisneent
'absence non surprenante d'effet anti-fracturaittne supplémentation de calcium et de vitaminehBzcdes

sujets ne présentant ni carence vitaminique Dargrice en calcium alimentaire.

5. Effet musculaire de la vitamine D
Une étude transversale, réalisée a partir de 4pa€lénts ambulatoires agés de plus de 60 recrytéstia de la
population NHANES IIl a montré qu'il existe une dimation de la fonction musculaire chez les sujetsant
une concentration sérique de vitamine D inférieudOng/ml (100 nmol/L), association qui restaingigative
aprés ajustement sur les facteurs de risque hébileeréduction de I'activité physique (25). Unetanénalyse
réalisée a partir de 6 études rassemblant 1 23hpeg a montré que la vitamine D permet de dimidee22 %
le risque de chute (26). Mais ce résultat dépergktaent d’'une étude sur le calcitriol incluse degide méta-
analyse. Par ailleurs, une étude randomisée candéz 124 patients institutionnalisés, avec wiffées doses
de vitamine D pendant 5 mois (200, 400, 600, 8af&s#) comparativement au placebo, a suggéré guigte
une réduction significative du risque de chute 86 chez les sujets traités par 800 Ul/jour papoapaux

patients ayant recu le placebo (27).

6. Effets extra-squelettiques

Une méta-analyse de 18 essais randomisés conpébléant sur la vitamine D réunissant
57 311 patients, suggere qu’un apport régulieritdanine D entre 300 et 2000Ul/j est associé a uméndtion
du risque de mortalité (28). Dans cette méta-aralgs patients recevaient en moyenne 528 Ul/jitdenine D.
Cette observation améne a discuter les effets-esgaux de la vitamine D.

6.1 Cancer
De nombreuses enquétes épidémiologiques et obsenvalles ont suggéré que des concentrations &elge
250H D sont associées a une réduction de fréquageancers et une réduction de la mortalité liteaacer.
Le suivi pendant 8 ans d’'une cohorte de 25 620ntalees a montré qu’un taux de vitamine D supérgur
20ng/ml (50 nmol/l) est associé a une diminutiorridgue de cancer colorectal (29). Une analysertir pie la
cohorte Nurses’' Health Study chez 32 826 sujetseasfaveur d’'une association entre la diminutiors de
concentrations de 250HD et le risque de cancerrectial (30). Lappe et coll ont montré dans un essai
randomisé en double aveugle, de 4 ans, conduit tH&S femmes ménopausées agées en moyenne de,67 an
recevant soit un placebo, soit du calcium seuleeb00 et 1500mg par jour, soit calcium + vitaniné 100
unités par jour, que la prise de calcium seul etaleium+vitamine D était associée a une rédudignificative

du risque de cancer de 60 % par rapport au pla¢gbp Il existe donc des données expérimentales et

5



épidémiologiques montrant un lien entre les tauwitiemine D et le risque de cancer ; il n'a toutefpas été
démontré solidement un intérét & donner de la witar® pour prévenir le risque de cancer; et cegeut étre

recommandé actuellement.

6.2. Effet immunomodulateur de la vitamine D
La 1,25(0OH)2 D est un puissant immunomodulatewitio, avec des possibles conséquences sur lediermtu
systeme immunitaire et de I'auto-immunité in viB2). Les résultats revus ci-dessous ouvrent desppetives

physiopathologiques, mais ne font pas de la viterfirun traitement des maladies inflammatoires.

6.2.1 Sclérose en plaques
Des études épidémiologiques ont montré que lesopees qui ont vécu sous le 35éme degré de latiane les
10 premiéres années de leur vie ont un risque delajgper une SEP diminué de 50% (33). Des études
expérimentales réalisées dans des modeles mureredphalomyélite ont montré que I'administration de
vitamine D avant l'induction de I'encéphalomyélirévenait son apparition, et permettait également d
diminuer la fréquence des poussées. Dans une éasd&moins réalisée a partir du suivi de 7 miflide sujets
appartenant au personnel militaire américain, Murgecoll ont montré qu’une valeur de vitamine=[09,1
nmol/l est associée a une réduction significativeisque de SEP (OR=0,38 ; IC 95% 0,19-0,75, p=5),(84).

6.2.2 Diabéte

Des études épidémiologiques ont montré que la éapgitation en vitamine D dans I'enfance réduit le
risque de développer un diabéte de type 1. Uneeéinthndaise a montré que I'administration de 2Q0Qe
vitamine D/j & 10 366 enfants durant la premiéneéande leur vie était associée a une réductiomisiyjue de
diabete de type 1 de 80% (suivi de 30 ans) (RR=0l€25% 0,05-0,89) (35).

L’hypovitaminose D est associée a une augmentat@tiinsulinorésistance, a une diminution de la
production d’insuline et a I'apparition du syndrométabolique. Le mécanisme de ces associations pess
connu. L'administration de 1200 mg de calcium et388 Ul de vitamine D diminue le risque d’apparnitide
diabéte de type 2 de 33% (RR=0,67, IC 95% 0,49)0:Bfnparativement aux sujets qui prennent 600 mg de
calcium et moins de 400 Ul de vitamine D (36). Maes résultats doivent étre interprétés avec paglen

compte-tenu du délai entre I'intervention thérajupug et I'évaluation.

6.2.3 Autres maladies inflammatoires
Des études transversales ont montré que des tasixd®al,25(OH)2 D étaient associés a une
augmentation du risque de poussées au cours deoli@arghrite rhumatoide, et des entérocolopathies

inflammatoires.

6.2.4 Effet anti-infectieux de la vitamine D

L'expression des peptides antimicrobiens par Idlsiles épithéliales et les macrophages en présence
d’'un agent infectieux est dépendante de la présdacdtamine D. De plus dans le macrophage, laniita D
supprime l'activité des cytokines proinflammatoir@blFy, TNFa, IL12). La carence en vitamine D, plus

fréquente durant I'hiver pourrait participer auaere saisonnier des infections grippales. L'as®ly posteriori
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d'un essai randomisé a suggéré que l'administratien2000 Ul/j de vitamine D réduit la fréquence des

infections respiratoires (37).

6.4. Vitamine D et risque cardiovasculaire
Le VDR est exprimé par les cellules endothéliales daisseaux et dans les cardiomyocytes. Chez les
sujets vivant a de hautes latitudes est observé@ugmentation du risque de maladie cardiovaseuldiexiste
un lien significatif entre un taux bas de vitamDest une élévation de la tension artérielle (38)mpact de la

vitamine D sur le risque de décompensation car@iggti controversé avec des études négatives &v/@ssi

6.5. Vitamine D et arthrose
Les chondrocytes expriment le récepteur a la vitenld et une carence en vitamine D peut augmenter le
catabolisme du cartilage. Par ailleurs I'os sousndhnal, et les muscles périarticulaires sont dddesi
potentielles d’effet de la vitamine D. Mais danét@des longitudinales différentes, la Framinghare@sthritis
Study et la Boston Osteoarthritis of the Knee St(BI®KS), les concentrations de vitamine D (20 ngéml
moyenne dans chacune des 2 études) ne sont pagassau risque de pincement articulaire (39).r€ssltats

contradictoires ne permettent pas de conclureeffietl de la vitamine D sur I'arthrose.

7. Toxicité de la vitamine D

L’intoxication a la vitamine D est extrémementeraelle conduit a une hypercalciurie avec un esde
lithiase urinaire, et & une hypercalcémie avec ipfpesphatémie. Elle a été observée pour des coatiens de
250HD= 150ng/ml (soit 374nmol/l) (40). L'administratio® d0 000 unités de vitamine D3 (colécalciférol) par
jour pendant 5 mois n'a pas causé d’effets secoeslédut comme I'administration de 100 000 Ul damwiine
D3 tous les 4 mois pendant 5 ans (40). Il n'exise de risque de toxicité liée la synthése cutdeéatamine
D. Il n'existe pas de données sur la tolérancerdiadtration de vitamine D pendant de nombreusegas (au-
dela de 5 ans).
Des cas d’hypersensibilité a la vitamine D ont gportés lors de I'administration de vitamine Dezhdes
sujets ayant des maladies granulomateuses teleetacgarcoidose, la tuberculose, et le lymphomtaitue la

production extrarénale de 1,25 (OH)2 D par les nttages du granulome qui expriment lahydroxylase.

Synthése et recommandations

Il existe des arguments en faveur d'une réductian ridque de fractures non vertébrales par
'administration de vitamine D. Cette efficacitétifnacturaire a été constatée dans des études Dulakes de
vitamine D3 d’au moins 800 Ul/j étaient adminissévec une bonne adhésion au traitement, et eniassp
avec le calcium (1000 mg/j), & condition que desceotrations sériques de I'ordre de 30 ng/ml (7®IAm
soient obtenues. Il existe une diminution de lecfm musculaire chez les sujets qui ont des cdre@mns de
250HD <40 ng/ml, ayant pour conséquence une augmentatioisgue de chute. On peut conclure qu'il existe
un effet positif de la vitamine D sur le risque fdecture, le muscle et le risque de chute. Nousmegandons
pour obtenir des effets squelettiques un tauxgsérindividuel de 25 OHD de l'ordre de 30 ng/mlif{stb
nmol/l) (41).



Il a été observé des associations entre I'appovitdenine D et la réduction de la mortalité, detaieis cancers,
la réduction des risques d’infections, de maladilammatoires (diabéte, SEP), de maladies cardioMaires.
Mais il n'existe cependant pas d’essais randonpsés prouver qu’il s’agit de liens de causalitéaetitamine D
n’est donc pas actuellement a considérer comme mibwgapeutique dans ces affections.

Traiter I'insuffisance en vitamine D n’'est pas pbks par le biais de I'alimentation. L'expositiononérée au
soleil est un excellent moyen. L'exposition dessbed des jambes 5 a 10 minutes tous les joursoesest
suffisante (1). Il est nécessaire d’avoir recoula @itamine D exogene. Le risque d'intoxicatiotaditamine D
(et donc d’hypercalcémie) est trés faible. Dansdge d’'une supplémentation par médicament, la int&am3
est plus appropriée puisque la vitamine D2 est43féis moins efficace que la vitamine D3 pour agperiles
insuffisances (1,2). L'augmentation de la concdiutnasérique en vitamine D en réponse a la suppiéatien
n'est pas linéaire : elle est d’autant plus impateaque les taux pré-thérapeutiques sont faibliEsraisse grasse
faible. Siles concentrations de vitamine D ihégasont inférieures a 70nmol/l (28ng/ml)ug de vitamine D3
(40 UI) augmente les concentrations de 250HD damg?! (0,5ng/ml) alors que si la valeur initialste
supérieure a 70nmol/l (28 ng/ml), 'augmentationdzs0,7nmol/l (0,3 ng/ml) (42).

Le taux de 250HD est influencé par de nombrewefast intrinséques (capacité de synthése cutargssem
grasse...) et extrinséques (alimentation, saisoitudig, exposition au soleil...). Il est trés mal ébér aux
dosages simples de calcémie et phosphorémie. st impossible d’anticiper le taux de 250HD dawjet
sans le mesurer. Il est particulierement recommatheléle faire lors de la prise en charge d'un sujet
ostéoporotique ou a risque d'ostéoporose. Du @sdéipend l'indication et I'importance de la suppdétation
en vitamine D a donner.

Afin de vérifier que la supplémentation a permiat@indre un taux de 250ED30 ng/ml, il est également
recommandé de contréler le taux de 250HD envirar2lmois apres le début de la supplémentation guerte
taux de 250HD visé est atteint, la supplémentatiwitétre poursuivie sans nécessité de controgerigrement
le taux de 250HD.



Tableau n°1 : Apports en vitamine D par les aliment

Ration quotidienne
nécessaire pour couvrir les besoir

Ration hebdomadaire nécessaire
spour couvrir les besoins

Huile de foie de morue
Girolles

Hareng au vinaigre
Sardines a I'huile

CEuf dur

Foie de veau

Beurre

1,5 cuillere a café

12 portions de 60 g

2 portions de 60 g

20 sardines

22 ceufs moyens

50 tranches de 100 g
5 plaquettes de 250 g

10,5 cuilleres a café
84 portions de 60 g

14 portions de 60 g
140 sardines

154 ceufs moyens

350 tranches de 100 g
35 plaquettes de 250 g

Figure n°1 : Vitamine D et réduction du risque grefures non vertébrales. Adapté d’aprés Bischeffefi HA

et coll (42).
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