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Introduction

L’hypovitaminose D est un theme d’actualité récotré.e dépistage et le traitement des
insuffisances en vitamine D ont été définis commeenjeu de santé publique : la réduction
de 25% de la prévalence des déficiences en vitabiest I'un des 9 objectifs prioritaires du
Plan national nutrition santé (PNNS) mis en plat&mnce depuis 2001 [1-2].

La supplémentation en vitamine D n’est pas une eauté, elle est pratiguée dans le
monde entier, notamment chez I'enfant, depuis l@ouerte de ses vertus antirachitiques
dans les années 1920-1930 [3]. Les préparationsnplcautiques ont dorénavant remplacé
I'huile de foie de morue traditionnellement présss.

Les connaissances sur la vitamine D ont beaucoolp&ees derniéres années. Elles font
I'objet de nombreux articles dans les revues sifignés. Une recherche sur Pubmed®, non
limitée, des termes anglais « vitamin D » en jan2@&L1 trouve plus de 40 000 articles ! Il est
difficile de distinguer pistes de recherche (poes études de plus grande envergure) et faits
scientifiquement démontrés parmi ce flot d’inforroas, surtout en l'absence de
recommandations précises a ce jour en France.

Ce travail vise deux objectifs.

Le premier est de faire le point sur les connaisssiractuelles sur la vitamine D a travers
une revue de la littérature effectuée grace a Pd@mpisqu’en avril 2011 (sans limite de
date initiale) [4] afin de déterminer les intéréiasi que les modalités de dépistage et de
correction de I'hypovitaminose D chez I'adulte@personne agée.

Le second est de connaitre la pratique actuellendekecins généralistes dans ce domaine.
lIs en sont les principaux acteurs en temps quec@as de premier recours, pourtant, tres
peu d’études sur la vitamine D ont été effectuéemédecine générale. Sur Pubmed®, une
recherche des termes « vitamin D » et « primarg samne trouve que 136 articles (parmi les
40 000 articles concernant la vitamine D en jangi@t1). Aucune donnée sur les pratiques
des médecins généralistes dans ce domaine n’estllantent disponible en France.

Une enquéte un jour donné a donc été réalisée sanm® médecins généralistes de la
SFTG et de la région parisienne, afin de répondteti& question : est-ce que les médecins
généralistes recherchent I'hypovitaminose D etol@igent ? L'analyse des résultats de cette
enquéte a pour but d’évaluer la nécessité de reamdations de bonnes pratiques et d’aider a
leur élaboration.



|- Etat de la question

A- Synthése et métabolisme de la vitamine D

1- Définition

La vitamine D est classée parmi les vitamines bpdses (c’est un stéroide), pourtant elle
a des propriétés a la fois vitaminiques et hormemal

Selon le dictionnaire médical Masson®, une hormestaune substance chimique produite
par certains organes ou cellules et qui produit efésts spécifiques d’activation ou de
régulation dans d'autres organes. La vitamine Dt g&e considérée comme une hormone
puisque I'exposition solaire permet sa synthésdgpeau.

Selon le méme dictionnaire, une vitamine est ufistamce organique indispensable a la
croissance et au fonctionnement de l'organisme,o@® en petites quantités dans
I'alimentation, et que I'organise n’est pas capat#esynthétiser. En cas d’exposition solaire
insuffisante, I'apport exogeéne alimentaire de tamwine D est indispensable.

2- Synthéese

La vitamine D existe sous deux formes [6] : |la mitae D3 ou cholécalciférol d'origine
humaine (synthétisée par la peau) ou animale (@assgras notamment) et la vitamine D2 ou
ergocalciférol d’origine végétale.

La vitamine D3 est synthétisée a partir du 7-débglanlestérol présent dans I'épiderme, il
est transformé sous les effets de certains rayoamsnUVB (dont la longueur d’onde est
comprise entre 290 et 315nm) en prévitamine D3le-©tlest rapidement convertie en
vitamine D3 dans la circulation. L'excés de préwitae D3 formé en cas d’exposition solaire
intense est transformé en composé inactif, ce giie &intoxication a la vitamine D
secondaire a une exposition solaire massive. Ggitiihese cutannée est moins efficace chez
la personne agée [6].

La vitamine D3 peut également étre apportée pdimkmtation, notamment dans les
poissons gras. La vitamine D2 d’origine végeétakeégsmlement apportée par I'alimentation.
Les deux formes peuvent aussi étre administréesfeome médicamenteuse.



3- Métabolisme

Une fois au niveau sanguin, les vitamines D3 etlip@solubles, sont transportées par une
protéine porteuse, la « vitamine D binding proteiou DBP, jusqu’au foie ou elles sont
hydroxylées sur le carbone 25 pour former la 25dwgtvitamine D (250HD). Cette
hydroxylation n’est pas régulée, elle est proparigle au taux de vitamine D3 ou D2 présent
dans l'organisme.

La 250HD est la forme de stockage de la vitamingDPR et D3 confondues) avec une
demi-vie d’environ 3-4 semaines. Son dosage sanggiimet d’évaluer le statut en vitamine
D d'un individu. Elle est peu active mais va énansformée au niveau rénal par la 1-alpha-
hydroxylase en 1,25-dihydroxy-vitamine D (1,250HD)y calcitriol. Cette nouvelle
hydroxylation au niveau rénal est régulée et s@mube facon étroite par la PTH,
I’'hypophosphorémie et I’hypocalcémie ainsi que aed facteurs de croissance [7].

La 1,250HD est la forme active de la vitamine Dcauee demi-vie courte d’environ 4
heures. Tout comme la 250HD, mais plus rapidemelig, va étre dégradée par la 24-
hydroxylase en acide calcitroique inactif hydrobtdu

La 1,250HD agit via un récepteur présent dans debneux tissus, le VDR. Elle est
transportée du rein, via le sang, jusqu’a sesdistles. Puis associée au VDR, elle va agir au
niveau du noyau cellulaire en activant ou réprimaxpression de certains génes, modulant
ainsi la synthese de nombreuses protéines.

La 250HD peut également avoir une action au nivedlulaire, bien que beaucoup plus
faible que la 1,250HD. De nombreux tissus autreslguein possedent la 1,25-hydroxylase
et peuvent donc transformer la 25-OHD en formevadbcalement [6].

L’action la mieux connue de la vitamine D est leintian de I'homéostasie
phosphocalcique. C’est un mécanisme complexe odtdamine D est la PTH agissent en
parallele. Ces deux hormones aident a maintenitaur sérique constant de calcium en
augmentant son absorption tubulaire rénale etienlsint le remodelage osseux.

Cependant la vitamine D est la seule a pouvoir angen I'absorption phosphocalcique
digestive. Par l'intermédiaire de sa fixation acegteur VDR présent en grande quantité au
niveau intestinal, la 1,250HD majore significativeam la fraction absorbée du calcium et du
phosphore par rapport a la fraction ingérée [5].

La minéralisation osseuse nécessite un environnem@néral optimal avec une
concentration sérique du calcium suffisante etgi@rhent stable. Si le taux sanguin de
calcium est en dessous de son taux optimal, laralisétion osseuse diminue. La 1,250HD
circulante réduit également directement le taux RIEH en diminuant l'activité des
parathyroides. Tous ces mécanismes permettent tlisation préférentielle du calcium
exogene pour la minéralisation osseuse [6].



Si le taux de vitamine D est inadéquat, 'homéastpeosphocalcique est menacée. En cas
de déficit profond en vitamine D, il existe un défade minéralisation en raison de
I'hypocalcémie relative, aboutissant a I'ostéomialale I'adulte et au rachitisme de I'enfant.

En cas dinsuffisance en vitamine D moins profonden’y a pas de défaut de
minéralisation car 'organisme augmente la proauctie PTH pour restaurer ’homéostasie
du calcium. La PTH va augmenter la réabsorptionlaike calcique au niveau rénal, stimuler
le remodelage osseux, mais sans favoriser 'augtientdes apports phosphocalciques, ce
qui, a long terme, contribue a I'ostéoporose [8].
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Schéma : Synthése et métabolisme de la vitamine D

B- Une nouvelle définition des valeurs normales baséear la physiologie

Un déficit modéré en vitamine D (appelé insuffisarnen vitamine D) entraine une
diminution de [I'absorption intestinale du calciumesponsable d’'une tendance a
I'hypocalcémie, elle-méme compensée par une évatde la PTH [8]. Cette
hyperparathyroidie secondaire va stimuler le refaggeosseux. La PTH stimule également



la 1-alpha-hydroxylase rénale qui transforme la BBOen sa forme active, la 1,250HD
(comme détaillé précédemment). La mesure de |laOHZbn’est donc pas appropriée pour
évaluer le statut en vitamine D. Celle-ci peut &oemale, augmentée ou diminuée en cas
d’insuffisance en vitamine D. C’est la 250HD samgyireprésentant le stock de vitamine D
de I'organisme, qui doit étre dosée pour détermirieexiste une insuffisance en vitamine D
[9]. Mais quelle est la valeur-seuil ? Commentecgtleur a-t-elle été définie ?

Lorsqu’on établit les valeurs de référence pour pamametre biologique, on mesure
généralement ce parametre chez un grand nombrgeds esn bonne santé, caractéristiques de
la population de référence, puis on calcule unrvialte de référence (correspondant par
exemple a 95 % de la population). Si on utiliseéecetéthode pour la 250HD, en supposant
gue une méme technique de dosage dans tous ldesasjeurs de référence dépendront de
la latitude, de la saison, de I'age des sujete d¢h gpigmentation de leur peau.

Au début des années 90, la limite inférieure aiag@nue en France était de 5 ng/ml (12
nmol/l) pour une carence sévere en vitamine D @&s@ une ostéomalacie) et de 10 ng/ml
(24 nmol/l) pour une carence modérée [10]. Ces tmusespondent aux taux de vitamine D
inférieurs retrouvés en France a la fin de I'higkez des sujets bien portants. Méme s’il est
intéressant de connaitre ces valeurs « usuelldsne, faut pas oublier que le médecin qui
prescrit un dosage de 250HD veut savoir si sorepiaé un taux suffisant ou non. Un taux
insuffisant entrainera alors une prescription dammine D, or les auteurs reconnaissent qu'a
la fin de I'hiver, les concentrations trouvées dangopulation « bien portante » peuvent étre
aussi basses que celles trouvées chez des swjatisuae « carence clinique » en vitamine D
[10].

Depuis 2000, la fiabilité des valeurs de réféerete@50HD a été remise en question.

Lips [11] propose de définir linsuffisance en witeae D par des concentrations de
250HD pour lesquelles il peut exister des effetétdées sur la santé, en particulier sur I'os
(hyperparathyroidie secondaire, augmentation dueantiv de remodelage o0sseux).
L’insuffisance en vitamine D correspond pour lui,aptes les résultats d'études
épidémiologiques internationales [12-13], a unel2B0nférieure a 50 nmol (20ng/mL).

Cependant, cette valeur seuil d’insuffisance eanvibe D n’est pas facile a déterminer. Il
existe un accord sur le fait que lorsque la 250KDseapérieure a 10 ng/mL (25 nmol/L), il
n'y a pas d'ostéomalacie (a condition que les appealciques alimentaires ne soient pas
effondrés ou gu'il n'existe pas de malabsorptid@]) Cependant la concentration de 250HD
au-dessous de laquelle la PTH augmente dans undagiop dépend des études et de la
méthode de calcul utilisée (entre 50 et 100 nmplf)e ces études soient européennes,
americaines ou asiatiques [14-15-16-17]. Enfinfates spécialistes pensent que la 250HD
doit étre plus encore élevée afin de profiter dte« extra-osseux » de la vitamine D [14-
15].



La plupart des laboratoires en France ont désormmaienu comme limite de
I' « insuffisance » en 250HD une valeur intermédiade 75 nmol/L (30 ng/mL) et du
« déficit » (avec donc risque d’ostéomalacie) ualewr de 25 nmol/l (10 ng/mL).

Plutét que le terme de valeurs normales ou deadéér;, on utilisera maintenant la notion
de valeurs « souhaitables ». Il reste importamater que, comme signalé précédemment, la
valeur de la 250HD dépend des techniques de dasidigées. Ces techniques nécessiteraient
une standardisation internationale.

C- Sources de vitamine D

1- Endogene

La principale origine de la vitamine D est endogee#e est produite a partir du tissu
cutané, sous les rayons solaires.

Comme détaillé précédemment, la vitamine D3 estthgyisée a partir du 7-
déhydrocholestérol présent dans I'épiderme, sauefiets de certains rayonnements UVB.
Le rayonnement solaire dépend évidemment de I'hdaréa journée, de la saison et de la
latitude. Il est maximal au zénith, I'été, pour daktude proche de I'équateur.

Une exposition quotidienne de 30 % de la surfaden&e pendant au moins 15 minutes
assure une production de vitamine D suffisante p&pondre aux besoins lorsque l'intensité
du rayonnement ultraviolet est supérieure a 18mid/c

A une latitude inférieure a 35°, I'angle du zérett assez direct pour permettre la synthése
de vitamine D toute I'année. A une latitude supéegea 35°, I'angle durant les mois d’hivers
est trop oblique et les rayonnements UVB nécessail@ production de vitamine D sont
absorbés par la couche d’ozone [18].

A Boston (42° de latitude nord) I'exposition soéain’entraine plus de synthése de
vitamine D de novembre a février alors qu’a PoriimoR18° nord) ou Los Angeles (34° nord)
la synthese peut se faire toute 'année [18]. Lan€e se situant entre 42 et 50° Nord, la
synthese de vitamine D n’est possible qu’entre rabegtobre [19].
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Les graphiques suivants illustrent les variatiomssda synthese de vitamine D en fonction
du mois de I'année et de I'heure dans différendgfons du globe [18] :
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Extrait de Holick, American Journal of Clinical Nition, 2004

D’autres facteurs diminuent I'efficacité des rayements solaires en bloquant les UVB
avant qu’ils n’atteignent la peau, c’est le cas dé®ments couvrant, identifies comme un
facteur de risque d'insuffisance en vitamine D PA622], ou des crémes solaires.
L’application d’'un écran solaire d’indice 8, pareexple, diminue la synthése de vitamine D
jusqu’a 95% [18].

La peau pigmentée constitue également une protectiatre les rayonnements UVB et
diminue ainsi la production endogéne de vitaminéd@meélanine située au niveau de la peau
entre en compétition avec le 7-déhydrocholestéanir g'utilisation des UVB. Une étude
publiée dans le Lancet en 1982 [23] mettait déjawdence la nécessité d’une exposition six
fois plus importante aux rayonnements UV pour umm&énéfice en termes de vitamine D
chez les sujets a peau noire par rapport aux sujetau claire de type caucasien.

2- Exogénes

La vitamine D est présente en quantité faible daisnentation. La vitamine D3 ou
cholécalciférol se trouve essentiellement dansole, fles poissons gras, les ceufs et les

11



laitages, la vitamine D2 ou ergocalciférol danssimant tous les végétaux mais en quantité
infime.

Le tableau suivant fourni par 'ANSES (agence natle de sécurité sanitaire) recense les
principales sources alimentaires de vitamine D :

Sources alimentaires de vitamine D (Base de données Ciqual)

| Produits Hg/100 g
| huile de foie de morue 200
| saumon, hareng, anchois, pilchard 12-20
sardine, truite arc en ciel, 8-12
maquereau, margarine
anguille, thon, huitre, caviar, jaune 3-8
d'ceuf
truite des riviéres, limande, ceufs 1,5-3
de lompe
rouget, foies de génisse et 0,6-1,5
d'agneau, beurre, jambon, lard,
patés, champignons

ANSES, disponible sur http://www.afssa.fr

3- Médicaments contenant de la vitamine D

En cas dinsuffisance, la vitamine D peut étre adstiée en complément de facon
pharmacologique per os ou en intra-musculaire.

a- Vitamine D seule

La liste compléte des spécialités contenant ddtéamine D est disponible en annexe 2.
Pour mémoire, certaines d’entre elles sont citédsssous :

* Spécialités contenant de la Vitamine D2 :
- Endose de charge :
0 STEROGYL® 15 « A » (excipient alcool) ou « H » (g{ent huile) : per
0s ou intramusculaire, ampoule 600 000 Ul
- Endose journaliére :
0 STEROGYL® gouttes 2MUI/100mL 2gouttes par jour

* Spécialités contenant de la Vitamine D3
- Endose de charge :

o UVEDOSE® 100 000 Ul
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o VITAMINE D3 BON® 200 000 Ul per os ou intramuscukai
o ZYMAD® 200 000 Ul ou 80 000 UI
- En dose journaliére :
0 UVESTEROL® D 1500Ul/mL
o ZYMAD® 10 MUI/mL

b- Dérivé dihydroxylé de la vitamine D
L’ ALFACALCIDOL ou UN-ALPHA® est utilisé en cas disuffisance rénale séveére (la
lahydroxylase rénale étant alors inopérante).
c- Vitamine D associée
De multiples spécialités associent la vitamine Dcalgium. En général elles contiennent
environ une proportion de 500mg calcium pour 400damine D3 (ex: CACIT D3,
CALCIDOSE VITAMINE D3, CALCIPRAT VITAMINE D3, DENSCAL VITAMINE D3,

FIXICAL VITAMINE D3, METOCALCIUM...)

Certaines spécialités associent la vitamine D3RBipRosphonates aux dosages de 70mg/
2800Ul ou 70mg/5600Ul (ADROVANCE® ou FOSAVANCE®).

D- Technigues de dosage : quelle fiabilité ? quellepeoductibilité ? quel colt ?

Les premieres méthodes de dosage de la vitamintedD ges métabolites sont publiées a
partir de 1971. Elles utilisent leurs capacitédialeon a la DBP, protéine porteuse spécifique,
aprés une étape d'extraction lipidigue du sérumdauplasma suivie d'une étape de
chromatographie. Ces tests sont appelés LC-MS/M@8iql chromatography tandem mass
spectrometry) et constituent la méthode de référenc

En 1977, apparait une nouvelle technique de dosiaga 250HD sur la base de sa
capacité d'absorption des rayonnements ultravi@ethinique HPLC) dont l'intérét principal
est de permettre la quantification séparée dese®m? et D3. Malheureusement elle exige
une purification trés soignée de I'échantillon &sh praticable que dans des laboratoires de
recherche. De nombreuses modifications de cesitpads sont apportées localement par la
plupart des utilisateurs, ce qui rend difficile wwmmparaison des résultats obtenus dans les
différents laboratoires [24].
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En 1985 apparaissent les dosages de type radioaoiogique (RIA). lls sont plus
simples, ne nécessitent pas de purification. lfg ptus reproductibles (variations intra-essai
inférieures a 8%), et peuvent donc étre utilisépmatique courante. Citons par exemple le
DiaSorin® et le IDSInc®. Ces tests sont bien cégéntre eux ainsi qu’au HPLC [25] et au
LC-MS/MS (coefficient de corrélation entre 0,74 @B6 en fonction des études entre
DiaSorin et LC-MS/MS) [24].

Il existe également des dosages de type ELISA &piechemiluminescent. D’apparition
récente, ils ont 'avantage de pouvoir étre autséat Citons, comme test chemiluminescent,
le LIAISON®, bien corrélé au DiaSorin® avec un damént de corrélation a 0,83 [26], ou le
Elecsys 2010® de Roche corrélé a I'HPLC avec urfficaant de 0,83 [27]. D'une facon
générale, les valeurs retrouvées avec les RIA ©teks chemiluminescents sont un peu plus
élevées qu’avec les HPLC ou les LC-MS/MS.

En cas de supplémentation en Vitamine D2, il esesgaire de faire attention au type de
test utilisé et de se renseigner aupres du labmatBn fonction des anticorps utilisés,
certains tests sous-estiment la 250HD2 et doseensgsllement la 250HD3 (Elecsys® par
exemple) [28]. L'Afssaps a réalisé un état desxliele la spécificité de I'ensemble des
dispositifs de dosage de la vitamine D du marclaichis en 2009 et a élaboré des
recommandations a destination des biologistesaafits vérifient la pertinence des résultats
en fonction du traitement prescrit et du dosadesétielles sont disponibles en annexe 1.

Actuellement on retrouve toujours une assez graadeabilité entre les laboratoires pour
un méme test. Pour le LC-MS/MS notamment, on ctagiizqu’'a 30% de différence lorsque
le laboratoire utilise son propre calibreur pougleé le dosage. Ces différences peuvent étre
considérablement minimisées avec l'utilisation déatibreur commun (9%) [30].

Les spécialistes insistent sur la nécessité d'uamdardisation internationale. Celle-ci
progresse, deux organismes indépendants de conuéléé des dosages de laboratoire ont
été créés : un en Angleterre (External Quality Ass®nt Scheme ou EQAS), un autre en
Finlande [24-27]. Il serait souhaitable que cestrédes-qualité se généralisent. Grace a ces
initiatives et au perfectionnement des technigleesariabilité inter-tests et inter-laboratoires
tend a s’amoindrir.

Malgré cette variabilité, aucun auteur ne remetcanse l'importante prévalence des
déficits en vitamine D constatés depuis la modificades valeurs souhaitables de 250HD en
fonction de la PTH. lIs insistent sur la nécesdéé dosages de vitamine D, méme en pratique
courante, a la recherche d’'un déficit ou d’une fiisance en vitamine D.

Concernant le colt du dosage en France, il estrigapar la Sécurité Sociale : un dosage

de 250HD (coté B80) revient a 21.6 euros. A tittecdmparaison, un ionogramme sanguin
(cotée B33) codte 8.91 euros.
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E- Epidémiologie chez I'adulte

1- Population générale

Le nombre de personnes dans le monde ayant uniisasae en vitamine D (250HD
inférieure a 30ng/mL ou 75mmol/L) est estimé a uliard selon Holick en 2007 [7].

Au niveau international de nombreuses études netrduune prévalence importante de
I'insuffisance en vitamine D dans la population ééte, touchant tous les ages [5-31].

Aux Etats-Unis, citons cette étude réalisée pamidm[12] a I'Hbpital de Boston en 1994
sur une cohorte de 290 patients agés de 62 angenme, hospitalisés dans le service de
Médecine Géneérale : 57% des patients avaient vn dawitamine D inférieur a 15ng/mL
(37,5mmol/L) et 22% étaient définis comme ayant ddficit sévere inférieur a 8ng/mL
(20mmol/L). Au sein de cette cohorte, un sous-geod@ 77 patients « jeunes », de moins de
65 ans, sans facteur de risque d’hypovitaminoseu@ofomes, peau non pigmentée, sans
maladie chronique débilitante) a été égalementi@tush y retrouve une 250HD inférieure a
15ng/mL dans 42% des cas.

Dans les zones tempérées, on constate des vasiatiisonniéres [32]. Celles-ci sont plus
importantes dans les tranches d’age les moins eédev86% des 18-29ans ont une 250HD
inférieure a 20ng/mL (50mmol/L) a la fin hiver etugement 5% a la fin de I'été dans cette
classe d’age dans une autre étude menée a Bostd89n([32]. Ceci est probablement
expliqué par une exposition solaire plus import&été chez les sujets jeunes.

Dans les pays ou I'ensoleillement est importantjéfecit en vitamine D existe également :
dans une étude brésilienne publiée en 2010 [33Ekmehez 603 brésilien(ne)s en bonne santé
de 18 a 90 ans a Sao Polo, 77,4% des personndsuaeainsuffisance en vitamine D
(250HD < 30ng/mL soit 75mmol/L) a la fin de I'hivda prévalence étant dépendante de
I'age et de la couleur de la peau.

En France, I'étude SUVIMAX [17] réalisée entre noNee et avril 1997 dans 20 villes
réparties sur tout le territoire, aupres de 156¢8tsueprésentatifs de la population urbaine
adulte francaise, retrouve un taux de 250HD iné&érée12 ng/mL (30mmol/l) dans 14% des
cas avec un gradient N-S. A des taux supérieusgiuja 31ng/mL (78mmol/L) de 250HD,
cette étude retrouvait également un effet surue tie PTH.

Plus récemment, I'Etude Nationale Nutrition Sar@é][menée par I'Institut de Veille
sanitaire en 2006, dans le cadre du Plan Natioo#itdn Santé, sur 3115 adultes de 18 a 74
ans, retrouve une prévalence plus faible maisdeunéme importante : 41,1% des dosages
de 250HD inférieurs a 20ng/mL (50mmol/L) et 4,4%erieurs a 10ng/mL (25mmol/L).
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2- Populations a risque

Les déficits ou insuffisances en vitamine D sordumeup plus fréquents dans certaines
populations a risque.

a. Femmes ménopausées

Une revue récente de la littérature [35], basées8@etudes parues entre 1994 et 2004,
conclut que la prévalence de l'insuffisance ou dfictt en vitamine D est plus importante
chez les femmes ménopausées, notamment cellesceybostéoporose.

Au niveau international, une étude menée par L30§ flans 18 pays situés a différentes
latitudes (de 64° Nord a 38° Sud) entre 2004 eb200 2606 femmes ménopausees souffrant
d’ostéoporose (faible densité osseuse, antécedefrackure de fatigue) retrouve un niveau
sanguin de 250HD inférieur a 30 ng/mL (insuffisapoevitamine D), chez 64% des femmes.
Les plus hautes prévalences d’insuffisance en wiarD sont retrouvées en Corée du sud
(92.1%), au Japon (90.4%), au Liban (84.9%), emjuier(76.7%), en Angleterre (74.5%), en
Allemagne (68.0%), au Mexique (67.1%) et en Espd§Ae/%). En France, la prévalence est
assez poche de celle d’Espagne bien que légéresmeadrtieure.

b. Personnes ageées

En France, plusieurs études ont montré une foéeatence du déficit ou de I'insuffisance
en vitamine D chez les personnes agee. Cette prisgakst d’autant plus importante que les
personnes sont dépendantes ou institutionnalisées.

Chez les sujets agés non institutionnalisés, |&G&ERBAP [36], publiée en 1994, d’'une
cohorte de 193 personnes autonomes, ambulatoiré® de89 ans vivant Raris ou dans sa
banlieue sud-ouest retrouve une hypovitaminoseri3 d8,2% des cas.

La prévalence du déficit en vitamine D est égaleéméavee dans une autre étude publiée
en 2001, basées sur la cohorte DHEAGE [@&gfoupant 140 hommes et 140 femmes non
institutionnalisées, en bonne santé, entre 60 edn&) consultant en gériatrie. Sur ces 280
personnes, 167 (59,6%) ont une 250HD basse, inférée 12ng/mL (30nmol/L).

En ce qui concerne les sujets agés institutiordglisitons une étude réalisée a I'hopital
Paul Brousse a Villejuif en 1994 [38], auprés d8 patients de 83,4 +/- 8,2 ans, hospitalisés
en soins de moyen ou de long séjour : chez 96%pdtents, la 250HD était inférieure a
21ng/mL et on retrouvait un déficit en vitamineZsQHD<10ng/mL) chez 78% d’entre eux.

En effet la prévalence de l'insuffisance en vitaend chez le sujet agé est plus élevée,
avec I'age les capacités de synthése de vitamiparDorganisme sont diminuées [5-39]. De
plus, les personnes institutionnalisées ou dépeeslasnt une exposition solaire beaucoup
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moins importe que les personnes autonomes, ells®ment quasiment pas a I'extérieur, il
existe souvent une réduction des apports alimestavec des aliments moins variés.

c. Sujets a la peau pigmentée

Comme détaillé précédemment, la mélanine diminyardduction endogene de vitamine
D. L'insuffisance en vitamine D est ainsi plus néqgte chez les personnes a peau pigmentée

(d’origine africaine, asiatique...) notamment lorsji@s habitent a des latitudes peu
ensoleillées.

Aux Etats-Unis, une étude regroupant 1546 femmes-ahéricaines et 1426 femmes
blanches de 15 a 49 ans, participant a la troisat®mnal Health and Nutrition Examination
Survey entre 1988 et 1994 (équivalant américailiEldNS), retrouve un taux de 250HD
inférieur a 15ng/mL (37,5nmol/L) chez 42% des ameéricaines et 4% des femmes blanches
[40].

Une autre étude portant sur une population de 1fdtes d’origine asiatique, en
Angleterre, montre que 82% d’entre eux ont une 2BGiférieure a 12ng/mL (30mmol/L)
en été (94% en hiver) [41].

En Arizona du Sud, une étude publiée en 2008 [d@tlat que les adultes de cette région
ont frequemment un déficit en vitamine D, malgréemsoleillement important toute I'année.
Les afro-américains et les hispaniques sont les gdwmencés (250HD inférieure a 20ng/mL
chez 55,5% des afro-américains, 37,6% des hispasieu22,7% des blancs).

d. Porteurs de vétements couvrants

Tout facteur limitant I'exposition solaire entraingne diminution de la production
endogene de vitamine D3. Ainsi les vétements cousnaréconisés par certaines religions ou
selon certaines habitudes culturelles peuventséece de carence en vitamine D. Plusieurs
études épidémiologiques se sont intéressées aumdenvoilées de pays a majorité
musulmane ou non avec des taux d’ensoleillemenahias. Elles ont toutes constaté une
prévalence de l'insuffisance en vitamine D supé&eeu celle de la population générale chez
les femmes voilées.

Une de ces études de prévalence a été réalisémeceFde novembre 2005 a mars 2006
dans la région lyonnaise chez 96 femmes de 18 @nd9portant des vétements couvrants,
consultant des meédecins généralistes volontairese lhsuffisance en vitamine D
(<30nmol/L) a été constatée chez 82,5% des femnugses [20]. Une autre étude a été
réalisée début 2008 auprés de 13 médecins génemrddifikRhone Alpes [43], ils ont réalisé un
dosage de vitamine D a 196 femmes (61 voilées®2nd8 voilées) : le taux de 250HD était
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significativement plus bas chez les femmes portedsevétements couvrants (20.1 versus
38.9 nmol/l P < 0.001).

Des études ont aussi été réalisées dans des p#gnsaleillement est plus important. En
Turquie, on a comparé deux groupes d'une trentdiéeidiantes d’environ 20 ans au style
vestimentaire différent [21]. Le premier groupe eshstitué de jeunes femmes habillées a
I'occidentale, s’exposant normalement au soledngle second, les étudiantes portent des
vétements couvrant ne laissant paraitre que lsagei et leurs mains. Le taux de vitamine D
est significativement plus bas dans le second gro(§09ng/mL en moyenne contre
22.29ng/ml dans le premier) avec une prévalenceipiportante des déficits. Une autre étude
réalisée au Liban [22] sur environ 200 femmes Malioes de 30 a 50 ans, dont une moitié est
voilée, retrouve un déficit sévere en vitamineZB@HD inférieure a 5ng/mL) chez 61,8%
des femmes voilées avec une différence signifieagivire femmes voilées et non voilées.

Le port de vétements couvrants est donc un faadeurisque important de déficit en
vitamine D, notamment sous nos latitudes.

e. Pathologies favorisant le déficit en vitamine D

Dans une synthese de la littérature parue en 2@0dis t¢ New England Journal of
Medicine, le Pr Holick, un des spécialistes amérgale la vitamine D, a fait la liste des
pathologies responsables de déficits en vitamifig].0.es plus fréquentes sont I'insuffisance
rénale chronique au stade sévére (en raison d'dititdée la 1-alpha-hydroxylase),
I'insuffisance hépatique et les malabsorptionwiflamine D étant une vitamine liposoluble).

La vitamine D est également plus faible chez leiseb car elle est séquestrée au niveau
des tissus adipeux, ce qui diminue sa biodispatébil existe ainsi une relation inverse entre
taux de 250HD et Index de Masse Corporelle [44].

Dans le cas de linsuffisance rénale sévere chuanigne supplémentation systématique
en vitamine D est nécessaire. Il a été montré quiwveau bas de 250HD est associé a
I'apparition d’athérosclérose et de dysfonction ahdliale dans cette pathologie [45]. Le
taux de 250HD est un facteur prédictif indépendtnta progression de la maladie et de la
mortalité [46].
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F- Rodles de la vitamine D (et applications médicales)

1- Prévention et traitement de I'ostéoporose

Le réle le mieux démontré de la vitamine D est goplication dans le métabolisme
phosphocalcique notamment concernant la prévedasriractures ostéoporotiques.

Une des premiéres grandes études randomiséedlesie€hapuy et al publiée en 1992
dans le New England Journal : chez 3270 femmegdis@s ambulatoires de 65 a 85 ans,
recevant 1200mg de calcium et 800Ul de vitaminep@B jour pendant un an et demi, le
risque de tassement vertébral a été diminué deet3eorisque de fracture non vertébrale de
32% par rapport au groupe recevant un placébo [47].

Depuis, deux méta-analyses ont confirmé cette étiualgoremiére est celle de Bischoff-
Ferrari et al parue en 2005 [48], elle fait la figse de 12 études contrdlées, randomisées, en
double aveugle, de la supplémentation en vitamirfaddociée ou non au calcium) versus un
placébo ou du calcium seul chez des sujets deda& ans. Elle conclue a une diminution
du risque relatif de fracture pour une dose quetidé supérieure a 700-800Ul. Aucun effet
anti-fracturaire n’est noté dans les études ay#ligé1400Ul par jour. Bischoff-Ferrari arrive
a la conclusion qu’il faut un taux de 250HD supdri@d 30ng/mL pour un effet anti-
fracturaire [52].

Une seconde meéta-analyse publiée plus récemmentTaag et al [49] conclut a
I'efficacité de la vitamine D (a une dose d’au ns800UI par jour) pour réduire le risque de
fracture chez les sujets de plus de 50 ans, notatorsqu’elle est associée a du calcium (a
1200mg par jour).

Elle inclut pourtant deux grandes études publigeesala premiere méta-analyse de
Bischoff-Ferrari, qui s’étaient avérées négativaspeévention primaire [50- 51], elles ne
montraient pas d’effet significatif pour une suppéntation a 800Ul par jour de vitamine D.
Cette absence d’effet était probablement due aaugenentation trop faible du taux sérique
de 250HD (on peut se demander si 'observance tuesnétudes était suffisante).

La seconde méta-analyse de Tang et al [49] comglat'effet anti-fracturaire est plus
prononcé chez les sujets de plus de 70 ans queceligzde 50 a 70 ans, ainsi que chez les
sujets qui ont une concentration de vitamine D dassdébut de I'étude. Enfin, méme si cela
peut paraitre évident, le risque de fracture eatitdnt plus diminué que I'adhérence au
traitement est bonne.

On peut conclure que la supplémentation en vitarDiee800 Ul par jour, pour atteindre
un taux sériqgue d’au moins 30ng/mL de 250HD, a fiat eoréventif sur les fractures
ostéoporotiques. Cet effet est plus marqué chepdesonnes les plus agées et ayant une
carence initiale en vitamine D. L'effet est égadminmajoré en cas d’association a du
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calcium. Cette supplémentation est donc a recomenaritez toutes les personnes agées de
plus de 70 ans ou ayant des facteurs de risqueédjosrose.

Différentes hypothéses peuvent expliquer cet giféventif de la vitamine D sur les
fractures ostéoporotiques. Plusieurs études ontréndaugmentation de la densité minérale
osseuse apres supplémentation en vitamine D [49]g&n est en général modeste et on
pourrait s’attendre a ce que cet effet métabolig@eessite un certain temps de latence (au
moins un an) a se traduire en diminution de fra&sturPourtant, dans les études
interventionnelles, les courbes entre groupe tétsaiet groupe « placebo » s’écartent
précocement [47], dés les premiers mois. |l exdmwac d’autres phénomenes impliqués
comme par exemple la réduction des chutes...

2- Force musculaire et chutes

Il est connu que le rachitisme et 'ostéomalacecsdmpagnent de douleurs et faiblesse
musculaires. Ainsi plusieurs études d’observatiohretrouvé une association significative
entre taux sériques bas de 250HD et sarcopénpgrénulier chez les sujets agés [53].

Plusieurs études d’intervention ont également néogirune supplémentation en vitamine
D améliorait les performances musculaires des sagés carencés (facilité a se lever d’'une
chaise sans l'aide des mains, amélioration de tesse de déplacement sur une courte
distance) [54]. Selon Bischoff-Ferrari et al [58] doncentration sérique de vitamine D doit
étre supérieure a 40ng/mL afin d’avoir une amélioramaximale de la force musculaire.

Cet effet bénéfique de la vitamine D sur la foragsoulaire pourrait étre lié d’'une part a
un effet direct sur la taille des fibres muscuksifg5] et d’autre part a une activation de la
protéine kinase C qui favorise 'augmentation dolpzalcique intracellulaire nécessaire a la
contraction musculaire [8].

Cette amélioration de la force musculaire entraine diminution du risque de chute. Une
méta-analyse de 8 études controlées, randomisémsie pen 2004, montre qu’une
supplémentation en vitamine D comparée au calciurma an placébo réduit le risque relatif
de chutes de 22% chez les personnes agees [56]ej®itiue en partie la diminution du
risque de fractures ostéoporotique, cette réduesbindépendante du type de vitamine D, du
sexe ou de la durée de supplémentation. Les résdiacette méta-analyse suggerent qu’'une
dose de 400Ul pour jour est insuffisante pour pnéves chutes et que 700-800UI par jour
sont nécessaires, avec une efficacité plus imperteoisque du calcium est associé a la
vitamine D.

Une grande étude randomisée, contrdlée, parue &0, 20des résultats contradictoires
[57]. Elle concerne l'effet sur les chutes d'uneselale charge annuelle de 500 000 Ul de

vitamine D chez 2256 femmes institutionnaliséesplds de 70 ans. Le risque de chute et de
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fracture y est significativement augmenté dansréeige supplémenté par rapport au groupe
placébo : on constate 15% de plus de chutes etdZ6ptus de fractures. Cette augmentation
dans le groupe supplémenté survient dans les 3 sudisnt la prise des 500 000 Ul de
vitamine D, puis les taux de chutes et de fracttedsviennent identiques au groupe placébo
les mois suivants, sachant que le dosage sériq2®@EeD dans le groupe supplémenté est
maximal un mois aprés la prise (environ 120mmoldojt 48ng/mL), puis diminue
progressivement le reste de 'année pour se mairdem taux supérieur de 41% en moyenne
au groupe placébo en fin d’'année. Une dose anndelldtamine D n’est donc pas efficace
pour prévenir le risque de chute et de fractues:hauts niveaux sériques de vitamine D en
début de traitement, les métabolites en résultantd,association des deux semblent méme
étre la cause d’'une majoration du risque de chule &acture.

Dans la méta-analyse effectuée par Bischoff-Fefb&ii, les doses de vitamine D utilisées
étaient journaliéres ou hebdomadaires, un appgrlie¥ de vitamine D, moins massif est
donc a privilégier. L'efficacité était plus imponta lorsque cet apport était associé a un
apport de calcium [56], il faut en effet s’assudBun apport suffisant en calcium en
association a la vitamine D.

Au total, la vitamine D semble avoir un rdle en awsh du seul métabolisme
phosphocalcique. Une supplémentation en vitaming'dd moins 800Ul par jour avec un
apport régulier (au maximum espacé de 3 mois),ca&sa@ un apport suffisant de calcium,
améliore la force musculaire et diminue le risqeectiute chez la personne agée. Elle est
donc recommandée chez les personnes agées, notamommz les personnes
institutionnalisées ou ayant une faible expositolaire.

3- Mortalité

En ce qui concerne la mortalité globale, une matdyae,publiée en 2007 [58], regroupe
18 études indépendantes randomisées et contréiérmnt au total 57 311 participants. Elle
compare des groupes « intervention » avec une é&mgapitation en vitamine D de 300 a
2000UlI par jour a des groupes « contrble ». Laepaisne supplémentation en vitamine D est
associée a une diminution de la mortalité touteses confondues avec un risque relatif
significatif entre les 2 groupes de 0,93 (inteaé confiance a 95% entre 0,87 et 0,99).

Cette différence de mortalité pourrait étre dudgrsées auteurs, a I'action possible de la
vitamine D sur la mortalité cardio-vasculaire ouleudéveloppement des cancers.
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4- Maladies cardiovasculaires

Plusieurs études d’observation rapportent une &gsmtT entre risque cardiovasculaire et
concentrations basses de 250HD [59]. Les donnéestes de la Framingham heart study
montre qu’en cas de déficit en vitamine D avecauxtde 250HD inférieur a 15 ng/mL, le
risque d’accidents cardiaques est pratiquementlédd6b], cette association est encore plus
marquée chez les sujets initialement hypertendd® PRL3 et 95%CI [1,30-3,48]). On
retrouve également une association entre tauxefadge 250HD et augmentation de la
mortalité cardio-vasculaire dans I'étude de Fiscell al. publiée en 2010 [61], effectuée a
partir des données nationales ameéricaines de la NSl (Third National Health and
Nutrition Survey), qui regroupe 15363 personneplds de 18 ans suivies pendant 6 ans.

Plusieurs mécanismes sont susceptibles d’expligade association. Tout d’abord les
effets de la vitamine D sur la pression artérielles études in vitro et chez I'animal ont
démontré que la 1,250HD est impliguée dans le étntte la production de rénine et donc la
régulation de la pression artérielle [62]. Plusseéitudes interventionnelles et 2 méta-analyse
confirment I'action de la supplémentation oralevéamine D sur la diminution de la pression
artérielle [63-64-65]. Cette diminution est faiblgusqu'a 7mmHg seulement) mais
significative, elle prédomine sur la pression &thr systolique. Une autre étude
interventionnelle basée sur I'exposition solairgawve des résultats concordants : dans une
population souffrant d’HTA, I'exposition aux rayomstraviolets B, trois fois par semaine
pendant trois mois, a entrainé une augmentatida 88OHD de plus de 180 % et la pression
artérielle s’est normalisée [66].

La vitamine D aurait également un effet sur leuesde diabéte de type 2, elle améliore la
sensibilité a I'insuline et diminue l'intoléranca glucose. Chez la souris, les cellules des ilots
B pancréatiques expriment le VDR (récepteur de t@mine D) et répondent a la 1,250HD
par 'augmentation de la sécrétion d’insuline [6Zhez 'homme, plusieurs études ont mis en
évidence une corrélation entre la concentration288®H-vitamine D et la sensibilité a
I'insuline [68] ainsi qu’un effet négatif de I'hypdaminose D sur la fonction des cellulgs
pancréatiques [69]. Les sujets avec une hypovitaseid ont un risque plus élevé d’insulino-
résistance [68-69-70]. Une étude randomisée, déetrén double aveugle de 2010 [71], a
testé une supplémentation de 4000UI de vitamin@abDjour, contre un placebo pendant 6
mois chez des femmes de 23 a 68 ans d’origineiq@satprésentant une insulinorésistance
(mais sans diabéte) et une vitamine D de baseenféra 50 nmol/L : la supplémentation a
ameélioré le taux de 250HD (de 21 a 75 nmol/L en enoy) ainsi que l'insulino-sensibilité
des patientes. Les résultats sont les mémes dansuire étude, plus ancienne, chez des
personnes agees, ou une supplémentation en vitaiaediminué la prédisposition au
diabete en ralentissant la perte de sensibilii@suline [72].

L’action anti-inflammatoire de la vitamine D poutragalement intervenir. Il existe, par
exemple, une réduction des taux de cytokines inflatnires (TNk...) en cas de

supplémentation en vitamine D chez des patienisserffisance cardiaque gauche [73].
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Actuellement, aucune recommandation des sociétéamkologie ou de diabétologie n'a
été émise concernant la vitamine D. Pourtant, stérét semble réel chez les personnes ayant
des facteurs de risque cardio-vasculaire. Chezpegients il convient probablement de
rechercher et de corriger une éventuelle carence.

5- Cancers

L’action anti-inflammatoire et antiproliférative da vitamine D a été étudiée concernant
son association éventuelle aux cancers.

In vitro ou chez I'animal, la vitamine D, via I'ach de la 1,250HD sur son récepteur, a
une action directe sur certains tissus, controlprtdifération cellulaire, induit I'apoptose,
inhibe I'angiogénése [5-74]. C’est notamment ce i est utilisé dans les topiques a base
de vitamine D dans le traitement du psoriasis [75].

De nombreuses études observationnelles ont moméréeq sujets qui avaient les plus forts
apports en vitamine D et/ou les plus fortes comaéinohs de 250HD, avaient un risque relatif
significativement plus faible pour certains can¢éf.

L'étude de cohorte NHANESIIKThird National Health and Nutrition Survey) [77],

regroupant 16800 personnes aux Etats-Unis, retromeeassociation inverse significative
entre vitamine D et mortalité par cancer coloredik retrouve également cette association
inverse avec la mortalité par cancer du sein, g&icon moins importante (il faut noter que
les cas de cancer du sein étaient moins fréquearts dette cohorte). Par contre, elle ne
retrouve pas d’association significative avec d@sitancers ou avec la mortalité tous cancers
confondus.

En ce qui concerne le cancer du colon I'associaginconfirmée dans une méta-analyse
de 2007, concluant a une réduction de 50% du risiyueancer du colo-rectal lorsque la
250HD est supérieure a 38ng/mL [78].

D’autres études sont également en faveur d’'unecesg®m pour le cancer du sein. Citons
Garland [79] en 2007 qui conclue que les femmesitaya taux de 250HD supérieur a
38ng/mL ont un risque de cancer de sein inférieb@% par rapport a celui de celles ayant
une vitamine D inférieure a 15ng/mL.

Certaines études observationnelles retrouvaieriegat une association entre déficit en
vitamine D et cancer de la prostate [80]. Cepentlentésultats des études plus récentes ne
sont pas en faveur [81].

La difficulté dans linterprétation des études ahatonnelles vient de la possibilité de
facteurs de confusion (obésité, activité physiqagime alimentaire...). De plus, ces études
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ne sont généralement pas faites initialement ptudie¥r le risque de cancer. Il est donc
nécessaire d’effectuer des études interventiormallec une supplémentation en vitamine D
suffisamment importante sur une durée la plus lergnssible.

Malheureusement il n’existe pour I'instant que p&tudes interventionnelles concernant
la vitamine D dans les cancers. Une des raresnesétude contrélée randomisée (effectuée
en intention de traiter) de la survie sans canlcez 4179 femmes ménopauseées pendant 4 ans
recevant soit un placébo, soit 14509 par jour d@uwa, soit 1100Ul de vitamine D par jour
associée a 1450g de calcium [82]. Elle montre éaleiation de 60% des cancers invasifs,
tous cancers confondus (RR a 0,40, 95% CI [0,2}08d,03) entre le groupe placébo et le
groupe recevant calcium et vitamine D.

Relative Risk = 0.23
P <0

oegl 000000 ey =TT Calcium and Vitamin D

0.96

Calcium only

0.94

Placebo

0.92

Fraction Cancer-Free

0.90

0 1 2 3 <
Time (vears)

Source : Lappe and aVitamin D and calcium supplementation reduces camisi: results of a randomized trial. Am J Clin u
2007;85:1586—1591 [82]. Courbe de Kaplan-Meier devé sans cancer en excluant la premiére annéeetvention.

En résumeé, linsuffisance en vitamine D serait eE® a un sur-risque de cancer
notamment de cancer colorectal et de cancer du Bé&m n’est démontré pour les autres
cancers. La supplémentation en vitamine D auraisd# cas un role possible en termes de
prévention. Certains experts recommandent d’augméntaux de 250HD « souhaitable » de
30ng/mL(75mmol/L) a au moins 40ng/mL(100mmol/L) reoi60Ong/mL(150mmol/L) pour
obtenir un effet maximal sur le risque de cancét.[Flais le sujet reste trés controversé [83].
Aucune recommandation officielle n’a été faite de@aglomaine.

6- Maladies autoimmunes

La vitamine D, sous sa forme active, a une actimmuno-modulatrice via sa liaison a son
récepteur VDR présent dans de nombreux tissusodgahisme [74, 84]. On suspecte son
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implication dans plusieurs pathologies auto-immunéamment celles dont la prévalence suit
un gradient nord-sud dans les études épidémiolegigcomme le diabéte de type 1 ou la
sclérose en plaque [85].

a. Diabéte de type 1

Grace a cette activité immuno-modulatrice, on atméochez la souris que I'administration
de 1,250HD chez la souris prévient le développerdardiabete de type 1 [67]. En effet, la
1,250HD réduit la production de cytokines et lalifgmtion lymphocytaire impliquées dans
la destruction des cellul§isdu pancréas qui produisent I'insuline, elle rédoitc I'apparition
du diabete de type 1. De plus, les cellules des flgpancréatiques des souris expriment le
VDR et répondent a la 1,250HD par 'augmentatiomedgecrétion d’insuline [67].

Chez 'homme, une grande étude a été menée chafariteen Finlande [86] : 10366
enfants étaient suivis depuis leur naissance jasdd@ge de 31 ans. Elle montre une
diminution du risque relatif de diabete de typenlcas de supplémentation en vitamine D
durant la premiére année de vie, cette diminutish dBautant plus importante que la
supplémentation est réguliere et conforme aux rezamaations chez I'enfant, soit 2000Ul
par jour. Le risque relatif de diabéte de type tteenne supplémentation réguliére, conforme
aux recommandations, et I'absence de supplémentesibainsi a 0,12 (95% CI 0,03-0,51).
Inversement, en cas de suspicion de rachitismentileafance, le risque relatif de diabete de
type 1 est alors beaucoup plus élevé (RR 3,0, 99%C+9,0]).

En pratique, I'intérét d'une supplémentation erawiine D a visée préventive du diabete
de type 1 concerne essentiellement les enfants, gathologie apparaissant généralement des
I'enfance ou I'adolescence et plus rarement a l@dydte. Cet effet préventif de la vitamine D
sur le diabéte de type 1 incite a une supplémentaistématique des enfants en bas age.

b. Sclérose en plaque

Le risque de développer une sclérose en plaque) (&HR sévérité de la maladie ont été
associés a la vitamine D dans plusieurs études [87]

Les études épidémiologiques indiquent que lincideret la prévalence de la SEP
augmentent avec la latitude nord ou sud par ragpdéquateur [88]. L'étude des migrants
semble indiquer que I'effet environnemental suridgue individuel de la maladie est fixé a
partir de 20 ans [89]. Une étude cas-témoin suggaeeles personnes ayant une premiére
poussée de maladie démyélinisante avaient un teflegposition solaire plus faible, traduit
par un « score de dommage cutané solaire » phig f&0].

Le possible effet protecteur de la vitamine D @gpport au développement d’'une SEP a
été étudié dans une grande étude prospective adeteaux Etats-Unis [91]. Elle regroupe 2
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grandes cohortes d'infirmieres : les Nurses’HeS8iliindy 1 et 2, soit environ 180000 femmes
suivies entre 10 et 20 ans, avec 173 nouveauxec&E®. La quantité de vitamine D ingérée
par jour était évaluée au moyen de questionnaiieemtaires. Il est important de noter

gu'aux Etats-Unis, la prise de compléments alimieggacontenant de la vitamine D est
fréquente, les produits laitiers sont quasimentésyatiquement enrichis en vitamine D. Ces
compléments étaient donc également pris en congte k& calcul des doses de vitamine D
journalieres. Dans cette étude, un apport de wvitanid supérieur a 400Ul par jour était

associé a une baisse de 40% du risque de SEPppartra une absence d’apport de vitamine
D.

Des résultats similaires sont retrouvés dans urdedirospective cas-témoin menée sur les
soldats américains [92]. Tous les soldats améscaim des prises de sang réguliéres lors des
visites médicales avec dosage de la vitamine DreErfi92 et 2004, 257 cas de SEP ont été
diagnostiqués chez des soldats, ces 257 cas oapg#gies a 514 témoins par I'age, le sexe,
I'origine ethnique et les dates de prélevementgas. Le taux de vitamine D était estimé
par au moins deux prélevements sanguins effectusist & début des symptébmes de SEP.
Chez les caucasiens (148 cas pour 296 controlesgiee de SEP diminue significativement
avec l'augmentation du taux de 250HDdds ratio [OR] pour une augmentation de 50
nmol/L de 250HD a 0.59 avec intervalle de confiaac85% entre 0.36 et 0.97). Cette
relation inverse est particulierement forte lorsde® prélevements ont été effectués avant
I'age de 20 ans, ce qui renvoie aux données dds&nbservationnelles sur les migrants [89].
Chez les soldats d’origine africaine ou hispanigue ont des taux de vitamine D plus bas, on
ne retrouve pas d’association significative.

Certaines études suggerent également que le tauwdtalmine D pourrait avoir une
influence sur la séveérité de la maladie [87]. Dans étude effectuée chez 267 personnes
ayant une SEP [93], les taux de vitamine D étasgymificativement plus faibles dans les
formes progressives de SEP. Dans les formes réneiiedes taux élevés de vitamine D
étaient associés a une faible fréquence des paudgéés il existe des biais dans ce type
d’études : les personnes ayant une forme progees®\SEP ou des poussées fréquentes sont
probablement plus handicapées que les personnes @gs poussées peu fréquentes, elles
sortent donc probablement moins, s’exposent mainsoéeil et ont un taux de vitamine D
plus bas.

Seules quelques études cliniques se sont intésessda vitamine D en temps que
thérapeutique potentielle pour la SEP, ce sontelitep études, de faible niveau de preuve
[87]. Une étude publiée en 2007 a été faite sypdtiznts ayant une SEP, on n'y constate pas
de rémission, mais une diminution des Iésions $BMI aprés des doses trés élevées de
vitamine D3 pendant 28 semaines (40 000 Ul/jour 2Bifois la dose habituelle) [94]. Aucun
cas d’intoxication n’a été constaté dans cetteegthobn qu’on ait atteint des taux sanguins a
la limite de la toxicité (155ng/mL). Le suivi a giéolongée pendant encore 10 mois avec des
apports en vitamine D progressivement décrois§@bi{s Plusieurs rémissions ont alors été
observées dans le groupe traité par rapport aypgr@moin.
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Certes on constate un léger effet sur la sévéstéadSEP, mais au prix de doses de
vitamine D quasiment toxiques ; la vitamine D natgeas étre retenue comme un traitement
de la SEP pour I'instant. Son intérét est peuta&ttaellement préventif chez les sujets jeunes,
notamment an cas d’'antécédents familiaux de SEP.

c. Autres

Chez l'animal, la 1,250HD semble avoir un effet déféque sur le lupus [96] ou la
polyarthrite rhumatoide [97], mais il n’y a pastd@de concluante chez ’'homme a ce jour.

7- Infections

En raison de l'effet immuno-modulateur de la vitaenD [84], les scientifiques se sont
intéressés a son rble potentiel dans les infections

a. Tuberculose

In vitro, les études expérimentales ont montrélgsenacrophages exposés au bacille de la
tuberculose surexpriment le récepteur VDR et ldphaahydroxylase (enzyme activatrice de
la vitamine D). Si la 250HD est suffisante dansr leavironnement, se produit alors la
formation de 1,250HD. Celle-ci entraine la prodmetid’'un peptide spécifique par le
macrophage, la cathélicidine, sorte d’antibiotigagurel qui détruit le bacille de Koch [98].
Ceci pourrait expliquer le fait que la tuberculest plus fréquente et plus agressive chez les
afro-américains que chez les caucasiens car itgphas carencés en vitamine D [99].

Chez I'hnomme, les études cliniques interventiomsetint des résultats plus mitigés. Une
revue de la littérature parue en 2009 [100] regeogpatre études randomisées contrblées
chez des patients infectés par la tuberculose dammg trouvent un bénéfice a la
supplémentation. Cependant, ces trois études sdaille envergure, avec peu d’information
sur les dosages de vitamine D.

La quatrieme étude est la plus récente, elle meuet pas de bénéfice significatif [101],
mais on peut se demander si la dose de vitamineegrgite est suffisante : 281 adultes sont
suivis pendant 12 mois, avec un apport initial 88 @00 Ul de vitamine D, renouvelé a 5
mois et a 8 mois. Cette dose correspond a la deseitdmine D recommandée par les
spécialistes en traitement d‘entretient uniquemezile ne permet peut-étre pas une
augmentation significative des taux de vitamineaDnapport au groupe contrdle.

D’autres études sont nécessaires afin de détersiiteeritamine D peut jouer un réle dans
la prévention ou le traitement de la tuberculosgyratique courante.
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b. Autres infections bactériennes

Les études in vitro ont montré que la cathélicidlegoeptide produit par les macrophages
sous le contrdle de la vitamine D, a une actiorususpectre beaucoup plus large de bactéries
qgue le simpleMycobacterium Tuberculosig&lle est également active sur les bactéries gram
négatif et positif, certains virus et certains cpagnons [102].

La vitamine D régule également I'expression d’urir@peptide antimicrobien, 8-
défensine [103]. Celle-ci est sécréetée, par exemgbres une infection de la muqueuse
gastrique paHelicobacter Pylori Le r6le éventuel de la vitamine D dans la préeantes
infections aHelicobacter Pyloriest suggéré par une étude japonaise chez 34 feagées de
plus de 70 ans, vivant en institution, supplémentéa vitamine D en raison d'une
ostéoporose pour 15 d’entre elles [104]. Elle raggone diminution de l'incidence des
infections aHelicobacter Pylorichez les femmes supplémentées. Cette étude aihla fa
niveau de preuve, elle constitue uniqguement urte gisrecherche pour les études ultérieures.

c. Infections virales du tractus respiratoire

La vitamine D a un effet immuno-modulateur [84]est impliquée dans la production de
certains peptides antimicrobiens [102], I'hypothékee son implication dans les variations
saisonnieres des infections virales respiratoimdera été soulevée.

Chez I'enfant, une étude cas-témoin a été menéeenwent les infections respiratoires
récurrentes [105]. Vingt sept enfants ont été siéleaés sur la base d’'une histoire clinique
d’infections respiratoires a répétition et ont appariés par age a un groupe contréle. Les
déficits en vitamine D étaient significativemenaplfréquents dans le groupe avec infections
récurrentes et la récurrence des infections dintirapaeés supplémentation en vitamine D a
forte dose (60000Ul/semaine pendant 6 semainesks b&dte étude est ancienne, de faible
niveau de preuve, avec un trés petit effectif, seorstréle contre placébo, les auteurs ne
fournissent pas de données concernant la varigtotaux de 250HD. Ces résultats sont
donc difficiles a généraliser.

Plusieurs études ont également été menées chemlldies et les sujets agés. Quelques
essais clinigues ont été effectués, ils reprenmgmeralement des cohortes de patients
utilisées initialement pour I'étude de l'ostéop@o£’est le cas de la cohorte RECORD
constituée de 3444 femmes vivant en maison detegtracevant 800Ul par jour de vitamine
D ou un placébo pendant 2 ans [106]. Aucune difiéggesignificative n’est retrouvée
concernant le critere secondaire que sont lestiofe; mais on ne constate pas non plus de
différence concernant le critere primaire (prévamtdes fractures ostéoporotiques) et une
mauvaise observance du traitement avait déja &é en cause pour expliquer les résultats
discordants de cette étude dans 'ostéoporose I39-5
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Dans une autre étude publiée en 2007 sur 208 fernmé@®pausées, afro-américaines,
recevant 800Ul par jour de vitamine D ou un placgbodant 2 ans, puis 2000Ul par jour ou
un placebo pendant 1 an [107], on constate unendiion significative du taux d’infections
respiratoires. Cette diminution est plus marquéesda 2eme partie de I'étude, lorsque les
doses de vitamine D sont augmentées. L'étude almisiintéressait a la densité osseuse, elle
nN'avait pourtant pas retrouvée de différence sigaiive entre les deux groupes a
I'ostéodensitométrie.

Une étude publieée en 2009 chez 162 adultes en lsamié recevant 2000Ul quotidiennes
de vitamine D durant les trois mois d’hiver ou uacebo [108], ne montre pas d’effet
significatif sur la diminution des infections maise tendance en faveur vitamine D.

Enfin, dans une derniere étude observationnellespactive, de cohorte réalisée durant
'automne et I'hiver 2009-2010 chez 198 adultesbenne santé, les auteurs ont constaté
gu’'une concentration de 250HD supérieure ou égaB8ng/mL (soit une valeur encore
supérieure a la valeur souhaitable actuellemermidg@était associée de facon significative a
une diminution du risque de développé une infecd@ue du tractus respiratoire et a une
réduction significative de la durée des symptonmesas d’atteinte [109].

Le maintien d’'un taux de vitamine D suffisant sugédr a 30ng/mL (voire 38ng/mL ?)
pourrait donc diminuer la fréquence et I'intensi&s infections respiratoires, au moins durant
les périodes hivernales des zones tempérées,alpnpuilation générale.

d. VIH

Des recherches sont effectuées concernant un @adle de la vitamine D dans les
infections a VIH. Dans les études épidémiologiques,a constaté que la prévalence des
déficits en vitamine D était plus importante chez personnes infectées par le virus du VIH
[110]. In vitro, on a montré que la cathélicidiree peptide antimicrobien régulé par la
vitamine D, inhibait la réplication du VIH [111]. &k pour linstant ces recherches sont
débutantes, aucun essai clinique n’a été publié.

8- Dépression

Les connaissances sur I'existence d’'une actiomaddéthmine D au niveau cérébral ont
progressees. De récentes études en laboratoiideniifiees la présence du récepteur VDR
de la vitamine D au niveau des neurones et desle=lpliales du tissu cérébral, ainsi que
celle de la 1l-alpha-hydroxylase (I'enzyme acti&trde la 250HD) au niveau de zones du
cerveau connues pour participer a la physiopati®ldg la dépression [112]. Pour autant,
actuellement, la vitamine D n’est pas clairemefiéeeaux mécanismes physiopathologiques
connus de la dépression [113].
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Quelques études épidémiologiques ont évalué ldéiaelantre vitamine D et dépression,
avec des résultats divergents. Ces études soryséraldans une revue de la littérature parue
en 2009 [113], elles ont généralement des biaibodélogiques avec un défaut d’ajustement
sur de nombreux facteurs de confusion potentielgit idtudes cas-témoin, aussi bien
européennes, ameéricaines, qu’'asiatiques, comparangroupe de personnes avec un
syndrome dépressif a un groupe de sujets témoiriseté trouvées. Ces études recouvrent
différentes tranches d’age, quatre d’entre ellexlc@nt a une association significative entre
symptémes dépressifs et un taux de 250HD faible ,nenretrouve cette association que pour
la 1-250HD, enfin trois d’entre elles ne retrouvaatune association.

Une question reste en suspend : l'insuffisance imnmine D est-elle une cause ou une
conséquence de la dépression ? Il est plausibléegysersonnes déprimées sortent moins de
chez elles et donc s’exposent moins au soleil,ligs'€hangent leurs habitudes alimentaires
pour une alimentation moins diversifiée, moins eiem vitamine D...

Une étude norvégienne parue en 2006 [114] semide plus de poids. C’est un essai
randomisé qui compare trois traitements administnés un an : soit deux ampoule de
20000UI de vitamine D par semaine, soit une ampdal0000Ul et un placébo, soit deux
placébos. Cet essai inclut 441 personnes (hommdésnehes) de 21 a 70 ans, tous les
participants sont en surpoids ou obéses. Une diinmumodeste mais significative des
symptébmes dépressifs aprées un an de traitementcastatée dans les deux groupes
supplémentés par rapport au groupe témoin, I'amadion est plus marquée dans le groupe
recevant 40000UI par semaine et encore plus mard@ée certains sous-groupes (femmes,
personnes agées, obésité sévere, bas niveau deD28@HEbut de traitement). Le caractere
prospectif de cette étude fournit un argument eveum de la relation causale entre
insuffisance en vitamine D et dépression. Toup#tcipants étant en surpoids ou obése, on
ne sait pas si cela est transposable a la populgénérale. Les scores initiaux qui évaluent la
dépression chez les différents participants sonéigdement faibles et suggérent que peu de
participants ont un réel syndrome dépressif. Q@shil en cas de dépression modérée ou
sévere ? Les doses de vitamine D administréeséémrées pour un bénéfice léger, y a-t-il un
réel intérét clinique ?

Pour déterminer le caractere causal du déficitiemmine D et I'intérét en pratique de la
supplémentation dans le cadre de la dépressiorstilnécessaire de disposer d'essais
thérapeutiques plus importants.

9- Démence

Il est considéré comme scientifiquement acquis gedains micronutriments sont
impliqués dans l'apparition de troubles des fom&isupérieures, la vitamine B12 ou les
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folates sont dosés dans tout bilan de démence. @ouaé que la vitamine D est présente au
niveau cérébral ainsi que son récepteur et somemagtivatrice [102].

Différentes études concernant l'influence de lamine D sur la démence ont été menées.
Comme dans le cas de la dépression, ce sont, aquupart, des études épidémiologiques
cas-témoins. Trois études parues en Janvier 2040 eso faveur d’'une association entre
insuffisance en vitamine D et déficit cognitif.

La premiére, menée par Annweiler et al [115], est analyse croisée de 752 femmes
agées de plus de 75 ans, vivant en résidence posormes agées, issues de la cohorte ayant
participé a I'étude « Epidémiologie de I'Ostéoparos(EPIDOS) au milieu des années 90 en
France. Ces femmes sont divisées en 2 groupesneticio de leur taux de 250HD. Le
premier groupe rassemble 623 femmes avec un déficiitamine D (250HD inférieur a
10ng/mL), il représente 77% de I'effectif. Le dekmie groupe rassemble les 129 femmes
restantes. Le niveau cognitif est évalué au moyer Bfeiffer Short Portable Mental State
Questionnaire » (SPMSQ). Il est considéré commaffisant en dessous de 8 sur 10 [cf.
annexe 1]. L'age, I'MC, le nombre de maladies cigaes, I'hypertension, la dépression,
'usage de psychotropes, le niveau socio-cultut@tfivité physique réguliére ainsi que le
taux de PTH et de calcium sont considérés commefatsurs confondants et sont donc
ajustés. Dans le premier groupe, on retrouve uresecmyen au SPMSQ significativement
inférieur a celui du second groupe (p<0.001) etlds souvent inférieur a 8, donc insuffisant
(p<0.006). Les auteurs concluent que le déficivieamine D est associé a un déficit cognitif
dans cette population.

La deuxiéme étude, menée par Buell et al [116], g les démences (toutes causes
confondues), les indicateurs de maladie cérébrowaise a I'IRM et le taux de vitamine D
chez 318 hommes et femmes de plus de 65 ans issua dohorte de I'étude NAME
(« Nutrition and Memory in Elders ») entre 20032807. Les concentrations moyennes de
250HD sont inférieures chez les sujets dément$ (1620.0 ng/mL, p<0.01). La prévalence
de la démence est plus importante parmi les peesodont la 250HD inférieure a 20ng/mL,
(30.5% vs 14.5%, p<0.01). Linsuffisance en vitamiD est également associée a une
augmentation de I'étendue de la leucoaraiose d¢a geévalence des lacunes a I'lRM. Ces
associations restent significatives méme apresesent sur I'age, le sexe, I'lMC et le niveau
socio-culturel. Les associations entre insuffisagrceitamine D et les démences toutes causes
confondues ainsi que les signes IRM de maladiebo@néasculaire rappellent le potentiel role
vasculo-protecteur, antihypertenseur de la vitarbirjié4, 65].

Enfin, la troisieme étude est menée par Slinin §%&/] sur une cohorte de 1604 hommes
de plus de 65 ans participant a I’ « Osteoporotactires in Men Study » (MrOS), suivis a
partir de 2000 pendant 4 ans et demi en moyenng.riieeau cognitif est évalué en début et
en fin d »étude par le MMMSE et le Trails B Tedt fmnexe 2 et 3]. Les auteurs concluent a
une association indépendante, faible mais sigtifieaentre un faible taux de 250HD et
I'incidence d’'un déclin cognitif global (odds ratsignificatif pour le MMSE mais non
significatif pour le Trails B Test).
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Il existe cependant des limites a ces études. Beeurs de confusion persistent : les
personnes agées, démentes s’exposent probableroarg au soleil et ont une alimentation
moins variée. Il serait nécessaire de disposersdisghérapeutiques contre placebo, afin de
déterminer si une supplémentation en vitamine D &ftet protecteur contre les syndromes
démentiels.

10- Douleurs chroniques

Il existe un lien bien établi entre taux de vitaeniD bas et douleurs secondaires a une
ostéomalacie. Ces douleurs se corrigent rapideapgas administration de vitamine D a dose
suffisante [118].

Un certain nombre d’études ont également suggéli@nmiente un taux bas de vitamine D
et une augmentation de l'incidence des douleuronifpues. Dans une récente étude
multicentrique européenne, concernant plus de 3@@0mes agés de 60 ans en moyenne,
I'existence de douleurs chroniques généraliséemesiciée a un taux bas de vitamine D,
méme apres ajustement sur I'age et le niveau gisephysique [119]. Dans une autre étude
portant sur plus de 6000 anglais, on retrouve ws®aation significative entre douleurs
chroniques généralisées et taux inférieurs de wiarD® chez les femmes (mais pas chez les
hommes) [120]. Cependant il existe des facteurscalgusion possible, les personnes
douloureuses sortent et s’exposent sans doute raoissleil.

Des essais thérapeutiques ont donc été réalisésroamt les effets de la supplémentation
en vitamine D sur les douleurs chroniques. Une ettahdomisée, contrélée, en double
aveugle a été menée chez 100 patients issus de de@ipremiers recours, avec un déficit
modéré en vitamine D (entre 10 et 25ng/mL) [121]le EEonclut a une amélioration
significative des symptémes évocateurs de fibrogigallans le groupe traité (50 000 Ul de
vitamine D3 par semaine pendant 8 semaines) pporagu groupe placébo. Une revue de la
littérature parue en 2009 a retrouvé 13 étudesuamtle traitement par vitamine D dans les
douleurs chroniques quelqu’elles soient [122]. Cidntres elles sont des études
randomisées en double aveugle, deux sont randsnisé@is sans double aveugle et six sont
des séries de cas, donc plus propices aux baigidie un fort contraste dans les effets du
traitement entre les études randomisées en doubklegke et celles de méthodologie plus
faible : dans les premiéres, seuls 10% des patraotgrent un bénéfice au traitement par
vitamine D, dans les secondes, on retrouve un loéngiez 93% des patients traités.

Ce n’est pourtant pas assez pour conclure quetdaiie D n’'est pas liée aux douleurs
chroniques et des études contrélées randomisédsudrte aveugle de plus grande puissance
sont encore nécessaires. Elles devraient étrefisigatpar niveau de vitamine D en début
d’étude (ce qui conditionnerait le traitement) eiqiser le taux de 250HD apres traitement.
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En pratique, en cas de douleurs chroniques savlsg# retrouvée, il semble intéressant
de doser la vitamine D chez les patients a risgusudfisance : la correction d’'un déficit est
peu couteuse et peut potentiellement amélioreralaae en cas de déficit profond.

G- Recommandations actuelles

En France, une des seules recommandations offisjall I'heure actuelle, sur la vitamine
D chez I'adulte est celle de I'HAS concernant laagiorose [123] :
« Le plus souvent, dans la population général@yila pas de carence d’apport calcique,
mais une carence en vitamine D. C’est particulie@etrvrai chez les sujets ages, d’autant
plus chez ceux qui ne bénéficient que d’'une fakpeosition solaire. Une supplémentation en
vitamine D est donc souvent utile sur ce terrainfamment chez les sujets vivant en
institution. »
« La recherche et la correction d’'un déficit enatain et/ou en vitamine D est un préalable

indispensable a la mise en route d’un traitemerti-asteéoporotique. »
HAS. Prévention, diagnostic et traitement de I'optifose. Note de synthese, Juillet 2006

Chez la personne agée, des recommandations cont&natamine D ont également été
faites dans le cadre du PNNS [124], mais ces re@mdations restent peu precises :
« Les personnes alitées doivent étre systématiquesupplémentées en calcium et vitamine
D.»
« Si la personne agée sort peu ou s’expose pedurere du jour, il faut la supplémenter
systématiquement en vitamine D. La posologie recordée est de 800 Ul par jour (20),
par voie orale; une supplémentation tous les mimigs les trois ou tous les six mois peut

€galement étre envisagée. »
Guide PNNS personnes agées. Livret d’accompagnetestiné aux professionnels de santé. Septembfe 200

Un dosage de la 250HD est également recommandéHge8 dans le bilan de chutes a
répétition chez la personne agées [125] sans qoenlduite a tenir en fonction des résultats
du dosage ne soit détaillée.

Au niveau international, des propositions de proles de correction de I'hypovitaminose
D ont été faites en 2007 par le Pr Michael Holigigfesseur de Médecine, Physiologie et
Biophysique a l'université de Boston. Elles fixée$ premiéres bases des recommandations
concernant la supplémentation en vitamine D [7].@anada, Santé Canada (équivalent de
'AFSSA en France) recommande qu’en plus de su&i@uide alimentaire canadien, toutes
les personnes de plus de 50 ans prennent chaguearcupplément de 10 pug (400 Ul) de
vitamine D [126].

Plus récemment, un comité de 25 experts de 12diffigsents s’est réuni pendant 2 jours,
les 7 et 8 novembre 2009, afin d’établir des recamshations sur la vitamine D en pratique
clinique [127]. Ces recommandations ont pour buté®ndre a quatre questions : chez qui
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faut-il rechercher un déficit en vitamine D ? Quast le taux de 250HD recommandé ? Qui
devrait étre supplémenté ? Quand le dosage détitellpratiqué ?

1- Chez qui doit-on rechercher un déficit en vitamineD ?

Il faut distinguer deux catégories de personnesdles qui nécessitent un dosage de la
250HD et celles qui peuvent étre supplémentées szsispréalable car elles ont trés
probablement un bas niveau de 250HD.

Les personnes nécessitant un dosage selon le cafex@ert de 2009 [127] sont les
suivantes :
- Les personnes avec ou a risque d’ostéoporose éalaiéis personnels, familiaux,
traitements...)
- Les personnes agées ayant chuté récemment
- Les insuffisants rénaux séveres

Le dosage est également conseillé dans les camnssif27]:
- Les femmes enceintes
- Les personnes ayant eu une transplantation d’'organe
- Les personnes sous corticoides
- Les personnes souffrant de douleurs musculo-sdigeies chroniques
- Les personnes ayant une maladie auto-immune ou @ifque de maladie auto-
immune (multiples antécédents familiaux)
- Les diabétiques
- Les personnes obeses
- Les hypertendus
- Les patients traités pour un cancer
- Les patients hospitalisés
- Les personnes a risque de pathologie cardiovaseulai

Les personnes nécessitant une supplémentationdsaage préalable sont les personnes
issues des populations a forte prévalence de téficvitamine D, sans pathologie a risque
associée. On retrouve donc les personnes ayargala gombre, les personnes voilées, peu
exposees au soleil, les personnes de plus de 6&aasgathologie associée et les personnes
institutionnalisées qu’elles soient agees ou non.

2- Taux de 250HD recommandé, dose toxique

Selon un certain nombre d’experts, un taux de 25QFd moins 30 a 44 ng/mL est
nécessaire pour obtenir le maximum de bénéficesass@nté musculo-squelettique, cardio-
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vasculaire et les cancers [128]. Le comité d’exgeetient la valeur de 30ng/mL (75mmol/L)
[127] qui assure que le patient a un taux au msiperieur a 20 ng/mL (50mmol/L) malgré
les écarts entre les différentes techniques degegd429].

Le taux recommandé est plus bas en cas de malgthesilomateuses et de certains
lymphomes. Cette particularité est due au risqueuad’hypercalcémie et d’hypercalciurie au
dessus d'un taux de 250HD supérieur a 30ng/mL dees pathologies [7]. Cette
hypercalcémie est due a l'activation non régulédadeitamine D en 1,250HD dans les
macrophages des lésions granulomateuses (en raisota présence d'une 1l-alpha-
hydroxylase). Le taux de 1,250HD est en générakéde I'absorption intestinale de calcium
est ainsi activée. Dans ce cas, il est recommandaux cible de 250HD entre 20 et 30ng/mL

[7].

En dehors des maladies granulomateuses, le tauxnalasecommandé afin d’éviter tout
risque de toxicité est de 100ng/mL (250mmol/L) [[L2Ze taux correspond a une dose
journaliere de 20 000 ULI.

La conséquence principale en cas d’exces de vieamirva étre une hyperabsorption
intestinale de calcium responsable d’'une hyperoakeéCette hypercalcémie est aigue ou
chronique en fonction de sa vitesse d’apparitigde (b la dose de vitamine D recue et au
terrain sous-jacent), elle peut entrainer des tesubardiaques, ainsi qu’'une hypercalciurie
qui peut aboutir a la formation de lithiases rémalgependant, les doses nécessaires sont
élevées : par exemple, dans une étude intervemtiensur la SEP12 patients ont recu
pendant 28 semaines 40 000 Ul par jour de vitarDidesoit 20 fois la dose habituelle sans
qgu’on constate de toxicité bien qu’on ait atteies daux sanguins 155ng/mL [92].

Il N’y a pas de données sur la prévalence desioabans. Les articles traitant du sujet
sont des études de cas [130, 131], ou des artadesernant la physiopathologie de
I'intoxication [132]. Les intoxications retrouvéesmblent rares, elles sont généralement
secondaires a la prise en quantités excessivaessupgrieures aux doses recommandées, de
compléments alimentaires contenant de la vitamie& Dente libre dans certains pays.

3- Qui doit étre supplémenté en vitamine D, avec queit a quelle dose ?

Un apport quotidien de 1000 Ul de vitamine D augimda taux de 250HD d’environ 10
ng/mL (25mmol/L) [133].

Chez les personnes nécessitant une supplémensatisndosage préalable (les personnes
a la peau sombre, les personnes voilées peu expasésoleil, les personnes de plus de 65
ans sans pathologie associée et les personndsitingtalisées agées ou non), les experts
recommandent une dose journaliere de 800 Ul owggaivalent en dose de charge (100 000
Ul tous les trois mois par exemple) [127]. Les dosguotidiennes semblent plus
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physiologiques, pourtant les études montrent quason d’'une meilleure observance, les
doses de charge ont a peu prés les mémes effela saéme période [134]. Une étude
effectuée en Espagne dans une population de médgéimérale montre que seulement 2
patients sur 10 prennent encore leur dose joureatié calcium et vitamine D apres un an de
traitement [135].

Pour les personnes chez qui un dosage initialeestmimandé, une supplémentation est
nécessaire pour un taux de 250HD inférieur a 3thhd/27]. Elle est alors divisée en 2
étapes : une premiere pour corriger l'insuffisaeoevitamine D, puis une deuxieme pour
maintenir un taux souhaitable grace a un traiterd@emitretien [7, 127].

On peut proposer comme schéma celui défini parri€&valier et le Pr Souberbielle en
2009 [8] a partir des propositions d’Holick [7]:

Exemple de protocole de correction d'une insuffisaze en vitamine D (puis de prescription d'un
traitement « d’entretien ») en fonction de la conadration sérique de 250HD

Etape 1:
Correction d’'une insuffisance en vitamine D (c’astire donner de la vitamine D afin de faire moner

concentration sérique de 250HD au-dessus de 30Lnglit 75 nmol/L)
- Sila concentration sérique de 250HD €50 ng/mL prescrire une ampoule de 100 000 Ul|de
vitamine D3 toutes les deux semaines pendant 2 (®oits4 ampoules au total)

- Sila concentration sérique de 250HD est 10-20 hgirescrire une ampoule de 100 000 I

de vitamine D3 toutes les deux semaines pendamhdi$ (soit 3 ampoules au total)

- Sila concentration sérique de 250HD 20 ng/mL mais< 30 ng/mL prescrire une ampoule

de 100 000 Ul de vitamine D3 toutes les deux seesapendant 1 mois (soit 2 ampoules [au

total)

Etape 2(qui suppose que I'étape 1 a été effectuée) :
Maintien d’'une concentration sérique de 250BMBD ng/mL. Il faut privilégier I'observance. En fdian
des préférences des patients, on peut prescrire :
- Des doses « espacées » de vitamine D3 (100 00@ Witaimine D3 tous les 2 ou 3 mois par
exemple)
- Des doses journalieres (800 a 1200 Ul selon le®réxpmais ces recommandations sont
susceptibles d’évoluer) de vitamine D3 (en Franes $pécialités permettant ces doses
journaliéres de vitamine D3 sont des associatialsiuom + vitamine D3 et il faut don¢
préalablement évaluer les apports calciques almmestpour ne donner ces spécialités que si
les apports calciques sont insuffisants) ou demiita D2 (lorsqu’on ne veut pas associet|la
vitamine D a du calcium ou lorsque la supplémeataten calcium médicamenteux ne
nécessite que 500 mg)

Extrait de E. Cavalier, J.-C. Souberbielle La vitamD : effets « classiques », « non classiquet évaluation du
statut du patient. Médecine Nucléaire 2009;33;7-16

En dose de charge, la supplémentation par vitaD#doit étre préférée a la vitamine D2,
car elle est plus efficace [136]. Leur action deviglentique si les apports sont journaliers
[137].
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Chez les insuffisants rénaux, le déficit en vitaenih doit étre corrigé de la méme facon
gue dans la population générale selon les recomatiand de 2008 du KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes), fondation maépbnale développant les
recommandations de bonne pratique clinique dansuffisance rénale chronique [138]. En
cas d’'insuffisance rénale chronique sévére (clagate la créatinine inférieure a 30mL/min),
la loahydroxylase rénale est inopérante. Il est préférdel remplacer la vitamine D3 ou D2
habituellement utilisée par des dérivés dihydraxyé la vitamine D [7].

4- Quand le dosage doit-il étre pratiqué ?

En cas de dosage initial, un dosage de contréleeestnmandé aprés 3 mois de traitement
a dose quotidienne afin de vérifier I'efficacité thaitement correcteur. En cas de doses
« espaceées », la 250HD doit étre dosée environsam&ine apres la derniére ampoule de
vitamine D3 [8, 127].

Lors du traitement d’entretient, afin de vérifiérla posologie en doses « espacées » est
adaptée, il faut doser la 250HD juste avant lagpdisine nouvelle ampoule : si on prescrit
une ampoule tous les 3 mois, la constatation d2B@HD <30 ng/mL juste avant la prise
d’'une nouvelle ampoule incitera a prescrire plutd® ampoule tous les 2 mois. Pour vérifier
la posologie de doses journaliéres, la 250HD doit éosée aprés 3 a 4 mois de traitement.
Le méme délai doit étre utilisé en cas de traitéamieebdomadaire par association
bisphosphonate/vitamine D3 [8]. Il faut faire atten au type de dosage effectué et s’assurer
gu'il s'agit d’'un dosage mesurant a la fois la 2908et la 250HD2 dans les pays ou les
deux types de supplémentation sont possibles coennfgance [127].

La surveillance de la calcémie est également recamdée chez les personnes ayant une
hyperparathyroidie primaire [127].

37



5- Synthése des recommandations en 2011

» Dosagenécessairale la 25(OH)-vitamine D chez :
0 personnes avec ou a risque d’ostéoporose
0 Sujets agés ayant chuté récemment
0 insuffisants rénaux séveres

» Dosage conseillgi : grossesse, transplantatin d’'organe, cortéragiie, douleurs
musculo-squelettiques chronigues, maladie auto-inenow antécédents familiauk
multiples d’auto-immunité, diabete, obésité, hypesion artérielle, risque cardiot
vasculaire, cancer

* Taux de 25(OH)-vitamine D recommandé : 30ng/mL (75mol/L)
sauf si granulomatose : 20ng/mL
Taux maximal recommandé pour éviter toxicité : for. (250mmol/L) soit
20 000Ul/jour

» Supplémentation en fonction du dosage en 2 étapes :

o Correction : en fonction du taux, différents protomles
= Ex:Si<10ng/mL : 100 000Ul/15jours pendant 2 sr{@ ampoules)
Si entre 10-20ng/mL : 100 000UI/15jours qhamt 1,5 mois (3
ampoules)
Si entre 20-30ng/mL : 100 000UI/1(jours pamidl mois (1 ampoule
= Contrdle a 3 mois (1 semaine aprés derniere ampoule

o Entretien : 800Ul (a 1200Ul)/jour ou équivalent (ex : 100 000UI/3mois)
+ calcium si apports alimentaires insuffisants
= +/- Contrdle a 3mois (avant nouvelle ampoule sedaspacées)

» Supplémentation sans dosage
o Chez :personnes ayant fieau sombre personnesoiléesoupeu
exposées au soleisujets delus de 65 ansans pathologie associée,
personnestitutionnalisées(quelque soit leur age)

o Posologie : 800UI/J ou équivalan(ex : 100 000UI/3mois)

» Cas patrticulier : Insuffisance rénale chronique sévére supplémentation par
dérivé dihydroxylé de la vitamine D (alphacalcigliol
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[I- Matériel et méthode

A- Type d’étude

Ce travail repose sur une enquéte, un jour dorgadisée par des medecins généralistes
libéraux sur leur population de patients. Elle @ne tous les patients de plus de 18 ans vus
en consultation ou en visite. C'est une étude setotive, les données sont recueillies a
postériori par le médecin dans le dossier desmiatie

Il s’agit d’'une enquéte de pratigue en médecineegde concernant la recherche et la
correction de I'hypovitaminose D chez I'adulte @plkersonne agée. Les médecins généralistes
font-ils des dosages de vitamine D ? Si oui, algdetquence ? Quels sont les déterminants
du dosage ou de la supplémentation en vitamineD@lutent-ils une supplémentation sans
dosage préalable ? Dans quels cas ? Existe-t-jtamele variabilité entre les médecins ?

B- Questionnaires

Concernant I'enquéte un jour donné, un certain memdféléments sont a recueillir par le
médecin pour chaque patient : leur age, leur dexastence d’'une antériorité de dosage en
vitamine D, sa valeur, I'existence d’un traitempat vitamine D et certains facteurs pouvant
motiver la recherche d’une hypovitaminose D. Casndes sont a noter par chague meédecin
dans un tableau [cf. annexe 4].

Pour favoriser la participation, nous avons essdgéfaire le tableau le plus simple
possible, avec un exemple pour expliquer le modeedglissage. La plupart des données
sont rapides a saisir (sexe, age, couleur de la, pegosition solaire). Certaines données
nécessitent une recherche dans le dossier du p@teeur du dernier dosage de vitamine D,
posologie de la supplémentation). Nous avons edenmémps nécessaire au remplissage du
tableau a une minute par patient.

Pour compléter cette enquéte, les médecins reraptiggalement un questionnaire visant
a recueillir des données démographiques et profassiles sur leur type d’exercice (urbain,
rural, proportion de la patientéle ayant la CMUtivéie en maison de retraite, formation
médicale continue, etc...) et leurs pratiques [chexe 5].

Le guestionnaire comporte aussi des questions guentie leur pratique qui abordent
plusieurs points : la prescription de dosages tlanmne D, les circonstances de ces dosages,
leurs fréquences, les types de traitements panivi@aD utilisés, leurs risques éventuels. Il se
termine par un quizz concernant les connaissanessntedecins sur la vitamine D, les
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réponses au quizz sont données, afin que les nm&deei vivent pas ce test comme un
examen.

Ce questionnaire a été élaboré et testé poureéphus court possible, son remplissage ne
nécessite que quelques minutes.

C- Population de médecins interrogés

Pour avoir un meilleur taux de réponse, nous avioitislement décidé de travailler avec
des meédecins ayant I'habitude de la recherche edecité générale. Nous avons donc
contacté la SFTG (Société de Formation Thérapeaitidu Généraliste), une association
indépendante dont I'objectif principal est la fotioa continue des médecins généralistes. La
proposition de participer a une enquéte sur laniita D a été adressée par mail au printemps
2010 a tous les médecins de la SFTG. Parmi cesanégd®&1 se sont déclarés intéressés.

Au vu du peu de médecins de la SFTG intéresséss awons décidé d’élargir notre
population. A terme, le but était d’avoir deux plgwns différentes au niveau socio-
professionnel afin de déterminer si cela influeteze pratigue. Nous avons tiré au sort un
échantillon de 180 médecins généralistes instplbés moitié a Paris et pour moitié en Seine
St Denis. Le tirage au sort a été effectué au deila liste des médecins généralistes fournie
par la DDASS de ses deux départements. Afin derifsefola participation, le remplissage du
guestionnaire et de I'enquéte un jour donné étaifaiement anonyme, mais pour cette
raison, les médecins n'ont pas pu étre relancéalesence de réponse !

Le tableau a remplir pour 'enquéte un jour donhée ejuestionnaire ont été adressés par
mail, en mai 2010, aux 51 médecins de la SFTG agacepté de participer a I'étude. En
'absence de réponse, les médecins ont été relaragdois par mail, jusqu’a début 2011.
Parmi les 51 médecins généralistes de la SFTGnB@pondu a I'enquéte un jour donnée et
au questionnaire (soit 59%) et 10 au questionnaiiguement.

Parallelement, le méme tableau pour I'enquéte undonné et le méme questionnaire ont
été adressés, par courrier, début septembre 200 @Ggmédecins généralistes de Seine St
Denis et aux 90 médecins généralistes parisie@s &u sort. Aucune relance n'a pu étre
effectuée, puisque le remplissage était anonymmned précisé plus haut. Parmi les 180
meédecins généralistes d’lle de France sollicitéscparrier, seuls 4 ont répondu a I'enquéte
un jour donné (soit 2%), et 5 au questionnaire wemneent.

Au total, nous avons recu 34 réponses completeguastionnaire et a I'enquéte un jour
donné (dont 30 des médecins de la SFTG, 3 des médmrisiens et 1 de médecins du 93) et
15 réponses au questionnaire uniquement (10 de anédde la SFTG, 2 d’'un médecin
parisien et 3 d’'un médecin du 93). Les réponseguagtionnaire seul n’étant pas completes,
elles ne sont pas prises en compte dans 'anagseédultats.
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D- Méthode d'analyse

Les données de I'enquéte ont été saisies sous EXXDBEL, puis les analyses statistiques
ont été réalisées sous EPI INFO 3.5.1. Pour lespataisons, nous avons utilisé le test du
Khi2 pour les variables qualitatives avec un seeisignificativité de 5%.

Avec l'aide du chef de clinigue du département, m@vons également analysé des
modeéles mixtes, grace au logiciel SAS, tenant ceng# la structure hiérarchique des
données (34 médecins différents, ayant vu un nodifféggent de patients dans la journée).
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[1l- Résultats

A- Résultats du questionnaire rempli par les médecins

1- Caractéristiques des médecins ayant répondu

Les 2/3 des 34 médecins ayant participé a I'enquétpur donné sont des femmes : 24

femmes pour 10 hommes.
Parmi ces 34 médecins, 18% ont moins de 40 ans,efitfé 40 et 55 ans et 41% plus de

55 ans.

Age et sexe des médecins

|

T
N A R

0% 20% 40% 60% 80% 10C%
<40 ans 40-55ans >55ans
B homme 1 5 4
B femme 5 9 10

Concernant le secteur de conventionnement : 27 c¢cimelé/79%) sont en secteur 1, les 7

autres (21 %) sont en secteur 2.
Concernant le milieu d’exercice, la majorité d’endux sont installés en milieu urbain : 27

exercent en milieu urbain, 4 en milieu semi-urk&ti en milieu rural.

Brural Msemi-urbain Eurbain

9%

11%
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D’autres informations leur ont également été derdasdoncernant leur mode d’exercice
et de formation, elles sont résumées dans le taklggant :

nombre de pourcentage nombre de pourcentage
médecin médecin
Activité en maison 9 26% 25 74%
de retraite
Formation médicale 12 35% 22 55%
continue assidue
Maitre de stage 11 32% 23 68%

pour interne de

Médecine Générale
Participation a des 13 38% 21 62%
groupes d’échange

de pratique

On leur a également demandé quel était le tauguds patients bénéficiaires de la CMU
selon le SNIR :

Taux de Bénéficiairesde la CMU

W <5%
m5-10%
W 10-15%

>15%

2- Pratiques déclarées par les médecins concernantigamine D

Différentes questions sur leur pratique concermardépistage et la prise en charge de
I'hypovitaminose D chez I'adulte (en dehors derasgesse) ont été posées aux médecins.
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a. Traitement prescrit

Les médecins interrogés prescrivent généralemeatdase de charge et non une dose
guotidienne :

m dose de charge

dose quotidienne

Les spécialités les plus souvent cités par les oiésisont listées dans le graphique suivant
(parfois plusieurs réponses par médecin) :

Spécialités généralement prescrites par les médecins

ampoule 600 000 Ul |
ampoule 200 000 Ul
ampoule 100 000 Ul
ampoule 80000 Ul

gouttes quotidiennes

dose quotidienne associée a du calcium

gL

b. Dosages

La grande majorité des médecins interrogés (97%dneeffectuer des dosages de
vitamine D. Les différentes prescriptions notégdes ordonnances sont listées dans le

graphique suivant :

Dosage prescrit

vitamine D3

25 OHvitamine D3

25 OHvilamine D2
vitamine D

25 OH vitamine D

250H vitamine D2 ou D3

44



Aucun médecin ne demande la 1-250H vitamine D gulaforme active de la vitamine
D, ils demandent tous la 250Hvitamine D qui reflitestock de I'organisme. Par contre
beaucoup d’entre eux demandent le dosage de la 28@idine D3 qui ne sera pas fiable en
cas de traitement a base d’ergocholécalciférol{amine D2) [20].

Il est également demandé aux médecins s’ils eettdes dosages de vitamine D dans
différentes situations cliniques.

Plus de 40% des médecins font un dosage systématigeas d’ostéoporose, notamment
en cas de traitement par biphosphonates, ainsinqo&s de bilan d'une fracture non
traumatique. Une supplémentation d’emblée sansgdosst parfois également mise en place
en cas d’'ostéoporose (15% des médecins).

Chez les femmes ménopausées, les personnes agées cas de corticothérapie
prolongées, le dosage ou la supplémentation semétgaiement habituels : 25 a 30% des
meédecins font un dosage systématique et 5 a 10pbesnpntent sans dosage.

La prescription d’'un dosage ou de vitamine D serphls rare chez les personnes avec la
peau pigmentée (noire ou mate) et celles portags/édtements couvrants (voile...) : plus de
50% des médecins ne pratiquent pas ou que peusdge Les dosages sont peu fréquents
également en cas d’'obésité. En cas d’insuffisaéoale ou hépatique les attitudes semblent
trés disparates en fonction des médecins.

Les résultats sont synthétisés dans le graphigdessious :

Fréquence des dosages en fonction de la situation

pourcentage

B Supplémentation sans dosage

B Dosage systématique

B Souvent

H Parfois

& Jamais

En cas de dosage, 79% des médecins effectuennindleo Le délai de ce contrble apres
le traitement est variable selon les médecins,daiénd’entre eux effectuent ce contrble 3 a 6
mois apres la fin de la prise de vitamine D.
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Délai de contréle du dosage

variable
13 3 semaines

132 mois
3 mois

6 mois

lan

c. Risque d’intoxication

On a également demandé aux médecins si la perspéatine intoxication a la vitamine D
leur faisait peur. C’est le cas pour un tiers demiux.

Peur d'une intoxication a la
vitamineD ?

Enon Mouj

En cas de peur les raisons données sont :
- le risque d’hypercalcémie (4 fois)
- lerisque de lithiase urinaire (2 fois)
- le risque de surdosage en cas de prescriptionlygpsieprs médecins (2 fois)
- une « vieille notion » assez floue (2 fois)
- un cas connu d’intoxication chez une patiente sererreur de délivrance (1 fois)
- le risque de toute prescription médicamenteuse abalance bénéfice-risque d'un
traitement préventif (1 fois)
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d. Désir de recommandations

Parmi les médecins ayant répondu, 32 soit 94% pérgee des recommandations de
bonne pratique sur l'indication du dosage et dsupplémentation en vitamine D seraient
utiles.

Utilité de recommandations

Hnon oui

94%

e. Quizz sur la vitamine D

Enfin, on a proposé aux médecins généralistes tih gudzz sur leurs connaissances
concernant les différents réles possibles de &miite D (cf. annexe 5).

Ce quizz avait un score total de 11 points. Lesllt#s sont détaillés ci-dessous. I
comportait initialement 12 items mais I'un d’enéex, portant sur le cancer de la prostate, a
été retiré car, les études étant divergentes,ddeseréponses pouvaient étre acceptées.

Le score moyen est de 5,1/11. Parmi les 34 médetrsogés, 16 ont un score supérieur
ou égal a 6 (47%).

Résultats du quizz sur la vitamine D

2 3 4 5 6 7 8 9 10

score sur 11

SO T Qb 3 MenOSV
o N b O ©
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B- Résultats de I'enquéte un jour donné

1- Caractéristiques des patients

Notre échantillon de patients est composé de 47§opees entre 18 et 88 ans dont 329
femmes (69%) et 150 hommes (31%). L'age moyen efemmes est de 50 ans, et de 53
ans chez les hommes.

Age (ans) n (%) Répartition des patients par tranche d'age et par sexe

<30ans 75 (16) b

30-39 ans 90 (19) .

40-49 ans 65 (13) : 42 |

50-59 ans 90 (19) g _ Femme
60-69 ans 68 (14) tE.. .0 P BR. Bm B . W T
=2 Chihhhak

>80 ans 48 (10) o | I

Total 479 (100) <30ans 30-3%ans 40-49ans 50-5Cans 60-G9ans 70-79ans >B0ars

Divers autres renseignements concernant leursnpatant été demandés aux médecins,
ces éléments pouvant favoriser le déficit en vitend ou justifier une supplémentation :

- 11 patients ont une corticothérapie prolongée (2%)

- 55 ont des facteurs de risque d’ostéoporose (11%)

- 64 ont la peau pigmentée (13%)

- 81 (17%) ont une faible exposition solaire (pelsdeies, institutionnalisation ou port
de vétements couvrants)

- 36 patients ont été vus lors de visites a domi@fé). C'étaient essentiellement des
personnes agées (30 d’entre eux avaient plus das)0

2- Fréguence des dosages et de la supplémentation pgéamine D

Parmi ces 479 patients, 76 personnes (16%) ontaléjan dosage de la vitamine D, 63
d’entre eux sont supplémentés (84%).

Patients Avec dosage Sans dosage Total
Avec 63 47 110
supplémentation
Sans 13 356 369
supplémentation
Total 76 403 479
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Les patients déclarés comme ayant une supplénmntati vitamine D par leur médecin
généraliste sont au nombre de 110 (23%). Parnudesonnes supplémentées, 47 le sont sans
avoir eu de dosage préalable (42%).

Fréquence des dosages et de |a supplémentation

M sans supplémentation
sans dosage

M sans supplémentation
avecdosage

avecsupplémentation
sans dosage

B avecsupplementation
avecdosage

3- Patients ayant eu un dosage de vitamine D

a. Valeur des dosages
La valeur moyenne des dosagesst de20,9ng/mL avec urécart typede 18,3

Parmi les 76 dosages réalisés, 59 (78%) sont éofiéri aux valeurs souhaitables de
vitamine D (250HD<30ng/mL) et 17 (22%) sont supdmse Il existe 20 dosages (27%)
inférieurs a 10ng/mL.

Parmi les 17 dosages supérieurs a 30ng/mL, seuld’'&aient sans supplémentation
préalable (uniquement 6,5% des dosages réalisés).

Aucune dose potentiellement toxique n’a été retéeuv

Dans les sous-groupes identifiés comme a risqusuffisance en vitamine D dans la
littérature :

- chez les 64 personnes ayant la peau pigmentéash@eks ont été réalisés (16%), avec
un taux moyen de 12,5ng/mL, 9 des 10 dosagesisfmteurs a 30ng/mL, 5 sont
inférieurs & 10ng/mL

- chez les 168 femmes de plus de 50 ans, 55 dosagéséoeffectués (33%), avec un
taux moyen de 43ng/mL, 42 des 55 dosages sontignféra 30ng/mL, 13 sont
inférieurs & 10ng/mL
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- chez les 159 personnes de plus de 60 ans, 46 dosapeété effectués (29%), avec un
taux moyen de 22ng/mL, 35 des 55 dosages sontignféra 30ng/mL, 12 sont
inférieurs & 10ng/mL.

b. Supplémentations prescrites

La spécialité donnée est précisée par le médeen 88 patients. Dans 4 cas, le médecin
signale que la prescription est faite par un sgiétéagynécologue ou rhumatologue). La plus
citée est UVEDOSE® 100 000 Ul, elle est citée 36,fa des posologies tres variées, de 1
ampoule tous les 15 jours pendant 6 semaines apbudenpar an. La posologie la plus
prescrite est 1 ampoule tous les 3 mois.

On constate que les doses prescrites sont indépesddu taux de vitamine D. L'ensemble
des spécialités citées et leurs posologies sosgmasées dans le tableau suivant :

Spécialité Posologie Nombre de Dosage moyen
patients en ng/mL
(+/- écart type)
UVEDOSE® 100 000Ul 100 000UI/15jours pendant 4 a 6 3 15(+/-3,6)
semaines en fonction du dosage
100 000UI x6/an 6 19,8 (+/-18)
100 000UI/ 3 mois 12 17,4 (+/-9,2)
100 000UI x3/an 7 22,6 (+/-8,8)
100 000U/ an 1 6
Sans précision (prise unique ?) 6 13,2 (+/-8,9)
ZYMAD® 200 000Ul 200 000Ul/ 6 mois 1 7
200 000U/ an 5 9,6 (+/-6,1)
200 000UI/ 2 mois 1 10,2
ZYMAD® 80 000Ul 80 000UI/ mois 2 24 (+/-9)
Dose quotidienne de vitamine D 900 Ul/jour 1 4
Dose quotidienne de vitamine D  1000mg de calcium+880Ul de 5 26 (+/-8,4)
et de calcium vitamine D/jour
FOSAVANCE ® 2800 Ul/jour 1 76

Supplémentations prescrites en fonction des dosages

c. Déterminants de la prescription de dosage liés aypatients
Trois facteurs liés aux patients sont identifiésno® déterminant de la réalisation de

dosages : I'age, le sexe des patients et le faitai' une exposition solaire habituellement
faible.
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> Lage:

Il existe une association significative entre I'&jda réalisation de dosage de vitamine D
(p<0,02). Plus les patients sont agés et plus Exfenins réalisent de dosages. Les personnes
de plus de 60 ans ont 9 fois plus de chance d’awvotosage que les moins de 30 ans, méme
apres ajustement sur les autres variables (cfe@ahl ci-apres).

Age (ans) Dosage
n (% de la classe d’age)
<30 ans 3 (4)
30-39 ans 7 (7,8)
40-49 ans 5 (7,7)
50-59 ans 14 (15,6)
60-69 ans 18 (26,5)
70-79 ans 11 (25,6)
>80 ans 18 (37,5)

> Le sexe

Les dosages sont plus fréquents chez les femmeg ).

Sexe Dosage
n (% de la catégorie)
Hommes 8 (5,3)
Femmes 68 (20,7)

Le graphique suivant représente les dosages etidorie I'age et du sexe : les dosages sont
effectués essentiellement chez les femmes et amnfrgquents aprés 50 ans.

70

Antécédent de dosage par dge et par sexe

60

50 +

40

30 +

H non

Nombre de patients

<30ans |30-39ans|40-49ans 50-59ans |60-69ans|70-79ans| >80ans

B dosage

8]

(4]
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» Une faible exposition solaire

La prescription de dosage est significativemens fgiléquente chez les patients déclarés
comme ayant une faible exposition solaire par leédecin (personne avec peu de sorties,
vivant en institution), méme apres ajustementesialitres variables (p<0,001).

En analyse univariée, les dosages étaient égalgrhenfrequents chez les patients visités
a leur domicile par rapport aux patients vus auinetbdu meédecin. Cependant apres
ajustement, I'association n’est plus significatfpe0,21).

Les autres facteurs étudiés ne sont pas signifaragnt liés a la réalisation de dosages en
vitamine D. Une corticothérapie prolongée n’est pasociée avec une prescription accrue
significative (p=0,059), de méme que I'existencdatgeurs de risque d’ostéoporose, une fois
ajustée sur I'age et le sexe des patients (p=0(&R)tableau Analyse multivariée des
déterminants de la réalisation de dosages de vitarhi ci-dessous). Le fait que leur patient
ait la peau pigmentée (mate, noire) n’entraine ruas plus la réalisation d’'un dosage de
vitamine D chez les médecins interrogés (p=0,95).

Analyse multivariée des déterminants de la rédtisatle dosages de vitamine D

: Dosage (n) Intervalle de confiance
Variables oui ‘ non 2 95%
30-39 ans par rapport < 30ans 7 83 2,01 0,49-8,26 0,33
40-49 ans par rapport < 30ans 5 60 2,18 0,49-9,77 0,31
50-59 ans par rapport < 30ans 14 76 4,61 1,24-17,11 0,02
60-69 ans par rapport < 30ans 18 50 8,90 2,40-32,97 0,001
70-79 ans par rapport < 30ans 11 32 11,77 2,85-48,66 0,0007
>80 ans par rapport < 30ans 18 30 12,12 2,91-50,46 0,0006
Sexe 0,19 ,08-0,43 0,0001
Femmes 68 261
Hommes 8 142
Facteurs de risque d’'ostéoporose* 1,04 0,49-2,20 0,92
Oui 14 38
Non 62 365
Faible exposition solaire** 3,70 1,87-7,30 0,0002
Oui 32 49
Non 44 354
Visite a domicile 12 24 1,95 0,69-5,49 0,21
Consultation 64 379

*Les facteurs de risque d'ostéoporose sont: frastnon traumatiques, hyperthyroidie, hyperparattig, hypogonadisme,
ménopause précoce, ATCD' Hegré fracture de col du fémur pour faible traisna¢, BMI<19, ATCD de corticothérapie
prolongée (>3mois)

** Faible exposition solaire : institutionnalisatiopeu ou pas de sorties, vétements couvrantsvle)...
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d. Déterminants de la prescription de dosages liés aumédecins

Afin de rechercher les déterminants éventuels dardacription liés aux médecins, nous
avons analysé des modeéles mixtes, grace au log@dé&, tenant compte de la structure
hiérarchique des données (34 médecins différepantavu dans la journée un nombre
différent de patients auxquels avait, ou non, @téuh dosage de vitamine D).

» Les variables « patient » significatives sont I&ymas dans le modele hiérarchisé.

Les variables « patient » associées de fagon &igtiife (p<0,05) avec une prescription
accrue de dosage confirment celles retrouvées geéu@ent dans l'analyse du modéle
simple, non hiérarchisé. On retrouve : le fait diawne faible exposition solaire signalée par
son médecin, le sexe féminin et I'age. Les médeodadisent significativement plus de
dosages de vitamine D chez les personnes de pl86 das que chez les cinquantenaires, a
l'inverse les moins de 30 ans en ont significatigabmoins souvent que les cinquantenaires.

» Absence de variabilité entre les médecins

Concernant les possibles déterminants liés aux cm&jeette analyse hiérarchisée conclut
a l'absence de variabilité entre médecins sur chardillon. Il n'y a pas de différence
significative dans la prescription ou non de dospger un patient donné en fonction du
meédecin consulté. L’age du médecin, son sexe, sheumd’exercice (urbain, semi-urbain
ou rural), son secteur de conventionnement, legi@it exerce ou non dans une maison de
retraite, le taux de patients ayant la CMU danslieatéle, le caractere assidu ou non de sa
formation médicale continue, le fait d’étre maitle stage pour les internes de médecine
générale, de faire partie d’un groupe d’analyserdéique, aucun de ces facteurs n’influence
la recherche d’'une hypovitaminose D dans notre &equ

» Des nuances : connaissances sur la vitamine Dueted’intoxication

Cependant, quelques nuances sont a apporter.

» Lors de I'analyse univariée des variables « médecla fait d’avoir un score au quizz sur
la vitamine D supérieur a 6/11, et donc d’avoirkdmnes connaissances concernant la
vitamine D, est associé a une prescription sigaiiflement plus importante de dosages par
ces medecins (p=0,012).

A Tlinverse, la crainte d'une intoxication a la amine D serait associé a une
prescription moindre de dosages (variable a latdinde la significativité, p=0,056).
Lorsque I'on tient compte de ses deux facteurgaited’avoir un score supérieur a 6 au
quizz reste significatif (p=0,02) : les médecinsargyde bonnes connaissances sur la
vitamine D effectuent plus de dosages méme en tawenpte de leur crainte éventuelle
d’une intoxication.
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Remarquons également que 'association entre gtevé au quizz et une peur moindre
de l'intoxication, bien que non significative, gstoche de la limite de significativité

(p=0,065).

Lors de I'analyse multivariée, les différences egpent apres ajustement sur I'age, le

sexe des patients et leur exposition solaire. beesau quizz n’est plus significatif mais a
la limite de la significativité (p=0,07).

Au final, quelque soient les connaissances des cméxlsur la vitamine D, le dosage est
effectué principalement chez les patients agesede féminin, avec une faible exposition

solaire.

4- Patients supplémentés en vitamine D

a. Déterminants de la supplémentation

Parmi nos 479 patients, 110 (soit 23%) sont supghé@s en vitamine D.

Age (ans) Patients supplémentés
n (% de la classe d’age)

<30 ans 8 (10,7)
30-39 ans 8 (8,9)

40-49 ans 6 (9,2)

50-59 ans 20 (22,2)
60-69 ans 20 (29,4)
70-79 ans 16 (37,2)
>80 ans 32 (66,7)

Les déterminants sont proches de ceux des dodaggedéterminants liés aux patients sont
encore I'age (apres 60 ans), le sexe et la fakpestion solaire (p < 0,05).

60
50
40
30
20

Nombre de patients

10

Antécédent de supplémentation par age et par sexe

H non

Haomme

il
T
|
-
']
Femme | —
I
-
|
—
n
—
—

Homme

<30ans |20-3%ens|40-49ans 50-5Y9ans bU-bBans| /0-/9ans| =80 ans

Houi

Femme |
Homme |
femme
Homme
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Il existe également un déterminant supplémentdis patients ayant une corticothérapie
prolongée (supérieure a 3 mois) sont plus souvgplémentés en vitamine D (p=0,04) (cf.
TableauAnalyse multivariée des déterminants d’'une suppiéstien en vitamine D ci-
dessous).

Analyse multivariée des déterminants d’'une supphéien en vitamine D

: Supplément Odds Intervalle de
Variables . . R
Ovui ‘ Non Ratio ‘ confiance a 95%

30-39 ans par rapport < 30ans 8 82 0,76 0,26-2,19 0,61
40-49 ans par rapport < 30ans 6 59 0,82 0,25-2,61 0,73
50-59 ans par rapport < 30ans 20 70 2,38 0,94-5,99 0,07
60-69 ans par rapport < 30ans 20 48 3,37 1,30-8,72 0,01
70-79 ans par rapport < 30ans 16 27 6,58 2,23-19,39 0,0006
>80 ans par rapport < 30ans 32 16 12,80 4,08-40,14 <0,0001
Sexe 0,17 0,08-0,36 <0,0001

Femme 96 233

Homme 14 136
Corticothérapie prolongée 4,99 1,05-23,64 0,04

Oui 7 4

Non 103 365
Facteurs de risque d’ostéoporose* 0,89 0,40-1,98 0,77

Oui 21 31

Non 89 338
Faible exposition solaire** 3,82 1,98-7,35 0,0001

Oui 46 35

Non 64 334
Visite a domicile 22 14 1,07 0,37-3,01 0,90
Consultation 88 355

*Les facteurs de risque d'ostéoporose sont: frastnon traumatiques, hyperthyroidie, hyperparattig, hypogonadisme,

ménopause précoce, ATCD' Hegré fracture de col du fémur pour faible traisna¢, BMI<19, ATCD de corticothérapie
prolongée (>3mois)

** Faible exposition solaire : institutionnalisatiopeu ou pas de sorties, vétements couvrantsvgle)...

b. Patients supplémentés sans dosage préalable

Parmi les patients supplémentés, 47 le sont saniseavde dosage préalable (42%). lls ont
un age moyen de 63,4 ans. Ce sont en majoritéedanéds : 38 femmes et 9 hommes.

Lors de I'analyse univariée, la supplémentatiorsstosage préalable est associée de facon
significative chez les patients avec le sexe fématil'age (p < 0,005).
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- - Supplémentation sans dosage préalable par age et par sexe
Age (ans) Supplémentation sans dosage 20
n (% de la classe d’age) | £ 60

2 50 -+
<30 ans 5 (6,7) 5 e
30-39 ans 2 (2,2) g 30

€ 20 71— msupplémentation
40-49 ans 3 (4,6) § 10 I
50-59 ans 10 (11,1) L e RS
60-69 ans 6 (8,8) % % § g % % % % %
70-79 ans 5 (112,6) e |-
>80 ans 16 (33,3) «<30ans, 30-  40- | 50-

3%9ans 49ans | 59ans | 69ans

La faible exposition solaire est également assazigére supplémentation systématique (p
< 0,005). 17 des 47 patients sont déclarés pameédecin comme ayant une faible exposition
solaire, 12 d’entre eux sont vus lors d’'une viaitdomicile.

Cependant, lors de l'analyse multivariée, seuld'@&gpérieur a 80 ans reste associé de
facon significative a la prescription de vitamines&nhs dosage préalable.

On ne constate pas non plus d’association sigtiifee@ntre une corticothérapie prolongée
(supérieure a 3 mois) et une supplémentation sasege préalable systématique, mais notre
échantillon est peu important: seulement 47 ptiedont 3 avec une corticothérapie
prolongée.

c. Supplémentation prescrite

La spécialité prescrite par le médecin sans dopegmable et sa posologie sont précisées
pour 34 patients. Les posologies sont identiqueglasi faibles que celles prescrites aprés un
dosage bas. Elles sont administrées généralemesif@one de doses de charge 3 a 4 fois par
an et parfois sous forme de doses quotidiennes.

Spécialité Posologie Nombre de patients
UVEDOSE® 100 000Ul 100 000UI /mois 1
100 000UI/ 3 mois 8
100 000Ul x3/an 3
100 000UI/ an 3
ZYMAD® 200 000Ul 200 000UI/ 6 mois 3
200 000UI/ an 6
ZYMAD® 80 000Ul 80 000UI/ 6 mois 1
Dose quotidienne de 600 Ul/jour 1
vitamine D
Dose quotidienne de 1000mg de calcium+880UlI 8
vitamine D et de calcium de vitamine D/jour

Supplémentations prescrites sans dosage préalable
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IV- Discussion

La population de médecins étudiée est peu impeitanais notre travail est le premier
effectué en médecine générale sur la pratique chistdge et de la prévention de
l'insuffisance en vitamine D. Il s’agit d’'un travaie débrouillage. Il n’existait aucune donnée
préalable sur le sujet. Que font les médecins 2dts la vitamine D ? Supplémentent-ils ?
Telles étaient les questions, avant méme de se ridksmacomment est effectuée la
supplémentation.

A- Forces et limites de I'enquéte

1- Participation

La participation n’a pas été aussi satisfaisantermpus I'aurions souhaitée avec un taux
de réponses complétes de 59% pour les médecires SETIG et de seulement 2% pour les
médecins généralistes de Seine St Denis et de Paris

Comment expliquer une participation si faible ende France ? Tout d’abord un certain
nombre de médecins a été rebuté par le temps a@eessl’'enquéte un jour donné. Un
médecin parisien et un médecin de Seine St Denjantarépondu uniguement au
guestionnaire, ont méme renvoye le tableau viden@iguant que, bien qu’intéressés par le
sujet, ils n'avaient pas le temps de participéedguéte. De plus les médecins d’lle de France
ont été contactés par un courrier unique. lls n'pas pu étre relancés, en raison de
'anonymat leurs réponses.

La participation des médecins de la SFTG est nedlenais loin d’étre massive. Cette
association a pour but la formation continue desdeviés généralistes et assure le
financement et la diffusion de certains travauxregherche. Les meédecins affiliés sont en
principe intéressés par les travaux de rechercheéelecine générale. Les 51 meédecins a qui
'enquéte a été adressée avaient au préalabletaateparticiper et ont été relancés 3 fois en
'absence de réponse. Dans ces circonstances, mit guu S'attendre a un taux de
participation plus élevé, mais malgré l'accord [aBke et les trois relances, 22% des
médecins n’ont pas répondu et 19% n’ont réponduguacon incomplete.

Les médecins généralistes retirent peu de béngfieer participation aux études. Encore
une fois, le temps nécessaire a I'enquéte un jomné en a certainement rebuté. Si les
médecins pouvaient utiliser leurs participationsx agtudes dans le Développement
Professionnel Continu, le taux de réponse seralbgilement meilleur. Pour une prochaine
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enquéte, un premier contact par téléphone aupresndelecins afin de leur expliquer les
modalités de I'étude et recueillir leur consentenpurrait étre une bonne alternative pour
favoriser la participation. lls seraient initialeméeirés au sort pour former un échantillon
représentatif, le questionnaire leur serait ensdtessé par mail pour faciliter les relances.

2- Représentativité

Du fait de la faible participation, notre échapiil est peu important (34 médecins
seulement) et composé principalement de médeciihs SETG (88%) exercant dans toute la
France. Le trés faible taux de réponses des mé&lpairnsiens et de Seine St Denis n'a pas
permis de rechercher d’éventuelles différences i@gique entre les deux départements
comme initialement prévu pour évaluer I'impact desditions socio-économiques.

Notre population de médecins a une répartition gasse d’dge comparable a la

population des médecins généralistes de la métaopol

- 18% de médecins de moins de 40 ans dans notretidicmaversus 10% en métropole,

- 41% de médecins entre 40 et 55ans versus 54%,

- 41% de médecins de plus de 55 ans versus 36% situdion au % janvier 2010

selon le Conseil National de I'Ordre des Médecir89].

La proportion de femmes plus importante (70% verifs). Les femmes sont-elles plus
intéressées par la vitamine D que les hommes &t plos enclines a participer a une enquéte
sur le sujet ?

On peut supposer que les rares médecins ayantiparsiont particulierement intéressés
par la vitamine D. Qu’en est-il des non-répond@uge préoccupent-ils de la recherche et la
correction de I'hypovitaminose D ? Ceci est un $idée sélection important, a prendre en
compte dans l'interprétation des résultats.

3- Méthodologie

L’enquéte de pratique, faite par un questionnatd, souffre de son caractere déclaratif
et donc subjectif. Elle est basée sur le ressentnddecin interrogé. Les questions a choix
fermé influencent les réponses des médecins. Rate mison, nous avons choisi de faire
reposer notre travail sur une enquéte un jour dophs objective. Elle est basée sur des
patients concrets, réellement vus par les médéciagogés. Cet échantillon de patients est
assez important (479 personnes), les deux sexésbanreprésentés ainsi que toutes les
classes d’age.

Une des limites de cette méthode est le temps s@ices sa réalisation pour le médecin.
Comme nous l'avons détaillé préecédemment, celatibo@sin frein a la participation.
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Une autre limite est I'évaluation approximative dertains parametres, laissés a
'appréciation du médecin qui peut manquer d’oly@ét Citons par exemple I'existence de
facteurs de risque d’ostéoporose chez le patiempadsition solaire ou la pigmentation de la
peau. Ces paramétres pourraient étre sous ouisusstn fonction des médecins.

Cela ne semble pourtant pas étre le cas conceleargtence de facteurs de risque
d’ostéoporose. Une étude effectuée en France eh 200une population de plus de 120 000
femmes de plus de 50 ans [140] retrouve la prés@&noefacteur de risque (ménopause avant
40 ans, BMI<19, antécédents personnels de fraotmdraumatique, antécédents de fracture
du col du fémur chez la mere, corticothérapie proée, hyperthyroidie, hyperparathyroidie,
hypogonadisme) chez 30% d’entres elles et retr@ufaeteurs chez 7,5% des femmes. Dans
notre échantillon, la présence de facteurs de eisdostéoporose est déclarée par les
médecins chez 34 femmes sur un total de 168 fendmgdus de 50 ans, soit 20% d’entre
elles. Cette prévalence est certes plus faibleoglle de I'étude citée précédemment, mais
'écart reste peu important. L’'évaluation des méuecest donc relativement bonne
concernant ce parametre.

B- Analyse des résultats et confrontation aux donnéeke la littérature

Notre enquéte a permis de montrer que la rechedan®ge hypovitaminose D et la
prescription de vitamine D existent en médecineér@a. Elles ne sont pas négligeables
(16% des 479 patients de notre échantillon ont d#jaun dosage et 23% ont une
supplémentation). Le dépistage dans la populatm@igle est anecdotique, I’hypovitaminose
D est recherchée essentiellement chez des sujetgugs : les personnes de plus de 60 ans,
les femmes et les personnes ayant une faible diposolaire. Cette recherche semble
influencée chez les médecins par leurs connaissaswela vitamine D et la peur d’'une
intoxication éventuelle. Cependant aucune varigbgignificative entre les médecins n’est
retrouvée sur notre échantillon.

Les résultats des dosages obtenus sont ceux démle rpopulation de médecine
générale. lls sont généralement inférieurs auxuvalsouhaitables (20,9ng/mL en moyenne).
Une insuffisance en vitamine D est constatée cB8z des patients et 27% ont un déficit en
vitamine D, les dosages sont donc suivis d’une |sapgntation dans plus de 80% des cas. La
vitamine D est alors majoritairement administrégssiorme de dose de charge (82%).

Rappelons que ce travail est la premiere enquéteralgque sur la recherche et la
prévention de I'’hypovitaminose D chez I'adulte &pkrsonne agée en médecine générale. I
y a tres peu de bibliographie sur le sujet en sdmgpremier recours. Une recherche non
limitée sur PUBMED des termes « vitamin D » et ikjary care » retrouve uniquement 136
résultats sur plus de 40 000 concernant la vitadin@armi ces 136 articles, seul un tres petit
nombre concerne réellement la médecine générale.
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1- Prévalence de l'insuffisance en vitamine D

La prévalence du déficit en vitamine D est plusadnginte dans notre étude que celle
constatée au niveau de la population générale dismgdans I'étude SUVIMAX en 1997
(36% des dosages inférieurs a 12ng/mL dans noltr@nétion contre 14% dans SUVIMAX)
[17]. Elle est également plus importante que ddttside Nationale Nutrition Santé (ENNS)
de 2006 (63% des dosages de notre échantillonignféra 20ng/mL contre 41% dans
'ENNS) [34]. Cependant, dans notre enquéte, lemages ont été genéralement réalisés chez
des personnes a risques de déficit en vitaminel2z des personnes relativement ageées (64
ans en moyenne), avec une faible exposition solagedépistage chez des personnes sans
facteurs de risque est tres rare.

Il a été montré que la saison influence le tauxitiemine D sous nos latitudes et que la
synthése cutanée de vitamine D n’est possible &ncErque de mars a octobre [18-19]. Dans
notre étude, on ne sait pas a quelle saison legydent été effectués, ce parametre n'a donc
pas pu étre pris en compte. Dans I'étude SUVIMAs Hosages avaient été effectués
uniquement entre novembre et avril [17] et dansublle Nationale Nutrition Santé, toute
'année [34]. La proportion de déficit en vitamile semble plus importante dans I'étude
SUVIMAX que dans 'ENNS bien que la comparaisort sliificile car ces deux études ont
choisi des valeurs seuil de vitamine D différentes.saison est-elle un élément important
devant influencer ou non la réalisation d’'un dosage

Différentes populations ont été identifiees commesague de déficit en vitamine D dans
les études épidémiologiques : les femmes ménopsussepersonnes agées et les personnes
ayant la peau pigmentée notamment.

Dans le sous-groupe des femmes de plus de 50apsévalence de linsuffisance en
vitamine D de notre enquéte est légerement supéreela prévalence retrouvée dans I'étude
menée par Lips [30] au niveau international chez fdemes ménopausées (niveau sanguin
de 250HD inférieur a 30 ng/mL chez 64% des femm&%; dans notre échantillon).

Chez les personnes agées (plus de 60 ans), lalgmégadu déficit en vitamine D est
moins élevée que dans I'étude DHEAGE [37] menéErance chez des personnes agées non
institutionnalisées (59,6% des patients avaient25@HD inférieure a 12ng/mL, 35% dans
notre échantillon).

Chez les sujets a peau pigmentée, peu de dosapéw aifectués dans notre échantillon
(10 seulement), mais ils sont quasiment tous iediési aux valeurs souhaitables avec un taux
moyen de 12,5ng/mL. Nous n’avons pas de donnédgmmlogiques sur cette population en
France, mais les études effectuées en AngleterrauguEtats-Unis constatent un taux de
250HD inférieur a 15ng/mL dans plus de 40% desdeas les populations afro-américaines
ou asiatiques [40-41].
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2- Variables explicatives liées aux patients

Les déterminants liés aux patients de la presorigliun dosage de vitamine D ou d’'une
supplémentation par les médecins généralistes smmine nous I'avons vu, le sexe féminin,
'age, une faible exposition solaire (notammentoas d’institutionnalisation ou chez les
personnes sortant peu), ainsi qu’une corticothérpplongée. Ceci correspond parfaitement
aux recommandations de 'HAS concernant I'ostéop®rd 23] et aux recommandations du
PNNS chez la personne agée [124].

Cependant, on peut remarquer que la supplémentgidoin d’étre systématique méme
dans les situations ou elle est recommandée. Datns étude, seuls 52% des patients de plus
de 70 ans ont une supplémentation, 62% des persadertifiées par les médecins comme
ayant un facteur de risque d’ostéoporose n'ont gasdosage de vitamine D ou de
supplémentation, ainsi que 4 des 11 patients aysntorticothérapie prolongée.

Les autres facteurs de risque de déficit ne faigast’objet de recommandations (comme
le port de vétements couvrants ou la pigmentat@lageau) sont peu pris en compte par les
meédecins. Les études épidémiologiques constatamtgmd une prévalence élevée de déficit
dans ces populations [20, 40]. Il en est de ménoe fmbésité, considérée également comme
un facteur de risque de déficit [7]. Les patierhg@ses sont des patients a risque au niveau
cardio-vasculaire et a risque de développer unétiéatle type 2 ou une HTA dans le cadre
d’'un syndrome métabolique, or il a été montré uetdiénéfique de la vitamine D sur la
sensibilité a I'insuline [71], sur I'HTA [64] etne association entre taux faible de 250HD et
mortalité cardio-vasculaire augmentée [60, 61].réeherche d’'une hypovitaminose D chez
ses patients a risque est donc souhaitable.

3- Variables explicatives liees aux médecins

Concernant les éventuels déterminants liés aux cimédde la prescription de dosage ou
de supplémentation, notre étude ne met pas enradie variabilité significative entre les
meédecins, bien que leurs connaissances sur la imgal et I'existence d’'une peur de
l'intoxication semblent liées a la quantité de dmsaprescrits.

Une étude effectuée auprés de 30 médecins gétesatls Wyoming aux Etats-Unis
s’est intéressé a la fréquence de leurs presaniptie dosages de vitamine D avant et aprés la
réalisation d’'un dosage chez les médecins eux-mgtds. Initialement, ils effectuaient un
dosage toutes les 500 consultations en moyenneinkestigateurs ont remarqué que les
médecins avec une lourde charge de travail preserit moins de dosages alors que leur
sexe, leur état de santé ou leur niveau d’étuddlméncaient pas leurs prescriptions. Apres la
participation a I'étude, la quantité de dosage iquée par les médecins généralistes a
significativement augmenté (RR 3.27, 95% CI 1.283B.Une fois sensibilisés a I'existence
d'une forte prévalence de déficit en vitamine B3 teédecins prescrivent plus de dosages.
Ceci rejoint les conclusions de notre enquéte smoavons pas trouvé de différence entre les
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médecins en fonction leur sexe ou de leur modeod®adtion continue, mais les médecins
ayant le plus de connaissance sur la vitamine Dematance a prescrite plus de dosages.

Dans cette étude américaine, les médecins génésaditaient également comparés a des
gériatres : ceux-ci effectuaient initialement beayc plus de dosages (14 pour 100
consultations) mais apres I'étude, leur taux desgnetions n’‘augmentait pas. Les
investigateurs concluaient que le fait d’effectirtialement peu de dosages offrait une
marge plus importante de changement.

Dans notre enquéte, on aurait pu supposer que éelegims exercant une activité en
maison de retraite seraient plus sensibilisés awbl@gmatiques des patients ages,
institutionnalisés et aux roles de la vitamine [@zlkes sujets a risque. Mais contrairement a
cette hypothése, aucune variabilité selon le méebeectice n'a été mise en évidence. Le lieu
d’exercice (urbain ou semi-urbain et rural) ouileau socio-économique des patients pris en
charge n’ont pas non plus entrainé de differenCependant notre échantillon de médecins
était faible et peu contrasté, il était constiteéngedecins essentiellement affiliés a la SFTG,
exercant géenéralement en milieux urbain, ce quit gegliquer I'absence de différence
constatee.

4- Schémas prescrits en cas de supplémentation

Apreés la réalisation d'un dosage, ou en cas deléogmtation sans dosage préalable, les
doses prescrites aux patients de notre étudergsrdétérogenes.

En cas de dosage initial, elles sont relativemedépendantes du taux de 250HD, elles
dépendent probablement plus des habitudes de iptestidu médecin. On peut supposer que
c’est une des conséquences du manque de recominasdaincernant les doses nécessaires
de vitamine D. Méme si une valeur correspondamt ddficit 250HD est retrouveée, les doses
de vitamine D prescrites ne sont pas toujours saffes pour le corriger (par exemple
100 000Ul de vitamine D en une prise unique apredasage a 6ng/mL).

Peu de médecins semblent utiliser les protocolesateection d’'une insuffisance en
vitamine D en fonction de la concentration sériqee250HD proposés par Holick [7, 8]. En
effet, des protocoles approchants n’ont été ciséspepur 3 patients.

Les doses généralement prescrites sont des dassamandées pour « I'entretien », une
fois le taux de 250HD normalisé (comme par exemgl@0 000Ul tous les 3 mois est la
posologie la plus fréquemment citée). Ce ne samtpa doses destinées a la correction d'une
insuffisance.
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C- Perspectives

Pour linstant il existe peu de recommandationdbadene pratique sur I'insuffisance en
vitamine D et celles-ci ne concernent actuellenogm la prise en charge de I'ostéoporose et
la personne ageée [123, 124, 125]. Elles sont velaent floues, les doses nécessaires sont
rarement indiquées.

Méme lorsque les recommandations existent, le @osdda supplémentation restent
insuffisants en médecine générale, ils continuefaira peur aux médecins en raison de la
possibilité d’une intoxication responsable d’hymdcémie et de lithiases rénales. Pourtant,
les doses potentiellement toxiques constatéesesewdes (100ng/mL soit 250mmol/L, ce qui
correspond a une dose journaliére de 20 000Ul J12Hgs sont bien supérieures aux doses
prescrites en cas de correction d’'une hypovitaneiid$l ampoule de 100 000Ul tous les 15
jours pendant 2 mois en cas de déficit inférieli®@g/mL soit 6500 Ul/jour au maximum).

Il 'y a pas de données sur la prévalence des icgt@ns, on ne trouve pas d'étude
épidémiologique de ce risque dans la littératues articles traitant du sujet sont des études
de cas [130, 131], ou des articles concernant yaippathologie de l'intoxication [132]. Les
intoxications retrouvées semblent rares. Elles g@méralement secondaires a la prise en
guantités excessives, trés supérieures aux dosemmeandées, de compléments alimentaires
contenant de la vitamine D, en vente libre dantoer pays. Une recherche plus approfondie
sur le risque d’intoxication serait intéressante.

Notre étude s’est portée sur les déterminants dedaerche et de la prise en charge
d'une éventuelle insuffisance en vitamine D en mi#dge générale. Mais nous n’avons pu
évaluer si les protocoles plus ou moins empiriquescrits par les médecins étaient adaptés
et permettaient une normalisation des taux de wi@nD. L'étude des protocoles de
supplémentation en fonction du taux de vitaminenDnédecine générale pourrait faire I'objet
d’'un autre travail. Une étude de protocoles de l&mpgntation systématique, sans dosage
préalable, est également nécessaire en médecigeatgrElle pourrait évaluer notamment le
risque d'éventuelles complications ou effets ingddes. Le but serait de rassurer les
médecins et de les inciter & prescrire plus.

Certes, des études interventionnelles supplémeatanoncernant les rdles «non
classiques » de la vitamine D sont encore nécess&les essais thérapeutiques manquent sur
la morbi-mortalité cardiovasculaire, I'hypertensioartérielle, I'insulinosensibilité, la
prévention du cancer colo-rectal et du cancer duo, $& prévention de certaines maladies
auto-immunes comme le diabéete de type 1 et la $sPinfections, la dépression ou la
démence et les douleurs chroniques généralis&epetmettraient de déterminer au mieux
I'intérét d’'un traitement a base de vitamine D desssituations a risque et dans la population
générale. Cependant, on constate dans notre ételdagsupplémentation est loin d’'étre
suffisante dans les situations ou elle est d’oree@ recommandée et est anecdotique dans la
population générale chez les personnes sans fabtetsque. Dans la pratique quotidienne,
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nous sommes encore tres loin des discussions sutade souhaitables de vitamine D
supérieurs a 40ng/mL voire plus, comme certaingialigtes le recommandent pour la
prévention du cancer dans la population génér&lg7d.

La rédaction de recommandations plus précises omaee non seulement la personne
ageée, mais aussi les adultes a risque, serait isablleadés maintenant ; la quasi-totalité des
médecins généralistes de notre enquéte (92%) setieiessée par ces recommandations. De
meilleures connaissances sur la vitamine D favorisa prescription par les médecins
généralistes dans notre étude, ces recommandasragent un moyen de diffusion de ces
connaissances. Elles pourraient étre effectuéebHya® ou sous forme d’'une conférence de
consensus. Elles devraient intégrer les situatianan dosage est nécessaire et les situations
ou une supplémentation sans dosage préalableféisasie, elles devraient également fournir
des protocoles de correction en fonction du tauiqeé de 250HD et des schémas de
supplémentation sans dosage préalable.

Nous n’avons pas abordé le cas des enfants, deesaeliots et des femmes enceintes dans
notre revue de la littérature et notre enquétea @elurrait faire également I'objet d’autres
travaux.

Enfin, en vue d’optimiser le statut vitaminique ldepopulation générale francaise, une
plus large supplémentation en vitamine D de tous lits et produits laitiers de
consommation courante pourrait étre discutée, cotenfent les pays anglo-saxons et les
pays scandinaves.
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Conclusion

Le dépistage et le traitement des insuffisancesi@mine D constituent un enjeu de
santé publique. Les rbles classiques de la vitarDirgur la prévention du rachitisme, de
I'ostéomalacie et des fractures ostéoporotiquepipéiiques du sujet agé sont désormais bien
connus. Les connaissances ont également progresséearniéres années avec de trés
nombreuses données épidémiologiques et expérimergalfaveur d’'un role de la vitamine D
dans la prévention de nombreuses autres affectidnges, sarcopénie du sujet agé, certains
cancers et maladies auto-immunes, événements casdidaires et hypertension...) et de
nouvelles normes de taux sérique de 250HD ontédisies.

Notre étude est la premiere de ce type réaliség ula@ population de médecine générale.
Elle constate que la recherche d’'une hypovitamirdset la prescription de vitamine D
existent et ne sont pas négligeables, mais resteuffisantes. Il existe une forte prévalence
du déficit en vitamine D avec une valeur moyennalosage de 250HD de 20,9ng/mL. Les
médecins généralistes ne s'occupent que de cestpomilations a risque, ils recherchent une
insuffisance en vitamine D ou mettent en placesupplémentation d’emblée essentiellement
chez les personnes de plus de 60 ans, les femress prsonnes ayant une faible exposition
solaire ou une corticothérapie au long court. Rmiytméme dans ces cas, les prescriptions
des médecins sont loin d’étre systématiques ehineg populations a risque sont négligées
(personnes ayant la peau pigmentée, portant deseéts couvrants...).

Les posologies prescrites sont trés hétérogenes stiffisent probablement pas toujours
a corriger l'insuffisance en vitamine D. On nota@légnent que la quantité de prescriptions de
dosages ou de supplémentations est influencée gmrcbnnaissances des médecins
généralistes sur la vitamine D et leur éventueténte d’'une intoxication. Il serait intéressant
de travailler sur les protocoles de supplémentatiéoessaire en fonction du taux de vitamine
D ainsi que sur les protocoles de supplémentatystesiatique sans dosage préalable. Ces
études permettraient de démontrer I'efficacité eg protocoles et de vérifier leur innocuité
dans une population de médecine générale, afirmslurer les médecins et de favoriser la
prescription.

Dans I'état actuel des connaissances, la rédadgéamcommandations aurait donc toute

son utilité. Elle permettrait d’optimiser le statuttaminique des populations identifiées
comme a risque pour une valeur cible a 30ng/mimant atteinte actuellement.
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Annexes

Annexe 1
J
afssaps
Agendce franparke 4é sécurtd sandiire
des produirs de sané

Recommandations a destination des biologistes concernant la spécificité
des dosages de vitamine D

La vitamine D permet de prévenir et de fraiter le rachitisme et l'ostéomalacie carenfiels, pathologies liéges 3 un
défaut de minéralisation osseuse. Elle est également associée au traitement de fond de l'ostéoporose.

La vitamine D se présente sous deux formes : 1a vitamine D2 (ergocalciférol) et la vitamine D3 (cholécalciférol).
Pour étre active la vitamine D doit subir deux hydroxylations, il existe donc des dérivés 25-0OH vitamine D2 ou D3
et des dérivés 1,25-{0H), vitamine D2 ou D3. Si les formes 1,25-(0H), vitaming D2 et D3 sont les formes actives,
ce sont les dérivés 25-0H vitamine D2 et D3 qui permettent de mieux évaluer le statut vitaminigue D des patients
(forme prépondérante).

Le marché des dispositifs de dosage de vitamine D présente des différences en terme de spécificité vis-a-vis des
deux formes de vitamine D : 25-OH vitamine D2 et D3.

L'utilisation de ces tests pour le suivi vitaminigue D doit &tre adaptée au type de vitamine D prescrit par le médecin
(cf ci-dessous liste des spécialités). De méme, le rendu de résultat doit afficher clairement leis) type(s) de vitamine
MESLré(s).

L'Afssaps a réalise un état des lieux de la spécificité de I'ensemble des dispositifs de dosage de vitamine D du
marché francais. La spécificité des dosages, telle qu'annoncée par le fabricant, est résumée dans le tableau
suivant :

FABRICANT NOM DU DISPOSITIF REACTIONS CROISEES

25 0H - Vit D3 - 100%
BIOSOURCE  |250H-VitD3-RIACT 25 OH - Vit D2 - 0,6%
1,25 (OH)z — Vit D3 - 84%*
25 0H - Vit D2 — 104%
LIAISON 25 OH — Vitamine D 25 OH - Vit D3 - 100%
TOTAL 1,25 (OH), Vit D2 — 40% *
125 (OH), Vit D3 — 17% *
25 OH — Vit D2 — 100%
25 OH — Vit D3 — 100%
125 (OH), Vit D2 — 11% *
125 (OH), Vit D3 — 11% *
25 OH — Vit D3 — 100%
25 OH — Vit D2 — T5%

25 OH - Vit D3 - 100%

25 OH-Vit D2 — 75%

25 OH - Vit D3 - 100%

VITAMIN D3 (25-OH) 25 OH-Vit D2 - =10%

1,25 (OH); — Vit D3 — jusqu’a 100% *

DIASORIN

25- Hydroxyvitamin D- "2 RIA kit

25 hydroxy vitamin D EIA
DS

25 hydroxy vitamin D RIA

ROCHE
DIAGNOSTICS

* les concentrations des formes 1,25-(0OH) ; sont environ 1000 fois plus basses gue les concentrations des formes
25-0H

Il est donc vivement recommandé aux biologistes de vérifier la pertinence des résultats au regard des
traitements prescrits et du dispositif de diagnostic in vitro utiliseé.
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Annexe 2

Liste des speécialités contenant de la Vitamine D2 (ergocalciférol) et de la Vitamine D3 (cholécalciférol) (30/04/09)

Vitamine D2 (ergocalciférol)
- STERCQGYL 15 « A » GD0 000 U 1,5 mi. solution buvable en ampoule
- STEROQGYL 15 « H » 600 000 UL'1.5 mi, solution injectable IM en ampoule
- STEROQGYL 2 000 000 U100 mi, solution buvable en gouties
- UWVESTERCL D 1500 Ulimil, sclution buvable
- FRUBIOSE VITAMIME D 1000 UI, solution buvable en ampoule
- HYDROSOL POLYVITAMIME PHARMADEVELOPPEMENT, solution buvable en gouties
- UWVESTEROL VITAMIMNE AD.E.C.. solution buvable
- VITALIFIDE ADMALTES, émulsion injectable pour perfusion
- VITALIFIDE EMFANTS, émulsion injectable pour perfusion

Vitamine D3 (cholécalciférol)
- UWEDOSE 100 00 U, solution buvable en ampoule
- VITAMIME O3 BOM 200 000 LS mil, sclution imjectable IM &n ampoule
- Z¥NAD 10 000 Uliml, solution buvable en gouttes
- Z¥MAD 200 000 UL, solution buvable en ampoule
- Z¥NAD 20 000 LI, solution buvable en ampoule
- ACTONELCOMEI 25 mg + 1000 mg/280 U, comprimé pelliculé et granulés effervescents
- ADROVAMCE 70 rng/2800 U, comprimé
- ADROVAMNCE 70 rg/5600 U, comprimée
- CALTRATE VITAMINE D3 8§00 mg/400 Ul, comprimée pelliculé
- CERMENVIT, poudre pour solution injectable ou pour perfusion
- FOSAVANCE 70 mg/2300 Ul, comprime
- FOSAVANCE 72 mg/5800 Ul, comprime
- HYDROL POLYWVITAMIME B.O.M., solution injectable
- PROTOWVIT ENMFANTS, comprimé & croguer
- WIVAMYMNE MULTI, comprimé enrobé
- ZYMADUO 150 LI, sclution buvable en gouttes
- ZYMADUO 300 LI, sclution buvable en gouttes
- CACIT VITAMIME D3 1000 mg/800 U, granulés efervescants pour sclution buvable en sachet
- CACIT VITAMIME D3 500 mgi440 LI, comprimé & sucer ou & crogquer
- CALCIDOSE VITAMIME D, poudre orale en sachet dose
- CALCIFORTE VITAMINE D3, comprimée & croquer, & sucer ou dispersible
- CALCIPRAT VITAMINE D32 1000 mg/800 U, comprime & sucer
- CALCIPRAT VITAMINE D32 500 mg/400 U, comprimé 3 sucer
- CALCIUM — VITAMINE D3 GNR 500 mg/400 U1, comprimé & croquer ou & sucer
- CALCIUM VITAMINE D3 RAMBAXY 500 mg/400 UL, comprime & croquer ou & sucer
- CALCIUM VITAMIME D3 BIGGARAN 500 mg/400 U, comprimé i sucer
- CALCIUM VITAMIMNE D3 EG 500 mg/400 Ul, comprimé & croguer ou & sucer
- CALCILM VITAMIME D3 MYLAMN 500 mg/400 U, comprime 3 sucer ou 3 crogquer
- CALCIUM VITAMINE D3 RATIOFHARM 500 mgi400 Ul, comprimé & sucer ou & croguer
- CALCIUM VITAMIMNE D3 SANDOZ 500 mg/400 Ul, comprimé & sucer ou 3 croquer
- CALCIUM VITAMIMNE D3 TEVA 500 mg/400 Ul, comprime & sucer ou & crogquer
- CALCOS VITAMINE D3, comprimé & sucer ou & crogquer
- CALPEROS D3, comprimé 3 sucer
- CALTRATE VITAMINE D3 500 mg/400 Ul, comprime & sucer
- DENSICAL VITAMINE D3 500 mg/400 Ul, comprime & sucer ou a croquer
- ELEWIT VITAMIME B, comprimé pelliculé
- EPTAWVIT 1000 mg/380 U, comprimé effervescent
- FIXICAL WITAMINE D3 1000 mgf800 LI, comprimé 3 sucer
- FIXICAL WITAMINE D3 500 mgi400 Ul comprime & croquer ou & sucer
- FLUOSTEROL 0,25 mgfa00 UL dose, salution buvable
- FORCICAL VITAMINE D3, comprime a croquer, a sucer ou dispersible
- IDECQS 500 mig/400 U, comprimé & sucer ou & crogquer
- METOCAL CIUM 600 mg/400 U, comprime a croquer
- ORCCAL VITAMIME D3 1200 mgf200 UL, powdre pour suspension buvable en sachet-dose
- OROCAL VITAMINE D3 500 mgf200 UL, comprime a sucer
- ORCCAL VITAMIME D3 500 mgi400 LI, comprimé & sucer
- OSSEANS VITAMINE D3 500 MG/M400 UL, comprime a sucer ou & croguer

- OSTEOGCAL D3 500 mg/400 Ul, comprime & sucer
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Annexe 3

THE SHORT PORTABLE MENTAL STATUS QUESTIONNAIRE (SPMSQ)

Question

Response

Incorrect
Responses

. What are the date, month, and year?

. What is the day of the week?

. What is the name of this place?

. What is your phone number?

. How old are you?

. When were you born?

. Who is the current president?

8.

Who was the president before him?

9.

What was your mother's maiden name?

10. Can you count backward from 20 by 3's?

SCORING:
0-2 errors:

3-4 errors:
5-7 errors:

8 or more errors: severe cognitive impairment

#
normal mental functioning

mild cognitive impairment

moderate cognitive impairment

*One more error is allowed in the scoring if a patient has had a grade school
education or less.

*0One less error is allowed if the patient has had education beyond the high
school level.

Source: Pfeiffer, E. (1975). A short portable mental status questionnaire for the
assessment of organic brain deficit in elderly patients. Journal of American Geriatrics

Society. 23,

433-41.
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Annexe 4

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)
TRADUIT EN MINI MENTAL SCORE (MMS)

Ce test ne permet pas de faire un diagnostic étiologique. Il explore les fonctions cognitives.

Nombre maximum

Test Question ou instruction cotation .
de points
Qluel_le eSt, Ia_dat_e compl_ete . 5 points si date compléte
. . d'aujourd'hui ? (jour mois année)

Orientation dans le o .

Si incomplet demander : . 5
temps PRI . o ou 1 point par bonne

- année ; saison ; mois ; jour du . R .

A . réponse a chaque question

mois ; jour de la semaine

Demander :

- nom du cabinet
Orientation dans - de la ville 1 point par bonne réponse 5
I'espace - du département P P P

- de la région

- étage

Cigare, fleur. porte 1 point par mot répété
Répéter 3 mots gare, ' P correctement au premier 3

(ou citron, cl€, ballon) -

essai
N . . 1 point par soustraction
. Compter a partir de 100 en retirant A

Soustraction de 7 7 & chaque fois E)}(acte (arréter au bout de 5 Retenir
bbbl bbb RS S bbbl Sl uniquement le
Si le patient -
n'obtient pas 5 a 1 point par lettre meilleur des
' P Epeler MONDE a I'envers P P . . 5 deux score
I'épreuve de la correctement inversée
soustraction

Cigare, fleur, porte

Répéter les 3 mots (ou citron, clé, ballon) 1 point par mot 3
Montrer un crayon, une montre et
Nommer un objet demander au patient de nommer ces | 1 point par réponse exacte 2
objets sans les prendre en main
- Répéter la phrase "Pas de MAIS, de |1 point si la réponse est
Répeter une phrase SI, ni de ET" entierement correcte 1
Obéir a un ordre en Prenez mon papier dans _Ia main 1 point par item
droite, pliez-le en deux, jetez-le par . , 3
3 temps terre correctement execute
Tendre une feuille de papier sur
Lire et suivre une laquelle est écrit "fermez les yeux" . . S
. > h ! 1 point si I'ordre est exécuté 1
instruction et demander au patient de faire ce
qui est marqué
Voulez-vous m'écrire une phrase 1 point si la phrase
Ecrire une phrase -\ P comporte un sujet et un 1
entiere.
verbe
P pentagones qui se recoupent sur 2 P 1

dessin

cOtés et lui demander de recopier

figures se coupent sur 2
cOtés différents

TOTAL maximum 30 points

Les fonctions cognitives sont altérées si le score est inférieur a
19 pour les patients ayant bénéficié de 0 a 4 ans de scolarité ;
23 pour les patients ayant bénéficié de 5 a 8 ans de scolarité ;
27 pour les patients ayant bénéficié de 9 a 12 ans de scolarité ;
29 pour les patients ayant le baccalauréat.

Source :
2000

ANAES, site web, "Recommandations pratiques pour le diagnostic de la maladie d'Alzheimer", février

(GRECO : Groupe de Recherche et d'Evaluation des fonctions Cognitives)
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Annexe 6

3" partie : Enquéte concernant les patients de plus de 18 ans vus le mardi 14 septembre 2010 :

(si autre date, précisez

* Les facteurs de risque d ostéoporose sont : fractures non traumatiques, hyperthyroidie, hy perparathyroidie, hypogonadisme, ménopause précoce, ATCD 1% degré
fracture de col du fémur pour faible traumatisme, BMI<19, ATCD de corticothérapie prolongée (=3mois)

¥* Faible exposition solaire : institutionnalisation, peu ou pas de sorties, vétements couvrants (ex : voile)...

4% Précisez 871l $7agit dun dosage de vitamine D3, D2 ou D2 et D3 associées

Patient

Sexe

Age

Consultation

co rticothérapie
au long cours
{oui‘mon)

Facteur de risque
d"ostéo porose”
(précisez)

Pean
pigmentée
{oui/nomn)

Supplémentation en
vitamine D (spécialité
et posologie

Antécédent de
dosage en vitamine

D {ouinon)

Valeur
dernier
dosage

Dosage sous
supplémentat
{oui'mon)

(préciser)

|

S - I ]
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Annexe 7
Questionnaire :
Dépistage et prise en charge de l'insuffisance eftamine D
par les médecins généralistes

1°® partie : pour mieux vous connaitre:

1) Etes-vous : 2) Quel age avez-vous ?
o un homme o Moins de 40 ans
o une femme o Entre 40 et 55 ans

o Plus de 55 ans

3) Quel est votre secteur de conventionnement ?
o Secteur | o Secteur Il o Autre

4) Diriez-vous que votre clientéle est :
o Aisée o Moyenne o Mixte o Populaire

5) Quel est le taux de vos patients bénéficiaireg da CMU (sur le SNIR) ?
o <5% o 10-15%
o 5-10% o >15%

6) Exercer-vous dans un milieu :
o Urbain o Semi-urbain o Rural

7) Exercez-vous une activité en maison de retraite
o Oui o Non

8) Qualifieriez-vous votre formation médicale contiue de :
o Assidue o Réguliere o lrréguliére

9) Etes-vous maitre de stage pour les internes erédecine générale ?
o Oui o Non

10) Faites-vous partie d'un groupe d’analyse de ptajue professionnelle ?
o Oui o Non

2°™ partie : dans votre pratique : (toutes les questions concernent I'adulte, femenesintes exclues)

1) En cas de supplémentation en vitamine D, quelipécialité prescrivez-vous généralement :
o dose quotidienne ?
o dose de charge ?

Exemple de spécialité que vous utilisez réquliergrfprécisez lgposologieet ladurée):

2) La possibilité d'une intoxication a la vitamineD en cas de supplémentation vous fait-elle peur ?
o Oui o Non

Si OUI POUNQUOI 2. inie e e e e e cee e e
Quelle est la dose toxique de vitamine D ? ............
3) Chez I'adulte, vous arrive-t-il de demander un dsage de V|tam|ne D '>

o Oui o Non

Si oui, quel dosage demandez-vous sur I'ordonn@nce
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Dans les situations suivantes, effectuez-vous sagmde la vitamine D ?

Systématiquement Souvent Parfois Jamais

Suppléti@nt
systématique sans
dosage préalable

Ostéoporose

Traitement par

biphosphonates
(Actonel®, Fosamax®...)

Femmes ménopausées

Personnes > 70 ans

Fracture non
traumatique

Douleurs et/ou fatigue
chronique

Institutionnalisation,
peu/pas de sorties

Peau pigmentée (mate,
noire...)

Vétements couvrants
(voile...)

Corticothérapie
prolongée

Obésité

Insuffisance rénale
chronique ou hépatique

Pour tout nouveau
patient

Autre (précisez)

En cas de supplémentation, effectuez-vous un dentrddosag®
o Oui o Non

Sioui, aprésqueldélai? ...............oo e

4) Pensez-vous que des recommandations de bonnetjyae sur l'indication du dosage et de la

supplémentation en vitamine D seraient utiles ?
o Oui o Non

5) Et pour finir ce petit quizz trés cruel : les afirmations suivantes sont-elles exactes ?

vrai

faux | ne sais pas

Il a été prouvé que la vitamine ddminue le risque de fracture en prévention primair
de l'ostéoporose.

Il a été prouvé que la vitamine D diminue le risgeefracture en prévention
secondaire de I'ostéoporose.

Le surdosage en vitamine D est fréquent chez leopres agées.

La vitamine D diminue la mortalité globale.

La vitamine D diminue le risque de chute chez iss@ene agée.

La vitamine D augmente la libido.

Un déficit en vitamine D est associé a un risqus phportant de cancer de la
prostate.

Le taux de vitamine D n’est pas li€ au niveau dgue cardio-vasculaire.

La correction d’'une carence en vitamine D peut &rel des douleurs chroniques.

La vitamine D augmente la force musculaire chep&sonnes agées.

La vitamine D aurait un réle sur le systeme immairgt

Il est toujours nécessaire d’associer du calciumeisupplémentation en vitamine D|.

Réponses au quizz : 1F — 2V — 3F — 4V — 5V — 6¥ouFF — 8F — 9V — 10V — 11V - 12F
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RESUME

Introduction : L’hypovitaminose D est un enjeu d@ate publique, la littérature est abondante
mais peu d’études ont été faites en médecine généra

Méthode : Enquéte auprés de médecins généralstesmant les patients de plus de 18 ans
vus un jour donné.

Résultats : 34 médecins ont participé permettantidre 479 patients. 16% des patients ont
déja eu un dosage (20,9ng/mL en moyenne, 78% </i3Qnegt 27% < 10ng/mL) et 23% ont
une supplémentation. La prévalence de [I'hypovitasen D est importante mais la
supplémentation est hétérogene et les dosagessappéementation loin d’étre systématiques
dans les situations ou ils sont recommandés, nedgiopulations a risque sont négligées. Les
déterminants de la prescription liés aux patiemtst de sexe féminin, I'age, une faible
exposition solaire (p<0,05). Aucune variabilitérsfigative entre les médecins n’'a été mise
en évidence, mais leurs connaissances sur la viearDi et I'existence d'une peur de
l'intoxication semblent inversement liées a la ditarde dosages prescrits. 92% des médecins
ayant participé souhaitent des recommandations.

Conclusion : la recherche d’une hypovitaminose [ @rescription de vitamine D existent et
ne sont pas négligeables en médecine générale, resent insuffisantes. Les posologies
prescrites sont hétérogenes. La rédaction de reamwfations serait nécessaire.

TITLE
Prevalence of vitamin D deficiency in 479 patie@survey in French General Practitioners
on a given day.

ABSTRACT

Background: Few studies have been made in gene@ige on vitamin D.

Methods: An observational survey examines patiexts 18 years, seen on a given day by
general practitioners.

Results: 34 primary care physicians have partieghatt79 patients were included. 16% of
patients have had a test (20, 9ng/mL on averadge,<30ng/mL, 27% < 10ng/mL) and 23%
have had a supplementation. But some populatiols Wsk factors are neglected. The
prescription of vitamin D was determined by femséx, age and low sun exposure in the
patients (p < 0,05). There is no significant vatigbamong physicians.

Conclusion: Diagnosis and treatment of vitamin Diailency exist but are insufficient in
primary care. Recommendations are welcome in France

DISCIPLINE — SPECIALITE DOCTORALE
Médecine Générale

MOTS-CLES
Vitamine D, Médecine générale, soins primairesages supplémentation, adulte, sujet age,
déficit, sujets a risque, dépistage



