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H Key points
Vitamin D in adults: GRIO guidelines

Serum level of 25-(0H)-vitamin D is a reliable marker of
vitamin D repletion and therefore medical management can
be based on its evaluation at both an individual- and
population-based level.

In every situation when the therapeutic goal requires an
optimal serum 25-(0H)-vitamin D level for an appropriate
medical care, it is mandatory to measure baseline level in
order to define loading and maintenance dosages of vitamin
D supplementation. These situations include lack or very low
sun exposure, falls, osteoporosis, diseases or treatments
known to induce osteoporosis, chronic pathologies associated
with vitamin D insufficiency.

On the other hand, supplementation can be a systematic
approach with no biological testing in all patients over
65 years old since the risk of low vitamin D levels is quite
high while the risk of excessive dose is almost null in this
population.
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B Points essentiels

Le taux de 25-(OH)-vitamine D circulante est un reflet fidele
de l'imprégnation vitaminique D et constitue un marqueur
biologique sur lequel on peut fonder le raisonnement médi-
cal, aussi bien dans une population que chez un individu.
Dans toutes les situations au cours desquelles I'objectif
thérapeutique est d’obtenir un taux optimal de 25-(OH)-
vitamine D pour une prise en charge adaptée, il est néces-
saire de connaitre la valeur sérique initiale pour adapter les
schémas d’attaque et d’entretien de la supplémentation.
Parmi ces situations on peut inclure tous les sujets ayant
une exposition solaire nulle ou quasi nulle, des chutes a
répétition, une ostéoporose avérée, une maladie favorisant
I'ostéoporose, des médicaments inducteurs d’ostéoporose, une
pathologie chronique sévere favorisant l'insuffisance et la
carence.

En revanche, il nous parait licite d’envisager une approche
préventive de supplémentation systématique, sans dosage
chez tous les sujets de 65 ans et plus, dont la probabilité d'un
déficit en vitamine D est extrémement élevée, alors que le
risque de surdosage est quasi nul.
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In case of vitamin D insufficiency or deficiency, treatment
needs a loading phase with the target of a serum 25-(0H)-
vitamin D level over the recommended threshold of 30 ng/mL.
In the maintenance phase, daily dose has to be between 800
and 1200 Ul/d which can be prescribed in a large variety of
compounds from a daily to quarterly administration.

Quelles sont les conséquences cliniques
de l'insuffisance vitaminique D observées
dans les études épidémiologiques ?

L'insuffisance vitaminique D est génératrice d'ostéoporose,
essentiellement par I'intermédiaire de la réaction parathyroi-
dienne qui s’en suit [1-4]. Des données suggérent un role
propre de l'insuffisance ou carence vitaminique D dans la
physiopathologie de I'ostéoporose [3]. L'ostéomalacie est
plutét rencontrée dans les carences profondes, mais cette
situation n’est finalement pas exceptionnelle, en particulier
chez les sujets agés vivant en institution [5].

La sarcopénie, |a baisse des performances musculaires et de la
proprioceptivité, I'altération des fonctions cognitives [6] et
I'augmentation du risque des chutes sont également I'apanage
du sujet agé et sont associées au déficit en vitamine D [7-9].
L’étude de Flicker et al. [8] précise que les taux de vitamine D
les plus bas (< 25 nmol/L) sont retrouvés chez les personnes
agées a dépendance élevée (45 % de sa population) compa-
rativement a ceux ayant une dépendance faible (22 %). Finale-
ment, I'ostéoporose et I'augmentation des chutes augmentent
I'incidence des fractures [5,10,11], en particulier de la fracture
de I'extrémité supérieure du fémur [10].

La carence en vitamine D serait également associée a la morbi-
mortalité cardiovasculaire, en particulier I’hypertension
artérielle [12-14], aux infections [15,16], a I'augmentation
d’incidence de certains cancers (sein, colon) [17] et de certaines
pathologies dysimmunitaires. Enfin des données suggérent que
I'insuffisance en vitamine D a une influence sur la mortalité des
populations [18-20] et que I'apport de vitamine D pourrait
réduire cette mortalité [20] : une méta-analyse sur plus de
57 000 sujets orientait vers une réduction de mortalité de 7 %
avec un traitement variant entre 300 et 2000 Ul/j [20].

Comment sont établies les valeurs
recommandées de 25-(0OH)-vitamine D ?

Le taux de 25-(0H)-vitamine D circulante est un reflet fidéle de
I'imprégnation vitaminique D [5,21,22]. C'est donc une situa-
tion ot I'on dispose d'un marqueur biologique sur lequel on
peut fonder le raisonnement médical, aussi bien dans une
population que chez un individu.

H Médicale

En cas d’insuffisance ou de carence vitaminique D, il faut
prescrire un traitement « d’attaque » qui permettra de ramener
le taux de 25-(0H)-vitamine D au-dessus d’une valeur cible
recommandée de 30 ng/mL.

En situation de traitement d’entretien, la posologie est autour
d’'une dose moyenne de 800 a 1200 Ul/j, qui peuvent étre
apportées sous des formes diverses allant d’'une administration
quotidienne a trimestrielle.

Les valeurs recommandées proviennent de vastes études
cliniques et d’essais thérapeutiques, ces deux types d’ap-
proches étant parfois regroupés en méta-analyses
[10,11,23,24]. Les seuils recommandés sont établis selon les
études en fonction d’un critére clinique ou d’un critére biolo-
gique [10,23,24]. Par exemple, le critere retenu peut étre le
taux de 25-(OH)-vitamine D au-dessous duquel peut se pro-
duire une réaction parathyroidienne (une élévation du taux de
PTH) [1,25-27]. On peut également s’appuyer sur les mar-
queurs biologiques du remodelage osseux, une hyper-résorp-
tion constituant le mécanisme tissulaire de la perte osseuse
[28,29]. Un autre critere utilisé a été I'absorption intestinale
du calcium, celle-ci étant diminuée par l'insuffisance vitami-
nique D [30].

Parmi les critéres cliniques, I'incidence des chutes chez le sujet
agé constitue un critére reconnu [3,24], I'influence de l'insuffi-
sance vitaminique D étant bien établie et largement étudiée
[24,31]. Enfin, I'influence des taux de 25-(OH)-vitamine D sur
les fractures constitue un critere puissant, sur lequel il est
logique d’appuyer une démarche clinique et thérapeutique
[3,10,11].

Quelles sont les valeurs recommandées
de 25-(0OH)-vitamine D circulante ?

Ces seuils reposent actuellement sur les taux suivants :

Taux de 25-(0H)-vitamine D

ng/mL nmol/L
Carence vitaminique D <10 <25
Insuffisance vitaminique D 103 <30 25a<75
Taux recommandés 30270 753175
Possible intoxication > 150 > 375

vitaminique D

Les valeurs proposées ci-dessus par le GRIO correspondent a la
recommandation d’une majorité d’experts [3,5,21-23,32-34]
mais il faut noter qu'il ny a pas aujourd’hui de consensus
parfait sur le sujet des seuils recommandés pour définir ces
différentes situations [3,11,35]. En effet, certains auteurs
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préferent un seuil plus bas (20 ng/mL) pour définir I'insuffi-
sance vitaminique D [36,37] alors que d’autres proposent des
valeurs plus hautes (40 ng/mL au minimum) [38]. On peut
insister sur le fait que I'insuffisance vitaminique D n’est pas en
soi une maladie, mais une situation clinique exposant a un
risque accru de diverses pathologies.

Bischoff-Ferrari et al. [23], a l'issue d'une méta-analyse
récente, situent le seuil optimal évitant I'insuffisance entre
30 et 44 ng/mL (75 a 110 nmol/L). Il semble que les chutes
chez les sujets agés soient plutot influencées par des taux
inférieurs a 25 ng/mL [24,31].

D’autre part, il est possible que des taux plus élevés de 25-
(OH)-vitamine D soient nécessaires pour une influence positive
sur les incidences des cancers colorectaux et mammaires [17].

Quelles sont les propriétés de ce dosage
de 25-(0OH)-vitamine D ?

Si I'on veut savoir si un patient a un déficit en vitamine D, il faut
mesurer la 25-(0H)-vitamine D dans le sérum/plasma et non la
1,25(0H), vitamine D dont le dosage doit étre réservé a
quelques situations trés particulieres (recherche d'une étiologie
a une hypercalcémie associée a une PTH basse, diagnostic
différentiel des rachitismes vitamino-résistants. . .). Ce dosage
de 25-(0H)-vitamine D est relativement facile a pratiquer et est
disponible dans de nombreux laboratoires. Son codt aujour-
d’hui en France est de 21,6 Euros (B80). Il n’est toutefois pas
facile a mettre au point [39] et les dosages disponibles, bien
que « marqués CE », ne répondent pas tous aux critéres de
qualité qu’on pourrait espérer pour une mesure aussi fréquem-
ment pratiquée. Les principales difficultés proviennent du fait
que la 25-(0H)-vitamine D est une molécule hautement hydro-
phobe et qu’il existe deux formes a doser, la 25-(0H)-vitamine
D2, ou ergocalciférol, et la 25-(0H)-vitamine D3, ou colecalci-
férol.

En pratique, nous souhaitons souligner les points suivants :

- facteurs préanalytiques :

o il n'y a pas d'argument évident pour utiliser préférentielle-
ment tel ou tel type déchantillon (sérum ou plasma). En
pratique c’est le sérum qui est le plus utilisé. Il existe
toutefois des travaux qui ont mis en évidence des causes
derreurs avec les dosages de 25-(0H)-vitamine D en
chromotographie HPLC ou en spectrométrie de masse
lorsque Iéchantillon est recueilli sur des tubes a gel [40].
Méme si cela n'est pas rapporté avec les immunodosages, il
est conseillé d'éviter les tubes a gel quelle que soit la
méthode de dosage utilisée,
la 25-(0H)-vitamine D est extrémement stable dans le
sérum, probablement en raison de sa liaison a la vitamin D
binding protein (DBP), rendant inutiles des précautions
particulieres pour la conservation des échantillons. En
pratique, si le dosage est effectué dans la journée,
I'échantillon (décanté) peut rester a température

o
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ambiante. Si le dosage est effectué un autre jour, il est
conseillé de conserver le tube décanté a —20 °C;
- facteurs analytiques :

o il estimportant que le laboratoire participe a un contrdle de
qualité externe (comme pour tout autre parametre biolo-
gique). Cependant, la nature hydrophobe de la 25-(0OH)-
vitamine D est susceptible d'induire des effets « matrice » tres
importants ce quifait que tous les programmes de controle de
qualité externes qui ne proposent pas des vrais échantillons
sériques ne permettent pas de comparer les techniques entre
elles. Il estdonc conseillé de trouver un contrdle de qualité qui
propose des vrais sérums comme le programme anglais
DEQAS (http://www.deqas.org),

o il n'existe pas de méthode de référence aujourd’hui pour le
dosage de la 25-(OH)-vitamine D ni de standard interna-
tional. Les caractéristiques requises pour définir la future
méthode de référence, qui sera probablement la spectro-
métrie de masse en tandem apres chromatographie
gazeuse ou liquide, ont été proposées récemment [41].
Lorsque cette méthode de référence sera clairement
établie, il faudra identifier des laboratoires de référence
qui la pratiquent et envisager de standardiser les différentes
techniques, commerciales ou non [42]. Aujourd’hui cepen-
dant, les résultats du contrdle DEQAS sont plutdt rassurants
car les principales techniques de dosage utilisées dans les
laboratoires d'analyses médicales donnent en moyenne des
résultats qui ne different que de maniére relativement
marginale (environ 10-15 %), pour des valeurs comprises
entre 10 et 40 ng/mL (soit 25-100 nmol/L),

o il est important de choisir une technique de dosage qui
mesure les deux formes, 25-(0H)-vitamine D2 et 25-(0OH)-
vitamine D3. En France, certains médicaments sont de la
vitamine D2 et d’autres sont de la vitamine D3. Il n'est pas
toujours facile de savoir ce que les patients ont pris. Une
technique qui ne dose que la 25-(0H)-vitamine D3 sous-
estimera obligatoirement la concentration de 25-(0OH)-
vitamine D d'un patient qui prend de la vitamine D2 [43].
Certains laboratoires utilisent une telle technique qui depuis
quelques mois, donne par ailleurs des valeurs beaucoup
trop basses, méme sur des sérums ne contenant que de la
25 OHD3. Pour éviter cette sous-évaluation (et donc le
risque de faux diagnostics de déficits en vitamine D), nous
proposons que la demande de dosage de 25-(0H)-vitamine
D soit libellée sur I'ordonnance de la facon suivante :
« dosage de 25-(0H)-vitamine D (D2 + D3) »,
pour les laboratoires qui utilisent une technique qui rend
des concentrations séparées pour la 25-(0H)-vitamine D2 et
la 25-(0OH)-vitamine D3 (techniques HPLC ou spectrométrie
de masse), il est impératif que la somme des deux formes
apparaisse comme résultat principal sur la feuille de
résultats [44]. Cest la seule information importante pour
le clinicien !

e}
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o des problemes de surdosage dans les fortes valeurs ont été
récemment rapportés avec les techniques Elisa adaptées sur
des automates « ouverts » d'immuno-enzymologie [45]. La
raison de ce probleme n’est pas claire, mais nous suggérons
que les utilisateurs des techniques Elisa évitent l'auto-

matisation tant que ce point n'est pas éclairci.

Quelle est I’épidémiologie de l'insuffisance

et de la carence vitaminique D telles que
définies ci-dessus ? Quelles sont les
populations a risque ?

Les situations d’insuffisance vitaminique D sont extrémement
fréquentes dans toutes les tranches de la population [5]. Une
étude francaise tirée de la cohorte Suvimax [1] avait montré
que les deux tiers des femmes d’age moyen avaient un taux
inférieur a 30 ng/mL. On a longtemps considéré que les
carences et insuffisances étaient I'apanage des pays peu en-
soleillés, en particulier I'Europe du Nord, avec un gradient nord-
sud en Europe. En réalité, les données récentes montrent que
les pays tropicaux ou sub-tropicaux, par exemple I'’Amérique
Centrale et le Moyen-Orient [5,12], tout particulierement I’Asie
[3] sont aussi tres largement touchés. Cela recoit plusieurs
explications : non exposition solaire dans les pays chauds, peau
colorée synthétisant moins la vitamine D, port de vétements

couvrants.

Les personnes agées constituent une population a risque
[31,46], la limite d’age étant située a 65 ans dans la plupart
des études [3,24]. Les personnes agées vivant en institution
sont tres exposées au risque de carence vitaminique D
[1,5,8,9]. D'une facon générale toutes les personnes ne s’ex-
posant pas du tout au soleil (allergie solaire, lupus, conseils
médicaux, vétements couvrants, vie en institution quel que soit
I'age) ont une grande fréquence d’insuffisance et carence en

vitamine D [47].

Les patients souffrant de maladies chroniques sont trés
fréquemment atteints : bronchopneumopathies chroniques
obstructives, insuffisance viscérale, (cardiaque ou hépatique

par exemple), cancers évolutifs.

Le diabéte et I'obésité sont considérés comme grands pour-
voyeurs d'insuffisance vitaminique D [5] ; il en est de méme des
femmes enceintes accouchant I'hiver ou au printemps [48].
Enfin, il n’y a pas de classe sociale spécifiquement épargnée

[35].

Tout ceci aboutit a une prévalence tres vaste de l'insuffisance
vitaminique D, estimée a environ un milliard d’individus a
travers le monde [5], est donc une situation facteur de risque
d’'une extréme fréquence avec une importance potentielle

majeure en matiére de santé des populations.

Compte tenu de ces données épidémiologiques, il nous parait
licite d’envisager une approche préventive de supplémentation
systématique d’une partie de la population dont la probabilité

H Médicale

d’un déficit en vitamine D est extrémement élevée, alors que le
risque de surdosage est quasi nul.

Qui traiter sans dosage préalable
indispensable de 25-(0OH)-vitamine D ?
(en France)

Tous les sujets de 65 ans et plus.

Ceci mérite quelques commentaires :

- la possibilité de traiter sans dosage préalable indispensable ne
signifie pas qu‘aucun de ces sujets ne nécessite de dosage de
25-(0H)-vitamine D. La décision médicale reste une décision
individuelle malade par malade, sujet par sujet. En particulier,
un sujet agé jugé a haut risque de carence peut justifier un
dosage de 25-(0H)-vitamine D pour sa prise en charge, les
carences et les taux effondrés proches de 0 nécessitant des
mesures particuliéres. A l'opposé un sujet 4gé dynamique,
actif, s'exposant au soleil été comme hiver, peut ne pas justifier
de prise de vitamine D. En fait ces situations particulieres sont
repérables cliniqguement, et la recommandation du GRIO est de
traiter la grande majorité de ces populations sans nécessité de
dosage préalable ;

cette recommandation repose avant tout sur le rapport
bénéfices—risques a I'échelon individuel, les bénéfices étant
multiples, et les risques trés minimes ; elle repose
également sur des considérations de Santé Publique et
d’Economie de Santé. En effet, la situation est par certains
aspects comparable a la prévention du rachitisme chez
I'enfant mise en place au xx® siécle, cette situation étant
devenue rare depuis l'instauration d'une prévention géné-
ralisée. D’autre part, il s‘agit d'une prescription peu
colteuse, et cette situation (insuffisance ou carence en
vitamine D) concernant de vastes pourcentages de cette
population, un dosage préalable chez des millions de
personnes représenterait un colt supplémentaire élevé et
appellerait par ailleurs un contréle de son évolution
quelques mois plus tard. Ainsi, bien que le coGt du dosage
de 25-(OH)-vitamine D ne soit pas tres élevé (21,60 Euros
fin 2010), il ne parait pas raisonnable de recommander des
millions d’examens supplémentaires par an dans la tranche
d'age apres 65 ans.

Chez qui effectuer un dosage
de 25-(0OH)-vitamine D afin de décider
d’un traitement ?

Le GRIO recommande le principe général suivant.

Dans toutes les situations au cours desquelles I'objectif
thérapeutique est d’obtenir un taux optimal de 25-(0H)-
vitamine D pour une prise en charge adaptée, il est
nécessaire de connaitre la valeur initiale pour adapter les
schémas d’attaque et d’entretien de la supplémentation.
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Parmi ces situations on peut inclure tous les sujets ayant :
une exposition solaire nulle ou quasi nulle : sujets ne sortant
pas, sujets portant des vétements couvrants, sujets avec une
contre-indication a I'exposition solaire (mélanomes, lupus par
ex);

des chutes a répétition (sans explication claire par ailleurs)
quel que soit I'age ;

une ostéoporose avérée, qu'il s'agisse d’hommes ou de
femmes, d'ostéoporoses primitives ou secondaires ;

une maladie favorisant I'ostéoporose : polyarthrite rhuma-
toide, maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique,
hyperthyroidie, hyperparathyroidie, maladie de Cushing,
toutes les malabsorptions, les ménopauses précoces et/ou
chirurgicales, les aménorrhées prolongées (plus de six mois),
conduites  addictives  (alcoolisme, tabagisme et/ou
toxicomanies) ;

des médicaments inducteurs d’ostéoporose : corticothérapie
au long cours (plus de trois mois), anticonvulsivants inducteurs
enzymatiques (barbituriques phénylhydantoines), les hépa-
rines au long cours (plus de trois mois) y compris les HBPM, les
anti-aromatases utilisés dans le traitement du cancer du sein,
les analogues de la GnRH (gonadoréline) utilisés essentielle-
ment dans le traitement du cancer de la prostate, de
I'endométriose ;

une pathologie chronique sévere favorisant l'insuffisance et
la carence : hépatopathies, néphropathies, bronchopneumo-
pathies chroniques obstructives, insuffisance cardiaque et/ou
respiratoire, cancers, diabete, obésité, les maladies auto-
immunes. On en rapprochera les femmes enceintes devant
accoucher a I'hiver ou au printemps.

Dans toutes ces situations la prise en charge devant assurer un
taux adéquat de 25-(0OH)-vitamine D pour un traitement opti-
mal, il apparait nécessaire de connaitre le chiffre initial qui
permettra d’adapter et de suivre la supplémentation.

Qui traiter ?

« Les sujets de plus de 65 ans (sans dosage préalable
indispensable).

« Les sujets en carence ou en insuffisance lorsqu’un dosage
est pratiqué.

On insiste sur les relations entre insuffisance vitaminique D et
fragilité du sujet agé : en effet la population agée est
hétérogene et I'age chronologique est une maniére peu dis-
criminante pour différencier les populations cibles a traiter. Les
sujets fragiles doivent étre repérés en pratique par des
méthodes adaptées telles que I'évaluation gériatrique stan-
dardisée (EGS) [49]. Parmi ces sujets, les chuteurs et les moins
actifs sont intéressants a repérer puisque Bischoff-Ferrari et al.
[24] ont montré par exemple que ce sont les femmes les moins
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actives qui bénéficient le plus du traitement. Dans une étude
récente, Ensrud et al. ont rapporté un risque moindre de
fragilité lorsque le taux de 25-(OH)-vitamine D est compris
entre 20 et 30 ng/mL [46].
En pratique, chez les sujets agés décrits comme « a santé
dépassée », avec une autonomie tres réduite, souvent institu-
tionnalisés et carencés en vitamine D, les décisions thérapeu-
tiques relévent de la hiérarchisation des comorbidités et des
priorités thérapeutiques a confronter avec I'éthique : le dosage
n‘est pas une nécessité ; il doit répondre a une stratégie
thérapeutique concertée. Mais pour les sujets agés en « bonne
santé » et surtout les sujets dits a profil « fragile » repérés par
I'EGS, le clinicien peut s'aider du dosage de la vitamine D pour
adapter sa stratégie thérapeutique par exemple dans les cir-
constances suivantes :
- sujet chuteur ou syndrome de désadaptation psychomotrice ;
- myalgies inexpliquées ;
- découverte biologique d'une insuffisance rénale ou d’une
hypocalcémie ;
- sujet devant recevoir une corticothérapie (maladie inflam-
matoire type maladie de Horton par exemple).

Comment traiter ?

On recommande l'utilisation de la vitamine D [50] de

préférence au cours du repas [51].

Sont a réserver a des cas particuliers :

- la 25-(0H)-vitamine D (Dégrogyl®) : par exemple insuffisance
hépatique, ou usage de médicaments inducteurs enzyma-
tiques hépatiques ;

- la 1,25 (OH), — vitamine D (Calcitriol*) ainsi que la 1-(OH)-
vitamine D (Un-Alpha®) : par exemple l'insuffisance rénale
terminale, les hypo- et pseudo-hypoparathyroidies, certains
diabetes phosphatés.

on préfére généralement la vitamine D5 (colécalciférol) a la

vitamine D, (ergocalciférol) [3,52]. Cette préférence est sur-

tout marquée si |'on utilise des doses « espacées ». En effet, a

posologies égales, quelques travaux montrent que la concen-

tration de 25-(OH)-vitamine D est maintenue plus longtemps
avec la vitamine D5 qu’avec la vitamine D, lorsqu’on utilise des
doses « espacées » [53,54]. En revanche, cette différence n’est

pas observée quand on utilise des doses journaliéres [55].

A coté des formes isolées de vitamine D, il existe de nom-

breuses associations fixes de calcium et vitamine D sous

forme de comprimés ou de sachets. Elles apportent le plus
souvent :

- 400 3 500 mg de calcium + 400 a 500 UI de vitamine D ;

- 800 a 1000 mg de calcium + 800 Ul de vitamine D.

Il existe aussi une forme associée d'alendronate 70 mg heb-

domadaire avec 5600 Ul de vitamine D par semaine [56], et une

présentation combinée de risédronate 35 mg hebdomadaire

avec des sachets a prise quotidienne de calcium et vitamine D.
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Le risque majeur avec les formes associées (en particulier
calcium vitamine D) réside dans une observance insuffisante,
soit par défaut de persistance, soit par observance incomplete.
Il peut étre utile de doser le taux de 25-(0H)-vitamine D chez les
sujets en traitement par association en cas de doute concernant
I'adhésion au traitement.

Quels sont les apports quotidiens
conseillés ?

En dehors de toute pathologie et selon les données de la
littérature internationale, les apports quotidiens conseillés sont
de 800 & 1000 UI/j [3,22,57].

Ils sont supérieurs aux apports nutritionnels conseillés en
France (5 g ou 200 UI) qui datent de 2001 [58]. Ces apports
paraissent sous-évalués, en particulier en période hivernale.
Par ailleurs on peut souligner qu’il ne s'agit pas réellement
d’apports nutritionnels puisque |'alimentation apporte tres peu
de vitamine D [31].

1 mg de vitamine D = 40 000 UI

Comment prescrire un traitement
systématique (ou traitement d’entretien) ?

Il existe de nombreuses spécialités pharmaceutiques de vita-
mine D. Celle-ci a I'avantage de pouvaoir étre prescrite en doses
quotidiennes, ou en doses espacées, puisque le métabolite
25-(0H)-vitamine D a une demi-vie de I'ordre de un mois. Ainsi
I'espacement est variable selon les souhaits des cliniciens et
des patients ; de hebdomadaire a trimestriel.
La posologie de traitement reste autour d'une dose moyenne
de 800 a 1200 UI/j.
0n essaie ainsi de se rapprocher d’une dose totale équivalente
a n fois la posologie quotidienne recommandée, méme si
I'équivalence entre doses quotidiennes et doses trimestrielles
est loin d’étre absolue, en raison du métabolisme de cette
vitamine — hormone :
- 5600 a 7000 Ul par semaine pour les prescriptions
hebdomadaires ;
- 100 000 Ul (ampoule buvable) pour les prescriptions
trimestrielles.
La preuve de cette équivalence entre une dose ponctuelle et la
méme dose cumulée en administration quotidienne n'a été
documentée qu’avec une posologie mensuelle [59]. Des doses
de 50 000 UI devraient bientdt étre disponibles en France.
Cette posologie de 800 a 1000 Ul/j est basée sur des études
vastes et prenant en compte essentiellement les chutes et les
fractures [10,23,24,57]. Les publications soulignent que la dose
optimale est peut-étre encore plus élevée [23,24,57] et des
travaux complémentaires sont nécessaires, incluant des fac-
teurs personnels et environnementaux pour mieux définir les
posologies.

H Médicale

Les recommandations actuelles de I'International Osteoporo-
sis Foundation (IOF) précisent cependant qu’il est prématuré
de recommander des doses supérieures a 1000 Ul/j a
tous les sujets agés et s’en tiennent aux recommandations
de 800 a 1000 UI/j chez les sujets agés (plus de 65 ans)
pour atteindre un taux de 30 ng/mL, tout en soulignant
que des doses plus fortes peuvent étre nécessaires pour
que la plupart des sujets agés soient hors de la zone
d’insuffisance [3]. Le GRIO se joint a ces recommandations.

Comment prescrire un traitement d’attaque
en cas d’insuffisance en vitamine D ?

En cas d'insuffisance ou de carence vitaminique D, il faut

prescrire un traitement « d’attaque » qui permettra de ramener

le taux de 25-(0H)-vitamine D au-dessus de la valeur cible de

30 ng/mL.

On peut ainsi proposer le schéma d’attaque suivant basé sur la

valeur préthérapeutique :

« si carence en 25-(OH)-vitamine D (< 10 ng/mL) : quatre
prises de 100 000 Ul espacées de 15 jours ;

- siinsuffisance en 25-(0OH)-vitamine D entre 10 & 20 ng/mlL :
trois prises de 100 000 Ul espacées de 15 jours ;

- siinsuffisance en 25-(0OH)-vitamine D entre 20 & 30 ng/mlL :
deux prises de 100 000 Ul espacées de 15 jours.

Ce schéma posologique est indicatif. On peut ainsi utiliser des

posologies de 80 000 ou 200 000 Ul, en répartissant les

prises comme décrit au paragraphe précédent [53,54].

Les posologies fortes (500 000 ou 600 000 Ul, une a deux

fois par an) ne sont pas recommandées dans |'état actuel

des connaissances, un essai avec 500 000 Ul ayant

abouti paradoxalement a un exces de chutes et de fractures

dans le groupe traité par 500 000 Ul une fois par an [60].

Faut-il contréler I’évolution du taux
de 25-(0OH)-vitamine D sous traitement ?

Lorsqu’un dosage préthérapeutique a été réalisé, il est logique
de s’assurer que la correction d’une éventuelle insuffisance ou
carence a été obtenue.

Dans ce cas, il est recommandé de doser a nouveau la 25-(0H)-
vitamine D trois mois environ apres la fin du traitement
d’attaque et juste avant la prise suivante s'il s'agit de prises
espacées. Ce deuxieme dosage sera utile dans la détermination
de la posologie du traitement d’entretien qui fera suite au
traitement d’attaque. Un deuxiéme dosage insuffisant peut
ainsi conduire a choisir un espacement moindre des doses, une
posologie plus élevée, des modalités d’administration dif-
férentes.

A titre d’exemple, dans un cas d’insuffisance entre 20 et 30 ng/
mL de 25-(0H)-vitamine D, on peut proposer le schéma suivant :
Bien sdr, il ne s’agit ici que d’un schéma général, I'exercice de la
médecine au cas par cas appelant des adaptations indivi-
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1er dosage 25(OH) D

duelles. En particulier, les sujets a index de masse corporelle
¢élevé semblent nécessiter des posologies plus élevées pour
ramener leur taux de 25-(0H)-vitamine D au-dessus de 30 ng/
mL.

En outre |e traitement discontinu peut exposer aussi a un risque
de non renouvellement. Pour les sujets qui préferent les prises
quotidiennes, on peut également proposer en relais du traite-
ment d’attaque de la vitamine D au quotidien, soit trois gouttes
de Zyma D® (=900 Ul de D3) ou deux a trois gouttes de
Sterogyl® (= 800 & 1200 Ul de D2).

Les aliments enrichis en vitamine D ou
I’exposition solaire réguliére peuvent-ils
couvrir les besoins ?

On voit apparaitre des laits et laitages enrichis en vitamine D
(fortified milk des Anglophones), mais les quantités de vita-
mine D apportées sont minimes et trés loin de couvrir les
besoins. D’ailleurs cette pratique, déja ancienne aux Etats-Unis,
n’a pas fait baisser la prévalence de I'insuffisance vitaminique D
[5]. La recommandation est donc de négliger ces aliments
enrichis pour le calcul de la posologie a prescrire, et de les
considérer comme un apport additionnel minime.

Le fait d’exposer bras et jambes cing a 30 minutes par jour
(selon la latitude et la saison) peut suffire selon Holick [5].
Soulignons que cette exposition est tres rarement effective en
France « hexagonale ». L'exposition derriere une vitre est
inefficace (car stoppe les UVB) et I'usage de cremes protectrices
rend également |'exposition inefficace. Il faut une exposition
dans le maximum des chiffres cités pour les sujets a peau
pigmentée [5].

Y a-t-il un risque d’hypercalcémie sous
apport vitaminique D médicamenteux ?

Ce risque théorique est celui de l'intoxication vitaminique D.
D’aprés les revues de littérature portant sur les études
contrélées [5,10,23], il faudrait plusieurs jours ou plusieurs
semaines de traitement a 100 000 Ul/j, soit 100 fois la
posologie recommandée pour aboutir 8 une hypercalcémie.
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Des taux de 25-(0H)-vitamine D de I'ordre de 100 a 150 ng/mL
sont exceptionnellement accompagnés d’hypercalcémie. Ce
n‘est quautour de 250 ng/mL que l'on a un risque élevé
d’hypercalcémie avec des conséquences cliniques [5].

Les posologies recommandées sont donc tres éloignées des
posologies toxiques (c’est-a-dire génératrices d’hypercalcé-
mie).

Y a-t-il un risque d’hypercalciurie
et de lithiase rénale ?

Ce risque n'a pas été exploré de facon extensive.

Il est recommandé de surveiller la calciurie (et la calcémie
éventuellement) chez les sujets connus comme étant : hyper-
calciuriques, lithiasiques, ou porteurs de granulomatose (en
particulier sarcoidose).

Y a-t-il des contre-indications a la prise
de vitamine D chez I’adulte ?

Les granulomatoses en poussée sont susceptibles de favoriser la
synthése extrarénale de 1,25-(0H), — vitamine D. Cette situation
concerne essentiellement la sarcoidose en poussée. D'autres
granulomatoses telles que la granulomatose de Wegener, cer-
tains lymphomes, ou des infections a mycobactéries peuvent
également susciter un exces de 1-a-hydroxylase extrarénale, et
donc de 1,25-(0H), vitamine D. L'hypercalciurie est fréquente
dans la sarcoidose en poussée, mais on peut constater aussi une
hypercalcémie, parfois symptomatique, en particulier aprés ex-
position solaire (donc surtout I'été) ou apres prise de vitamine D.
A l'inverse une sarcoidose bien controlée, en particulier si le
patient est sous corticoides, constitue plutét une indication a
corriger l'insuffisance vitaminique D si elle existe.
L'hypercalciurie idiopathique, I’hypercalciurie avec lithiase
rénale, les lithiases rénales (méme sans hypercalciurie)
constituent plutdt des précautions d’emploi que des contre-
indications. Il est alors conseillé de surveiller les chiffres
de 25-(0H)-vitamine D (et éventuellement de calciurie) sous
traitement.

En tout état de cause, il est recommandé d’éviter la carence
vitaminique D, méme en cas d’hypercalciurie.
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Quelle attitude adopter en cas
d’hyperparathyroidie primitive ?
L'hyperparathyroidie primitive et I'insuffisance vitaminique D
sont deux affections fréquentes, en particulier chez les sujets
agés. La aussi, on doit considérer I’hyperparathyroidie primitive
comme une précaution d’emploi, et non comme une contre-
indication. La moitié des patients atteints d’hyperparathyroidie
primaire ont en effet un déficit en vitamine D aggravant
I'atteinte osseuse [61].

Une publication rapporte le traitement par vitamine D de 21 cas
d’hyperparathyroidie primitive visant a maintenir le taux de 25-
(OH)-vitamine D supérieur a 20 ng/mL. Les auteurs [62] n'ont
pas observé d’élévation de la calcémie, ont constaté une baisse
significative du taux de parathormone circulante, et dans deux
cas, la calciurie s’est élevée.

Il faut surtout insister sur le fait que I'hyperparathyroidie est
normalement une fois diagnostiquée, une situation transitoire. Si
cette situation constitue une précaution d’emploi, il est Ia aussi
recommandé d’éviter les carences profondes. D'ailleurs certains
auteurs recommandent de donner de la vitamine D aux patients
avec hyperparathyroidie primitive qui ont une calcémie
inférieure a 3 mmol/L et une 25-(0H)-vitamine D inférieure a
20 ng/mL. Enfin apres parathyroidectomie, il est nécessaire de
donner de la vitamine D pour éviter le hungry bone syndrome.

Quelle est la place de la vitamine D
dans le traitement de I'ostéoporose ?

La prise en charge thérapeutique de |'ostéoporose ne se concoit
qu’en association a une correction des carences et insuffi-
sances vitaminiques D [63].
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