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ABREVIATIONS

1,25(0OH),D : Vitamine D active

25-OH-D : 25 hydroxy vitamine D / Calcidiol/ Calcifédiol

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament

ANC : Apports Nutritionnels Conseillés

ANSES : Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de 1’alimentation, de I’Environnement et du
Travail

ARN : Acide RiboNucléique

ATP : Adénosine Tri-Phosphate

Bcl-2 : B-Cell Lymphoma 2

Ca : Calcium

CRP : Protéine C Réactive

CSHPF : Conseil Sanitaire d’Hygiéne Publique en France

CYP : Cytochrome P 450

DAS : Disease Activity Score

DMO : Densité Minérale Osseuse

E3N : Etude Epidémiologique des femmes de I'Education Nationale
EAE : Encéphalomyélite auto-immune expérimentale murine
EPIC : European Prospective Investigation in to Cancer and Nutrition
FGF 23 : Fibroblast Growth Factor 23

HAQ : Health Assessment Questionnary

HAS : Haute Autorité de Santé

HTA : Hypertension Artérielle

HBP : Hypertrophie Bénigne de la Prostate

IMC : Indice de masse corporelle

INSERM : Institut national de la santé et de la recherche médicale
L : litre

LEAD : Lupus Erythémateux Aigu Disséminé



MGEN : Mutuelle Générale de I'Education Nationale

NM : Nanometres

PHRCN : Programme Hospitalier de Recherche Clinique National
PO,> : Phosphore

PLOS : Public Library Of Science

PSA : Antigenes Prostatiques Spécifiques

PTH : Parathormone

RANK : Receptor Activator for nuclear factor Kappa
RANKL : Receptor Activator for Nuclear Factor Kappa Ligand
RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

RXR : Récepteur X des rétinoides

SERM : Modulateur Sélectif des Récepteurs aux estrogénes
SEP : Sclérose en plaque

SNC : Systéme Nerveux Central

SNPs : Single Nucleotid Polymorphisms

SRAA : Systéme rénine-Angiotensine-Aldostérone

TLR : Toll Like Receptor

UV : Ultra-Violets

UVB : Ultra-Violets B

VBP : Vitamin D Binding Protein

VDR : Récepteur a la Vitamine D

VIH: Virus de I'immunodéficience humaine

VitD : Vitamine D

VitD2 : Vitamine D2 / Ergocalciférol / Calciférol

VitD3 : Vitamine D3 / Cholécalciférol / Calcitriol



INTRODUCTION

La vitamine D est bien connue depuis plusieurs décennies pour ses effets sur le

métabolisme phospho-calcique.

Elle était autrefois administrée par l'intermédiaire de 1'huile de foie de morue souvent
peu appréci¢e. Aujourd'hui présente sous de multiples formes galéniques (ampoules et gouttes

buvables, comprimés), elle connait ces derni¢res années un regain d'intérét.

L'essor du secteur tertiaire, au détriment de métiers plus agricoles, ainsi qu'une population
toujours plus vieillissante ont entrainé une chute du taux moyen de vitamine D sérique chez

les populations de I'hémispheére nord.

Les prescriptions de vitamine D toujours plus fréquentes sont-elles simplement un effet de
mode ou participent t-elles réellement & une amélioration de la santé publique et de la qualité

de vie des patients?

Les études réalisées ces dernieéres années tendent a accorder a la vitamine D une
importance toute particuliére dans des domaines extra-osseux. On retrouve par exemple des
¢léments nécessaires a son métabolisme dans des tissus tels que la prostate ou encore le
pancréas. Ces découvertes conditionnent les nouvelles perspectives thérapeutiques de la

vitamine D.



GENERALITES ET RAPPELS SUR

LA VITAMINE D
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A. La vitamine D

La vitamine D est ’une des 13 vitamines découvertes au début du 20°™ siécle par les
médecins étudiant les maladies carentielles notamment par Sir Edward Mellanby en 1919".
Depuis, les scientifiques ont défini les vitamines comme des « substances organiques actives,
vitales, indispensables en infime quantit¢ a la croissance et au bon fonctionnement de

1’organisme, qui ne peut en effectuer lui-méme la synthése »*.

La vitamine D fait partie des vitamines liposolubles au méme titre que les vitamines
A, E et C, bien qu’elle ne réunisse pas tous les critéres de ces dernieres. En effet, bien qu’elle
soit essentielle au bon fonctionnement du corps humain en de trés faibles proportions, elle est
cependant produite au sein méme de celui-ci et est trés rarement présente a I’intérieur des
aliments. Quand c’est le cas, elle a besoin d’étre métabolisée a I’intérieur du corps humain

pour étre active.

D’un point de vue fonctionnel, les scientifiques s’accordent plutot pour la définir
comme une hormone, « molécule synthétisée dans le corps humain par I’intermédiaire d’une

glande endocrine et qui posséde une action malgré la petite quantité sécrétée »°.

a) Les différentes formes de vitamine D

Il n’existe pas une mais de nombreuses vitamines D trés proches les unes des autres.

Cependant, 2 formes principales coexistent :
- ergocalciférol/calciférol ou vitamine D2,
- cholécalciférol ou vitamine D3.

L’ergocalciférol trouve son origine chez les organismes végétaux tandis que le

cholécalciférol provient des métabolismes animaux.

b) Structures et différences

Le cholécalciférol et I’ergocalciférol sont deux molécules trés proches. La principale
différence se traduit par la présence d’un groupe méthyl et d’une double liaison sur la

vitamine D2 (Figure 1).
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Au niveau biologique il apparait une action de la vitamine D3 plus longue
comparativement a celle de la vitamine D2. Cette action est en lien avec la demi-vie des deux

molécules. En effet, celle de la vitamine D3 est estimée a au moins 15 jours tandis que celle

de la vitamine D2 ne dépasse pas les 48 heures.

Vitamin D, # Vitamin D,

Ergosterol . 4

Precursor: 7-Dehydrocholesterol

Production

in humans: . by uv

Activity in HO~
humans: FULLY ACTIVE ONLY 1/3 that of D,

Figure 1 : Similarités et différences structurelles et biologiques entre vitamine D2 et D3*

Ces deux formes de la vitamine D sont issues de la famille des 9,10-sécostéroides,
c’est a dire que I'un des 4 cycles du noyau stérane (cycle B dans la Figure 2) voit sa liaison

entre le carbone 9 et le carbone 10 coupée.

Elles peuvent étre réellement considérées comme des hormones stéroides car elles ont
la méme structure de base que le cortisol ou encore ’aldostérone, avec la présence d’un noyau

cyclopentano-perhydro-phénanthére également dénommé noyau stérane (Figure 2).
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Figure 2 : Noyau stérane’

B. Sources de la vitamine D

La vitamine D active présente dans 1’organisme provient de 2 sources avec soit une
syntheése endogene a partir du cholestérol, soit un apport via I’alimentation par 1’intermédiaire
du cholécalciférol ou de I’ergocalciférol. L’apport alimentaire représente une faible

proportion comparativement a la synthése endogene.

a) Voie endogeéne

La vitamine D est synthétisée au niveau de la peau sous forme inactive, son activation

étant réalisée au niveau hépatique et rénal.
i.  Synthese cutanée

La peau produit la vitamine D3 a partir de la pro-vitamine D3 appelée aussi 7-

déhydrocholestérol (Figure 3).
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7-dehydrocholesterol

Figure 3 : Structure de la pro-vitamine D3 ou 7-déhydrocholestérol’

La pro-vitamine D3 est présente dans les couches profondes de 1’épiderme des étres
humains et la formation de vitamine D3 est assurée par activation photochimique suite a une
exposition solaire raisonnée (20 min par jour téte et bras nus) ou a une exposition a des rayons

Ultra-Violets (UV) artificiels.

La double liaison présente en position 6 est alors déplacée lors d’une absorption
d’UV-B de longueur d’onde comprise entre 290 et 315 nm, initialisant ainsi une série

complexe de transformations a I’intérieur de la pro-vitamine D3. (Figure 4)
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7-Dehydrocholesterol (skin)

Side Chain

HO"
(6-s-trans form)

(6-s-cis form)

1a,25(0H),D, VITAMIN D;

Figure 4 : Synthése de la vitamine D3 transformation moléculaire’
ii.  Hydroxylation hépatique

Cette vitamine D3, rejoint alors le foie via la circulation sanguine. Ce transport
s’effectue principalement par I’intermédiaire d’une molécule "porteuse" : la vitamin D

binding protein (VBP) (Figure 5), mais également par les chylomicrons.

A ce stade, la vitamine D3 synthétisée dans la peau est rejointe par 1’ergocalciférol et
le cholécalciférol absorbés via 1’alimentation afin de poursuivre 1’¢laboration d’une vitamine

D dite "active".

Dans le foie, une enzyme, la 25-hydroxylase, réalise une premicre hydroxylation sur le
carbone 25 permettant d’obtenir alors la 25-hydroxy-vitamine D ou calcidiol/calcifédiol (25-

OH-D), qui représente la forme circulante de la vitamine D.
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Cette hydroxylation est peu régulée : plus la synthése de vitamine D3 au niveau de

I’épiderme est importante, plus le foie produit de calcidiol.
iii.  Hydroxylation rénale

Le calcidiol est ensuite transporté vers le rein toujours via la VBP ou il est filtré au
niveau du glomérule rénal puis réabsorbé de maniére active dans les cellules tubulaires
proximales via un récepteur membranaires: la mégaline. Cette protéine s’associe avec une
autre protéine membranaire, la cubuline, et I’internalisation de ce complexe dans la cellule
permet la libération du calcidiol de la VBP. Le calcidiol est alors soit transformé par la 1-o-
hydroxylase rénale, soit sécrété dans la circulation sanguine sans étre préalablement

transformé (Figure 5).

La 1-a-hydroxylase rénale (CYP 27B1)’ produit ainsi la 1,25(0H),D, hormone active qui

passe dans le sang et agit sur les cellules exprimant des récepteurs a la vitamine D (VDR). Les

principales cellules exprimant les VDR sont :

- les cellules intestinales ou la vitamine D stimule 1’absorption du calcium et
du phosphate ;

- les ostéoblastes ou la vitamine D stimule la sécrétion de certaines
molécules comme 1’ostéocalcine ;

- les cellules des glandes parathyroides ou la vitamine D controle la sécrétion

de parathormone (PTH).

Contrairement a 1’hydroxylation hépatique, cette hydroxylation rénale est trés étroitement
régulée par les hormones du métabolisme phosphocalcique. En effet, la PTH qui augmente
lors d’une hypocalcémie, va entrainer une augmentation de I’activité et de I’expression de la

1-o-hydroxylase rénale. Au contraire, la 1,25(0OH),D, exerce un rétro contrdle négatif sur le

CYP27B1.2

Cette synthese endogene permet de satisfaire a elle seule de 85 a 90 % des besoins en
vitamine D de I’organisme. Les 10 a 15% restants des besoins de I’organisme seront satisfaits

essentiellement grace aux apports alimentaires.

Comme décrit précédemment, cette synthése est rendue possible grace a une

exposition solaire raisonnée mais néanmoins réguliére, c’est a dire au moins 20 minutes
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consécutives téte et bras nus. Cependant la fabrication de cholécalciférol endogene n’est pas

équivalente que I’on soit en plein été¢ avec une exposition maximale entre les mois d’avril et

octobre ou en plein hiver.

Contrairement a 1’absorption intestinale, cette synthése cutanée de vitamine D3 est
saturable c’est a dire qu’en cas de synthése cutanée importante, lors de I’été par exemple,
I’épiderme arréte de métaboliser le 7-dehydrocholestérol en vitamine D3. Ceci permet de ne
jamais développer d’intoxications a la vitamine D3 méme lors de fortes expositions

successives au soleil. En revanche, I’ingestion de quantités énormes de vitamines D2 ou D3

induira une intoxication a ces derniéres.

Complexe circulant
Vitamine D /VDBP

24 25(0H), Vit. D

N

|
S ——

7////////////’{’////I’//// OH OH 1. 24 '25 (OH)3 Vit' D
7 Autres tissus é <5 i “",“‘ A/

v 2 .4 4

; hydroxylase e |

e e e S e L e e e e s o

Figure 5 : Synthése hépatique et rénale de la vitamine D’
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b) Voie exogene

Comme mentionné précédemment, les apports exogénes en vitamine D sont
représentés par 1’ergocalciférol/calciférol ou vitamine D2, d’origine végétale, et le
cholécalciférol ou vitamine D3, d’origine animale. Cet apport exogene ne représente que 10 a
15 % de I’apport en vitamine D. Ainsi, I’alimentation occidentale n’apporte au maximum que
100 UI de vitamine D par jour alors qu’il en faudrait jusqu’a 2 000 UI par jour toute source

confondues.

Les végétaux ne sont pas considérés comme une source majeure de vitamine D2. Le cépe de
bordeaux en contient par exemple quelques microgrammes (ug) pour une centaine de
grammes. Cependant, certains champignons sont particuliérement riches en vitamine D2, en

particulier lorsqu’ils sont séchés au soleil.

La vitamine D3, elle, est présente en grande quantité dans les huiles de foie de poisson
gras des mers du nord notamment (sardines, harengs, maquereaux, morue...), mais aussi dans
une moindre mesure dans le lait, les abats (foie de veau), le jaune d’ceuf et le fromage.

(Tableau 1)

L’absorption de la vitamine D apportée par I’alimentation est lente et se déroule
principalement dans la partie proximale de ’intestin gréle. Il s’agit surtout d’une absorption

passive.
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Tableau 1 : Aliments contenants naturellement de la vitamine D3!°

TENEUR EN VITAMINE D

ALIMENTS (en UI pour 100g)
huile de flétan 200 000
huile de foie de morue 8500
anguille de mer 520
cabillaud 50
flétan 200
hareng 1250
maquereau 40
sardine 300
saumon 650
sole 60
thon 200
beurre 50
margarine 300
foie de veau 130
foie de volaille 50
lait entier 1
fromage de 10 220
oeuf 70
jaune d’ceuf 220

c¢) Facteurs influencant la synthése de la vitamine D

De nombreux facteurs peuvent influencer la synthése endogeéne de la vitamine D.

Aussi bien physiologiques, environnementaux ou encore sociaux, ces facteurs peuvent

contribuer a une augmentation du déficit en vitamine D.

Parmi ces facteurs, il est retrouvé :
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- D’age : en effet plus I’age est avancé plus la capacité a produire la vitamine
D diminue (4 fois moins a 70 ans qu’a 20 ans en moyenne). Ceci est di a

un appauvrissement cutané en 7-déhydrocholéstérol ;

- Dorigine géographique : une personne a peau mate synthétisera moins de
vitamine D lors d’une exposition solaire qu’une personne de type
caucasien. C’est la mélanine, pigment naturel de la peau, qui, présente en
plus grande quantité, va agir comme “un écran total” empéchant les UVB
d’atteindre 1’épiderme (car la synthése se produit sous la couche de
mélanine) et donc de produire a terme le calcitriol. De plus, a part pendant
les courts mois d’été, les personnes qui vivent au-dessus de la latitude de
37 degrés nord ou en dessous de 37 degrés sud ne recevront pas assez

d’UV-B pour produire suffisamment de vitamine D pour leurs besoins ;

- DP’habillement : dans certaines coutumes ou religions, les vétements sont
plus ou moins présents sur I’ensemble du corps de I'individu et sont
occultant, ce qui limite I’accés des rayons du soleil a la peau de ces

derniers ;

- D’alimentation : elle peut jouer un réle méme si peu d’aliments contiennent
de la vitamine D et si les apports exogenes sont limités comparativement a
la synthése endogeéne. Par contre, un individu trop maigre présente des
stocks en vitamine D plus faibles qu’une personne ayant un indice de
masse musculaire (IMC) "normal" c'est a dire entre 20 et 25. En effet,
I’organisme va stocker la vitamine D dans les adipocytes moins nombreux

chez une personne maigre ;

- les médicaments : les anticonvulsivants, la cholestyramine, les
glucocorticoides ou la rifampicine peuvent diminuer la biodisponibilité de

la vitamine D.

d) Voie d’inactivation de la vitamine D

L’inactivation de la vitamine D est rendue possible grace a une enzyme, la 24-
hydroxylase, qui va former un composé hydroxylé sur le carbone 24 et ainsi produire deux

composés inactifs :
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- le 24,25(0H),D,
- le 1,24,25(0OH);D.

Ces composés inactifs vont ensuite étre transformés en acide calcitoique inactif puis

¢liminés par voie fécale.

La 24 hydroxylase est stimulée par le FGF 23 ou facteur 23 de croissance du

fibroblaste et le calcitriol lui-méme.

Ce FGF 23 est une protéine synthétisée principalement par les ostéocytes et les
ostéoblastes et est a l’origine de plusieures actions au niveau osseux en contrOlant le
métabolisme du calcitriol dans le rein. Ainsi, il diminue la synthése du calcitriol en inhibant
I’expression de la 1-a-hydroxylase et en stimulant I’action de la 24-hydroxylase au niveau

rénal.

e) Stockage''

La vitamine D est une vitamine lipophile. Elle est majoritairement présente dans

I’organisme sous 2 formes :

- le calcitriol qui représente jusqu'a 70 % de la quantité de vitamine D dans

I’organisme et qui a une demi-vie courte d’environ 4 heures ;

- le calcidiol qui représente 20 a 30 % et qui a une demi-vie longue
d’environ 3 semaines. Lorsqu'il est associé a la VBP, le calcidiol représente
la vitamine D circulante. Sinon, il constitue les réserves de vitamine D
situées principalement dans les adipocytes qui correspondent aux tissus

graisseux de l'organisme.

Le calcidiol est la forme utilisée pour effectuer un dosage précis de I’'imprégnation

vitaminique D afin de détecter une éventuelle carence.
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C.Thérapeutique

a) La vitamine D en France

i.  Recommandations'”

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et du
travail (ANSES) a défini les apports nutritionnels conseillés (ANC) en vitamine D en
considérant que la production endogene cutanée couvre 50 a 70% des besoins quotidiens. Ces
ANC sont de 5 pg/j ou 200 UI chez les adultes et les enfants de plus de 3 ans et 10-15 pg/j ou
de 400 a 600 UI /j chez la personne agée.

Ces valeurs sont définies pour chaque nutriment (protéines, fer, vitamine C ...)
comme é&tant l'apport permettant de couvrir les besoins physiologiques de la plus grande
partie de la population (97,5% des individus), population en bonne santé ou supposée comme
telle. Les ANC sont fixés pour un groupe de la population de sexe et d'age définis. Ils sont
¢tablis sur la base de la couverture du besoin nutritionnel moyen mesuré sur un échantillon de
la population concernée et tiennent compte de la variabilité de ces besoins entre les individus.

Ils correspondent en général a 130 % du besoin nutritionnel moyen.

La comparaison des apports nutritionnels d’une population aux ANC définis pour cette
population permet de caractériser sa situation nutritionnelle dans un contexte de santé
publique. Par contre la comparaison des apports individuels se fait au regard du besoin

nutritionnel moyen.

Cependant avec la sédentarisation des populations c’est a dire avec la diminution des
emplois agricoles au profit d’emplois « bureaucratiques », et donc avec le déficit croissant en
vitamine D apportée par 1’exposition solaire, I’alimentation ne pourra jamais supplémenter et
corriger les réserves en vitamine de I’organisme. D’ou I’importance qu'ont les médecins a
prescrire de facon toujours plus systématique des spécialités pharmaceutiques contenant de la

vitamine D de synthése.
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Tableau 2 : Apports nutritionnels journaliers conseillés en vitamine D pour la

population francaise®

ul/J ug/J
Nourrisson 800-1000 20-25
1 a3ans 400 10
4212 ans 200 5
13219 ans 200 5
> 75 ans 400-600 10-15
Hommes 200 5
Femmes 200 5
Femmes enceintes 400 10

Ces besoins quotidiens (Tableau 2) sont variables en fonction de 1’age et du vieillissement
cutané, de la pigmentation cutanée et de 1’ensoleillement. Ils doivent étre augmentés chez les
femmes enceintes, pendant la croissance ou encore chez les personnes ayant une peau plus

mate ou les personnes agées.

b) Dosage"’

Le dosage du calcitriol ne permet pas d’évaluer le statut vitaminique D. Seul le dosage
du calcidiol permet de se faire une idée du stock de vitamine D présent dans 1’organisme. Il
refléte fidelement I’imprégnation vitaminique D et constitue un réel marqueur biologique. Le

taux de calcidiol est exprimé en nmol/l ou ng/ml : 100 UI = 2,5 pg et 1 nmol/L= 0,4 ng/mL

La forme active de la vitamine D n’est pas utilisée pour évaluer le statut vitaminique D
car en cas d’insuffisance en vitamine D cette forme active peut se révéler normale ou plus
¢levée (Tableau 3). Il y a en effet dans ce cas une augmentation de la sécrétion de
parathormone et donc de 1-a-hydroxylase rénale ce qui conduit a un taux relativement stable

de calcitriol.
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Tableau 3 : Concentrations sériques de 25-OH-D et leur interprétation'*

Classification 25(0OH)D sérique nmol/l (ng/ml) Implications cliniques
Carence en vita- Grave carence en vitamine D <25 nmol/l Risque accru de rachitisme, ostéomalacie,
mine D (<50 nmol/I) (<10 ng/ml) hyperparathyroidie secondaire, myopathie,
chutes et fractures
Insuffisance en vitamine D 25-50 nmol/l Risque accru d'ostéoporose, hyperparathyroidie
(10-20 ng/ml) secondaire, chutes et fractures
Valeurs cibles Valeur cible pour taux adéquats >50 nmol/l Diminution du risque d'ostéoporose et
de vitamine D chez tout le (20 ng/ml) d’hyperparathyroidie secondaire, effet neutre
monde sur les chutes et fractures
Valeur cible souhaitable pour  >75 nmol/l Suppression optimale de la parathormone
la prévention des chutes (30 ng/ml) et de I'ostéoporose; diminution des chutes
et fractures chez les patients et fractures
arisque

i.  Quand effectuer un dosage ?'>'°

Le dosage du calcidiol en France est de plus en plus utilisé. Ce dosage est pris en
charge par les organismes de sécurité sociale dans 6 indications qui représentent la majeure

partie des pathologies induites par une carence de vitamine D (Tableau 4).
Ces régles de prescriptions ont €té mises a jour en septembre 2014 et sont :
- suspicion de rachitisme ;

- suspicion d’ostéomalacie, ou toute situation de fragilité osseuse
caractérisée par des fractures non traumatiques ou une densité minérale

osseuse basse ;

- mention des AMM des médicaments de [’ostéoporose, c’est a dire
médicaments dont le RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit)
préconise le dosage de la vitamine D comme les biphosphonates mais aussi
les inducteurs enzymatiques pouvant modifier le métabolisme de la

vitamine D (ex: phénobarbital) avant leur instauration ;
- personnes agées victimes de chutes répétées sans explications ;
- suivi ambulatoire de 1’adulte transplanté rénal a partir de 3 mois apres la

transplantation ;
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- traitement chirurgical de 1’obésit¢ chez I’adulte, c’est a dire chirurgie

bariatrique pouvant entrainer une situation de malabsorption.

Tableau 4 : Facteurs associés a un risque accru de grave carence en vitamine D et en

présence desquels un dosage de la concentration sérique de 25-OH-D est indiqué'’

Groupes de personnes

Personnes souffrant de maladies osseuses

Personnes trés agées

Personnes obeses

Femmes enceintes et meres allaitantes ayant des facteurs
de risque ou un apport nul de vitamine D

Enfants et adultes a peau foncée
Sportifs de tout age
Néphropathies chroniques
Insuffisance hépatique

Syndromes de malabsorption

Médicaments

Maladies granulomateuses

c) Intérét et roles

Conditions spécifiques

Rachitisme

Ostéomalacie

Ostéoporose

Fracture sur traumatisme mineur
Hyperparathyroidie

Anamnése de chute ou de fracture sur traumatisme mineur

Adultes ayant un BMI >30 kg/m?
Enfants obéses et ayant d'autres facteurs de risque/symptoémes

Peau foncée, femmes en excés pondéral, diabéte gestationnel,
exposition trés faible au soleil

Africains, Indiens ou autres personnes & peau foncée

Sports surtout d'intérieur

Mucoviscidose

Maladies inflammatoires intestinales
Maladie de Crohn

Status apres chirurgie bariatrique
Entérite actinique

Antiépileptiques
Glucocorticoides
Médicaments contre le VIH
Antifongiques
Colestyramine

Sarcoidose
Tuberculose
Histoplasmose
Coccidioidomycose

La vitamine D est connue de longue date pour ses effets sur le tissu osseux. En effet

lorsqu’elle est présente au sein de notre systéme en quantité suffisante, la vitamine D joue un

role prépondérant dans le métabolisme osseux, notamment en augmentant de maniere

significative 1’absorption de calcium et de phosphate au niveau de la paroi intestinale et en

permettant leur réabsorption au niveau rénal. Elle participe ainsi indirectement a la

consolidation des os, a la bonne minéralisation des dents et au renforcement musculaire. Sa

carence joue notamment un role trés important dans I’ostéoporose.
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d) Médicaments a base de vitamine D commercialisés en France

Actuellement plusieures thérapeutiques contenant de la vitamine D existent : soit des

médicaments contenant seulement de la vitamine D sous différentes formes sont prescrits

pour régler des problémes de carence (Tableau 5), soit la vitamine D est associée le plus

souvent a du calcium pour traiter notamment 1’ostéoporose. (Tableau 6).

Tableau 5 : Spécialités contenant de la vitamine D seule'’

DCI Spécialités Indications
Cholécalciférol ZymaD® Prophylaxie du rachitisme, des carences
Vitamine D3 BON® en vitamine D chez les sujets exposés
Uvedose® Traitement curatif du rachitisme, de
Adrigyl® I’ostéomalacie et de la tétanie
Ergocalciférol Stérogyl® hypocalcémique
Uvesterol D®
Calcidiol Dédrogyl® Ostéodystrophie rénale
Hémodialyse prolongée
Rachitisme, ostéomalacie avec
hypocalcémie
Hypoparathyroidie idiopathique
Hypocalcémie du nouveau né, des
traitements par corticothérapie
Calcitriol Rocaltrol® Ostéodystrophie rénale
Hypoparathyroidie
Rachitisme, ostéomalacie vitamino-
résistants
Alfacalcidol Un-alfa® Ostéodystrophie rénale
Alfacalcidol® Hypoparathyroidie

Rachitisme et ostéomalacie par

hypophosphatémie
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Tableau 6 : Spécialités contenants de la vitamine D en association17

DCI Spécialités Indications
Calcium + Cacit Vitamine D3® Corrections des carences
cholécalciférol Eptavit® vitamino-calciques chez
Fixical/Calciprat D3® le sujet agé
Ostram Vit D3® Ostéoporose chez les
Calcidose/Densical Vit D3® patients carencés
Idéos/Calciforte D3/Calperos D3/Caltrate
D3/Osseans D3/Natecal
D3/Metocalcium®
Orocal D3®
Ergocalciférol + vit | Uvestérol ADEC® Prévention des carences
A,E, C en vitamine A, D, E et C
chez le nouveau né
Cholécalciférol + Zymaduo 150/300 UI® Prévention des caries
Fluor Fluostérol® dentaires chez I’enfant

D.Hyper et hypovitaminose D

a) Hypervitaminose

i.  Toxicité

Méme si on parle le plus souvent de déficit en vitamine D, I’hypervitaminose D peut
néanmoins étre rencontrée dans certains cas. Cette hypervitaminose D se traduit le plus

souvent au niveau biologique par :
- une treés légere augmentation du calcium sanguin (hypercalcémie) ;

- une augmentation du calcium urinaire (hypercalciurie) ;
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- une augmentation du taux de phosphate sanguin (hyperphosphatémie) ;

- et, a Dinverse, par une diminution du taux de phosphate urinaire
9 9

(hypophosphaturie).

C’est d’ailleurs I’hypercalcémie qui, entrainant une hypoparathyroidie réflexe, mene
ainsi a une perte de calcium dans les urines qui peut entrainer a terme des calculs rénaux

caractéristiques.

Les symptomes les plus fréquemment rencontrés sont ceux consécutifs a
I’hypercalcémie avec une polyurie pouvant a terme provoquer une déshydratation, une
fatigue, une hypertension artérielle (HTA), des vertiges et des céphalées, ainsi qu'un arrét de

la croissance chez les enfants, et des calcifications tissulaires rénales et vasculaires.

En pratique I’hypercalcémie franche est trés rarement rencontrée. En effet, suite a une
régulation de la synthése endogeéne, la surexposition au soleil n’entraine pas
d’hypervitaminose D. De plus, I’apport alimentaire est tellement faible qu’il ne peut pas

entrainer une telle toxicité.

Le seuil toxique n’est d’ailleurs pas clairement établi mais selon les conclusions d’un
rapport du Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique en France (CSHPF), il serait au-dela de 1
000 UI par jour. Cependant, d’autres auteurs ’estiment plutot au-dela de 40 000 UI par jour'®
voire plus car certaines études ont montré 1’innocuité de I’administration de 100 000 UI de

cholécalciférol tous les 4 mois pour une durée de 5 ans.

Le traitement de 1’intoxication a la vitamine D consiste simplement en 1’arrét de toute
supplémentation exogéne de vitamine D et d’apport calciques, et en une prise en charge

symptomatique notamment en réhydratant le patient.

b) Hypovitaminose19

L’hypovitaminose D ou insuffisance vitaminique D est définie comme un taux de 25-

OH-D circulant inférieur a 30 ng/ml ou 75 nmol/1.%° (Tableau 7)

En aucun cas cette carence ne peut étre due a une alimentation trop pauvre en vitamine
D. Elle sera plutdt consécutive a une exposition trop rare au soleil, surtout en période

hivernale. Elle peut également é&tre retrouvée chez des patients ayant un syndrome de
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malabsorption intestinale acquis ou induit, ayant des atteintes hépatiques ou encore

pancréatiques ou dans certaines pathologies comme la mucoviscidose.

Tableau 7 : Valeurs recommandées de 25-OH-D circulante'®

Taux de 25-(0H)-vitamine D

ng/mL nmol/L
Carence vitaminique D <10 <25
Insuffisance vitaminique D 10 a< 30 253<75
Taux recommandés 30370 753175

L’hypovitaminose D se traduit surtout par une forte diminution de I’absorption du
calcium et du phosphate et les symptomes qui en découlent sont ostéoporose, rachitisme, ou

fractures dues a une mauvaise minéralisation osseuse.
La prise en charge médicamenteuse de ce déficit est effectuée :

- par I’administration de 100 000 UI de vitamine D toutes les 2 semaines

pendant 2 mois si le taux de 25-OH-D circulant est inférieur a 10 ng/ml ;

- par I’administration de 100 000 UI de vitamine D toutes les 2 semaines
pendant 1 mois si le taux de 25-OH-D circulant est compris entre 10 et 20

ng/ml ;

- par ’administration de 100 000 UI de vitamine D a 2 semaines d’intervalle

si taux de 25-OH-D circulant est compris entre 20 et 30 ng/ml.

De plus, la dose journalie¢re de vitamine D médicamenteuse serait de I'ordre de 800 a 1 200 UI
journalieére dans la prévention de la carence soir 3 a 6 gouttes de ZymaD® ou d'une ampoule

de 100 000 UI trimestrielle.
Ce traitement doit étre réévalué en fonction des analyses biologiques postérieures.
i.  Prévalence de I’insuffisance en vitamine D

Il y a quelques temps, lorsque 1’agriculture était un secteur prépondérant dans 1’emploi

en France et dans le monde, le déficit en vitamine D était encore rare grace a une exposition
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solaire importante. Aujourd’hui, depuis que les emplois se situent plus souvent derriére un
bureau qu’au milieu d’un champ, I’hypovitaminose D est largement plus répandue voire

quasiment présente chez toutes les personnes non supplémentées.

De plus, la prévalence de ce déficit augmente trés largement chez les personnes a peau
mate. En effet, comme vu précédemment, cette pigmentation peut diminuer jusqu’a 90% la
production de vitamine D, la peau faisant presque “obstacle” a la pénétration des UV-B. Cette

population est donc reconnue comme étant particulierement a risque de déficit en vitamine D.

L’hypovitaminose D est présente chez les patients présentant des troubles intestinaux
limitant ainsi I’absorption des graisses tandis que ceux présentant des maladies rénales ou
hépatiques voient apparaitre une diminution de conversion vers la vitamine D active. Un age

avance¢ est aussi responsable de cette diminution.

La vitamine D est donc véritablement considérée comme une "hormone" a part entiere
par les scientifiques. Ses effets chez I'homme sont bénéfiques a plusieurs niveaux. Ainsi, elle
tient un rdle particulierement important dans les pathologies osseuses telles que

l'ostéomalacie, I'ostéoporose, l'arthrose ou encore la sarcopénie.
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ROLES CONNUS DE LA
VITAMINE D = RECEPTEURS

OSSEUX
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A.Métabolisme phosphocalcique2 !

La régulation du métabolisme phosphocalcique est sous la dépendance d’un double
systéme hormonal composé d’une part de la PTH et d’autre part de la vitamine D. Ces deux
systémes assurent I’homéostasie phosphocalcique en jouant sur I’absorption du calcium et du
phosphate digestif, sur I’excrétion urinaire du calcium et du phosphate et sur la mobilisation a

la demande de calcium a partir de 1’0s. Leurs actions visent a élever la calcémie.

a) Calcium et Phosphate

Le remodelage osseux fait intervenir principalement deux éléments chez 1’étre
humain, le calcium et le phosphate. Ces deux éléments sont présents sur la trame protéique de

’0s sous la forme de cristaux d’hydroxyapatite Ca 5(PO 4) 3(OH).

i. Le calcium

Le calcium (Ca) est le constituant minéral le plus abondant chez 1’homme. Il
représente a lui seul de 1 a 1,2 kg chez un adulte sain dont 98 % présent dans la matrice

0OSscuse.

Il est utile chez I’homme a différents niveaux : majoritairement utilisé¢ dans
I’ostéogénese, le calcium est également un acteur important de 1’excitabilité neuromusculaire
en servant de messager intracellulaire dans la contraction musculaire. En effet, il permet
l'activation de nombreuses enzymes, dont la kinase des chaines 1égéres de la myosine qui
intervient dans la contraction des muscles lisses. Outre ces roles, on le retrouve également
dans certaines étapes de la coagulation sanguine notamment en servant de catalyseur aux

facteurs II, VII, IX et X.

Les apports nutritionnels conseillés sont en moyenne de 1 gramme par jour chez un
adulte sain alors qu’ils sont légerement plus élevés chez les enfants et les personnes agées

(aux environs de 1,2 g par jour).

Le taux circulant de calcium dans le sang, la calcémie, a été établi entre 2,2 et 2,6

mmol/L.
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ii.  Le phosphate

Il est aussi largement présent dans la matrice osseuse (pres de 85 % de sa masse totale
chez Dl’adulte) et est constitutif de nombreuses molécules biologiques comme I’ATP

(Adénosine Tri-Phosphate), les phospholipides ou encore les acides aminés.

Les ANC sont en moyenne de 1g par jour chez I’adulte mais peuvent monter a 1,4 g

par jour chez I’enfant ou la femme enceinte.

La aussi, une alimentation équilibrée, avec I’ingestion de lait, d’oeufs, de viandes ou
encore de céréales, permet de subvenir & une phosphatémie convenable, située entre 0,80 et

1,60 mmol/L chez I’adulte.

b) Hom¢éostasie phosphocalcique22

Le calcium et le phosphate ont un role prépondérant dans la bonne santé minérale des
os. Il est donc primordial que leurs taux se situent dans les fourchettes physiologiques pour
que la fonction osseuse soit saine. Ceci passe par un contrdle précis de leur absorption et de

leur élimination grace a certaines molécules qui agissent dans leur régulation. (Figure 6)

i.  Le calcitriol

Le calcitriol a un role de régulation de la transcription de génes retrouvés dans le
remodelage osseux. Ces derniers codent aussi bien des facteurs anabolisants que catabolisants

de la fonction osseuse.

Le calcium alimentaire est absorbé principalement dans 1’estomac et plus
particulierement au niveau du duodénum. Le calcitriol agit a ce niveau en augmentant cette
absorption si ses taux sont suffisants. Ainsi plus le taux de calcitriol est élevé, plus la quantité

de calcium absorbée est grande.

Le calcitriol permet aussi I'expression de l'ostéopontine, protéine responsable de la

survie des ostéoblastes, permettant une bonne minéralisation osseuse.

Le calcitriol maintient donc les taux de calcium physiologiques en augmentant
I’absorption intestinale de celui-ci et en agissant directement sur 1’0s, via une action sur le

récepteur a la vitamine D situé¢ dans les ostéoblastes.
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Le calcitriol active ensuite le systétme RANKL (Receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand) qui est une cytokine libérée par l'ostéoblaste, qui entraine alors une forte

résorption ostéoclastique permettant une balance positive en faveur de I'ostéogénése.

Le phosphate est lui absorbé dans le jéjunum et I’iléon toujours sous le controle du
calcitriol mais dans une moindre mesure. Son passage a travers la barriere stomachale est

dose dépendante c’est a dire qu’il augmente tant que ses apports alimentaires augmentent.
ii.  La parathormone

C’est une hormone hypercalcémiante et hypophosphatémiante synthétisée par les
glandes parathyroides. Elle stimule I’expression de la 1-a-hydroxylase et permet donc la
formation de la vitamine D active et par conséquent, d’augmenter 1’absorption de calcium

alimentaire.

Au niveau rénal, la PTH augmente la réabsorption urinaire du Ca et inhibe celle du
phosphate. Au niveau de I’os, elle active la lyse des os, I’ostéolyse, en favorisant I’activité
ostéoclastique pour permettre de mobiliser le maximum de calcium possible en cas

d’hypocalcémie. Ceci se fait donc au détriment de la santé osseuse.
iii.  La calcitonine

Cette hormone synthétisée par les cellules parafolliculaires de la thyroide va agir a
I’inverse de la PTH. En effet lorsque la calcémie augmente, elle diminue la résorption
ostéoclastique et également la réabsorption rénale du Ca pour faire diminuer le taux de Ca

ionisé plasmatique. Elle est donc hypocalcémiante.
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Figure 6 : Actions endocrines de la vitamine D

Lorsque la synthése de vitamine D est insuffisante, 1’absorption intestinale du calcium
et du phosphore diminue entrainant respectivement une hypocalcémie et une
hypophosphatémie. On peut observer dans certains cas, notamment lorsque cette carence
persiste, une hyperparathyroidie secondaire. Cette derniére peut alors conduire a une
phosphaturie, une déminéralisation des os et sans traitement a une ostéomalacie chez ’adulte
et au rachitisme chez I’enfant voire a d’autres pathologies comme I’ostéoporose, 1’arthrose ou

la sarcopénie.



B. Ostéomalacie et rachitisme

a) Définition

L'ostéomalacie est une décalcification osseuse induite par un défaut
de minéralisation de la trame protéique osseuse chez 1I’homme. Elle est apparentée au

rachitisme de I’enfant.

L'ostéomalacie est une ostéopathie généralisée, essentiellement liée a une carence
profonde en vitamine D, caractérisée par un défaut de minéralisation primaire de la matrice
osseuse déposée par les ostéoblastes. Il y a donc une accumulation anormale de tissu
ostéoide non minéralisé entrainant une fragilité osseuse. Elle différe radicalement de

I’ostéoporose ou la trame osseuse est raréfiée, mais la minéralisation normale. (Figure 7)

0s 0s
Os normal ostéoporotique ostéomalacique

Coupe histologique

d 'un os

cavité de | ‘os
Volume tissu ostéoide
0Sseux

tissu calcifié

Hypo-ostéoidose Hyperostéoidose

Figure 7 : Différences structurales entre un os normal, ostéomalacique et

ostéoporotique'’
Il existe plusieurs types d’ostéomalacies :

- l'ostéomalacie infantile : le rachitisme va toucher les os des enfants en

croissance ;
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- l'ostéomalacie carentielle qui est retrouvée essentiellement chez les sujets a
peau mate d’autant plus lorsqu’ils vivent dans une région trop peu

ensoleillée ;

- l'ostéomalacie axiale, rare, qui touche les plus de 50 ans avec

épaississement de la trame osseuse du bassin ;

- l'ostéomalacie hypophosphatémique qui résulte d’une sécrétion rénale trop

abondante de phosphate ;

- l'ostéomalacie vitamino-résistante familiale, qui est due a une anomalie

génétique bloquant la transformation du calcitriol.

b) Epidémiologie

i.  Rachitisme

Chez la femme enceinte, le feetus est dépendant du stock vitaminique D de sa mere.
Ainsi, si la mére vient a étre carencée en vitamine D, il y a de forts risques pour que le foetus
soit lui-méme carencé a la naissance avec un risque direct d’hypocalcémie et de rachitisme
précoce. L’hypocalcémie peut étre prévenue par la supplémentation d’une dose de charge de

eme

vitamine D au 77" mois de grossesse.

En France, le rachitisme est de plus en plus rare surtout grace a une supplémentation
en vitamine D systématique des laits pour nourrissons, a 1’augmentation de I’exposition au
soleil, et aux apports accrus en calcium. Cependant, méme s’il devient plus rare, une enquéte
épidémiologique réalisée dans plusieurs centres a montré que le rachitisme carentiel persiste
en France. Cette persistance peut s’expliquer de deux fagons : une mauvaise compliance a la

supplémentation et une prévention qui resterait insuffisante dans les milieux défavorisés.
ii.  Ostéomalacie

Alors que le rachitisme se fait relativement rare, 1’ostéomalacie est encore largement
présente surtout dans les régions ou 1’ensoleillement n’est pas suffisant mais aussi 1a ou les
coutumes empéchent une fabrication de vitamine D par la peau a cause du port de vétements

couvrants.
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Méme si de plus en plus d’aliments commencent a étre supplémentés en vitamine D, il
y a encore du progres a faire pour que chaque adulte ait une dose quotidienne suffisante en

vitamine D.

c¢) Signes cliniques:

i.  Rachitisme

Chez DI’enfant, les médecins diagnostiquent le rachitisme par des signes cliniques
apparaissant généralement entre 1’age de 3 mois a 2 ans. En effet, il est possible d’observer
une déformation des membres inférieurs (Figure &) et une boursouflure des poignets et des

chevilles due a I’¢largissement des extrémités inférieures du radius et du tibia. (Figure 9)

Il existe également une fatigue, des douleurs osseuses, une déformation du crane due a

un retard de fermeture des fontanelles, une craniosténose ou encore des exostoses, qui sont

caractéristiques.

Figure 8 : Radiographies montrant des déformations des membres inférieurs

y o e 24
rencontrées dans le rachitisme
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Figure 9 : Photo de I'élargissement des poignets chez un enfant rachitique**
.. , . 25
ii.  Ostéomalacie

L’ostéomalacie se traduit chez 1’adulte par plusieurs signes cliniques. Il est retrouvé
des douleurs osseuses diffuses, surtout au niveau du bassin, du rachis et des cotes, une
myopathie proximale et plus rarement des déformations osseuses caractérisées par un thorax
en entonnoir (pectus excavatum), un sternum en caréne (pectus carinatum) (Figure 10) ou
encore par une perte de taille. Les fractures sont rares laissant plutdt la place a des fissures

OSSCUsCEs.

Figure 10 : Pectus excavatum’® (gauche) et Pectus carinatum®® (droite)
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d) Traitement

i.  Rachitisme

Le traitement préventif du rachitisme consiste en 1’administration de vitamine D
quotidiennement notamment grace aux laits infantiles supplémentés en vitamine D ou grace a
I’administration de spécialités pharmaceutiques a base de vitamine D lors d’une alimentation
a base de lait maternel. I1 est ainsi possible de traiter par STEROGYL® gouttes, 3 gouttes par

jour soit 1 200 UI d’ergocalciférol par jour de la naissance a 18 mois.

De plus, comme déja précisé, lors de la période de gestation, la mére se voit

administrer une dose d’Uvedose® de 100 000 UI de vitamine D au 7°™ mois de grossesse.
ii.  Ostéomalacie

Le traitement de 1’ostéomalacie est simple. Il consiste, comme pour le traitement du
rachitisme, en 1’administration de vitamine D (Uvedose®) de fagon journaliere afin de
retrouver un taux sérique de calcidiol au-dessus de 20 ng/l associée a une exposition plus
fréquente au soleil dans le but bien slr que le patient synthétise sa propre vitamine D. Il est

aussi possible de prescrire du calcium pour aider a une bonne minéralisation osseuse.

C. Ostéoporose

a) Définition

L’ostéoporose est définie par la Haute Autorité de Sant¢ (HAS) comme une maladie
diffuse du squelette caractérisée par une diminution de la résistance osseuse entrainant un
risque accru de fractures. La résistance osseuse est la résultante a la fois de la densité minérale
osseuse (DMO mesurée avec I’ostéodensitométrie) et de la qualité osseuse définies par de

nombreux parameétres comme :

- Tostéocalcine, sécrétée par les ostéoblastes, qui favorise 1’enrichissement de

calcium et de phosphate sur 1’0s ;
- la sclérotine dont I’absence a un effet bénéfique sur la formation osseuse ;

- les «cross laps» dont le taux sanguin est proportionnel au taux de
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’ . 2
résorption osseuse.”’

Des carences en calcium et en vitamine D sont des facteurs de risque d’ostéoporose,
d’ou I'importance de supplémenter des sujets jeunes, en pleine croissance, afin de limiter
I’incidence de cette pathologie. En effet, une diminution de la concentration en calcidiol et, a
fortiori une diminution du calcium, induisent une augmentation de la PTH qui mobilise le

calcium osseux et donc induit une déminéralisation osseuse.

b) Epidémiologie

L’ostéoporose est une maladie fréquente dont I’incidence augmente avec I’age (15 % a
50 ans, 40 % a 65 ans, 70 % a 80 ans) et apres la ménopause chez la femme. Ainsi, parmi les
10 millions de francgaises ménopausées, 40 % feront une fracture ostéoporotique (vertebre,
fémur ou poignet) avant la fin de leur vie surtout en raison de la carence en estrogéne créée

lors de la ménopause.

c¢) Signes cliniques

L’ostéoporose est une maladie longtemps asymptomatique dont le diagnostic est
souvent tardif. La douleur n’existe qu’en présence de fractures qui font la gravité de la

maladie :

- Tassements vertébraux (65 a 75 ans) et déformation rachidienne (Figure

11);
- Fracture du poignet (55 a 65 ans) ;

- Fracture du col du fémur (chez la femme plus agée) ;

Autres fractures (vertébres 46 % ; hanches 16 % ; poignets 16 %).

L’ensemble du squelette peut étre touché sauf les mains, les orteils, le crane ainsi que le rachis

cervical.
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Os normal Os ostéoporotique

Figure 11 : Déformations rachidiennes observées dans I’ostéoporose”®

d) Traitements

Avant tout, le traitement de base de [’ostéoporose passe par des regles hygiéno-
diététiques et par une supplémentation systématique en vitamine D et en calcium afin de
diminuer les carences surtout chez les personnes agées. Les apports recommandés pour le
maintien de la masse osseuse varient entre 1 000 et 1 500 mg de calcium par jour associé a
une exposition solaire ou supplémentation en vitamine D pour atteindre un taux de vitamine

D circulante de 30 a 70 ng/ml .

La prévention des chutes notamment chez la personne agée est bien évidemment

indissociable de cette prise en charge thérapeutique.

Les traitements médicamenteux de 1’ostéoporose constituent en 1’administration de
spécialités pharmaceutiques qui visent a diminuer le risque de fractures induites. Un tel

traitement sera mis en place si le T-score, (indice qui mesure 1’ostéodensitométrie en
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comparant la DMO du sujet a celle d’un adulte de la méme catégorie d’age et du méme sexe)
est inférieure a - 2,5. (Figure 12). Le but est de diminuer la résorption osseuse en faveur de la

formation osseuse.

Ostéodensitométrie (si indiquée)

Y Y Y

: -25<T<-1 T>-1
T < - 2,5 et plusieurs autres facteurs * *
de risque de fracture, ou T<-3 . '
Pas de traitement Pas de traitement
Y Y Y
Traitement (durée : au moins 4 ans) Ostéodensitométrie ; ,
Chez la femme : alendronate, risédronate ra- aprées 3a 5 ans si (;stfézdgr;sgo:r:gh;ie
nélate de strontium, ou bien : plusieurs autres fac- - guveaux e
- avant ['age de 70 ans, si l'ostéoporose est teurs de risque de N Tl A
surtout rachidienne : raloxiféne ou iban- fracture au .

dronate ou parathormone intégrale | |

- si troubles climatériques ou intolérance
aux autres médicaments : traitement hor-
monal de la ménopause (THM)*

Chez I'homme : alendronate, risédronate

Facteurs de risque de fracture
Antécédent personnel de fracture par fragilité

Age > 60 ans
* Antécédent de corticothérapie systémique (27,5
. : . mg/jour d’équivalent prednisone pendant au
Nouvelle ostéodensitométrie a I'arrét du moins 3 mois)

traitement (en dehors de I'arrét précoce
pour effet indésirable) pour réestimer le
risque individuel de fracture et prolonger
éventuellement le traitement

Antécédent de fracture de I'extrémité supérieure
du fémur chez un parent au 1* degré

Masse corporelle < 19

Ménopause précoce (avant 40 ans)

Tabagisme
* Si THM a doses inférieures aux doses Alcoolisme
recommandées pour prévenir I'ostéo- Baisse de I'acuité visuelle
porose : ostéodensitométrie apres 2 Troubles neuromusculaires et orthopédiques

ou 3 ans de traitement.

Figure 12 : Prise en charge thérapeutique chez le patient ostéoporotique®
Ces traitements sont (Figure 13) :

- les biphosphonates qui agissent en se fixant sur les os afin d’empécher leur

destruction en inhibant 1’action des ostéoclastes ;

- le tériparatide (Forsteo®) dérivé de I’hormone parathyroidienne qui stimule

la croissance osseuse ;
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- les traitements post ménopausiques a base d’cestrogénes appelés THS

(Traitement hormonal substitutif) ;

- le raloxiféne (Evista®) qui appartient a la famille des SERMs (modulateurs
sélectif des récepteurs aux cestrogénes) qui reproduit D’action des
cestrogeénes sur les os et freine la résorption osseuse prématurée due a la

ménopause.
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Figure 13 : Traitements de I’ostéoporose”

D. Arthrose

a) Définition

L’arthrose est définie comme une maladie chronique de 1’articulation caractérisée par

44



une dégradation du cartilage, des remaniements constants de 1’os sous-chondral, la production

d’ostéophytes et une inflammation intermittente de la membrane synoviale (Figure 14).

Les chondrocytes, cellules qui composent le tissu cartilagineux, possédent a leur
surface des VDR. C’est ainsi qu’en cas de déficit en vitamine D, une destruction progressive
du cartilage peut étre observée. D’autres facteurs interviennent dans 1’étiologie de ’arthrose

notamment un surpoids, un manque d’activité physique, mais aussi une prédisposition

génétique.

articulation normale arthrose débutante arthrose terminale

Figure 14 : Différences entre une articulation normale et une articulation arthrosique®

b) Epidémiologie

L’arthrose est une pathologie qui touche principalement les personnes adgées avec une

prévalence qui augmente avec 1’age :
- 50 % apres 65 ans ;

- 85 % apres 75 ans.

45



Jusqu’a la cinquantaine, les hommes et les femmes sont touchés de facon égale. Passé
cet age, les femmes sont toujours plus concernées sans doute suite a une imprégnation

hormonale protectrice décroissante dont est responsable la ménopause.

c¢) Signes cliniques

L’arthrose se caractérise chez 1’adulte principalement par 4 signes cliniques :

- une douleur qui apparait au départ lors d’un effort particulier, puis devient
plutét inflammatoire et enfin s’installe méme au repos avec la présence

d’un épanchement intra-articulaire du liquide synovial ;

- une raideur qui apparait dans un deuxiéme temps et qui évolue

progressivement avec un dérouillage parfois difficile de 1’articulation ;

- une déformation de I’articulation due a la formation d’ostéophytes ou a la

présence d’un épanchement intra-articulaire ;

- une impotence fonctionnelle progressive qui se solde par une limitation de

I’utilisation de I’articulation voire une perte d’autonomie progressive.

Cette pathologie touche 1’ensemble des articulations du corps humain avec toutefois
une prédominance pour les articulations du genou (gonarthrose), de la hanche (coxarthrose)

mais également du pouce (rhizarthrose).

d) Traitements

L’arthrose fait partie des maladies chroniques. Elle n’est pas guérissable et son
traitement repose sur une prise en charge symptomatique des douleurs ainsi qu’une

médication préventive.

Le traitement préventif consiste en des régles hygiéno-diététiques (réduction du poids
corporel, utilisation d’une canne, activité physique réguliere) mais également en
I’administration de vitamine D afin d’éviter un catabolisme prématuré du cartilage. Ainsi il

est préconisé de garder un taux sérique de calcidiol au moins supérieur a 30 ng/mL.

Le traitement symptomatique fait appel aux antalgiques de palier 1 (paracétamol en

priorité car c’est celui qui présente le moins d’effets indésirables notamment chez la personne
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agée), puis aux antalgiques de palier 2 (tramadol) et enfin de palier 3 (substituts
morphiniques) dans les cas extrémes. Par ailleurs 1’utilisation d'anti-inflammatoires par voie
systémique ou par infiltration locale sera évaluée au cas par cas en fonction de I’intensité des

douleurs, de la sévérité de la crise ou des pathologies des patients.

Il existe également des traitements spécifiques comme les infiltrations de liquide
synovial visant a redonner temporairement une fonction articulaire normale mais également

des actes chirurgicaux avec notamment des prothéses de hanches ou de genou.

E. Fractures/sarcopénie

a) Définition

1. Masse musculaire

peu importante
¢ ' ¢
2. Force musculaire 3. Performance physique
peu importante peu importante

Figure 15 : Les 3 critéres diagnostiques de la sarcopénie™’

La sarcopénie correspond a un syndrome gériatrique. En effet, elle est définie par une
fonte musculaire (diminution de la masse maigre) associée ensuite a une perte de force et une
diminution des performances physiques qui apparaissent au fur et a mesure du vieillissement
d’une personne agée. Ces 3 critéres permettent de poser le diagnostic de la sarcopénie. (Figure

15). Paralléelement une augmentation de la masse grasse est observée.
Ce syndrome apparait plus ou moins tot en fonction de certains facteurs de risques comme :

- la dénutrition qui aboutit a un stock protéique insuffisant nécessaire a

I’élaboration de la masse musculaire ;

- la sédentarité qui augmente la rapidité de la perte de masse maigre par

absence d’activité physique.
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L’European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) distingue 3 stades a

- 32
cette pathologie™:
- la présarcopénie caractérisée par une diminution de la masse musculaire ;

- la sarcopénie caractérisée par une diminution de la masse musculaire, de la

force et des performances ;

- la sarcopénie sévere caractérisée par une diminution de la masse

musculaire et une diminution sévere de la force et des performances.

b) E]:)idémiologie3 3

A compter de la cinquantaine, la masse maigre décroit en moyenne de 2 % par an. La
force musculaire décroit proportionnellement moins vite jusqu’a 60 ans (1,5 % par an) pour

ensuite augmenter de 3 % par an en raison de la mauvaise qualité du muscle restant.**

Il est admis que cette fonte musculaire est plus présente chez les hommes (Figure 16)

qui généralement présentent une masse maigre supérieure a celle des femmes. ™

Figure 16 : Photographies de John Turner 2 67 ans puis a 79 ans™

Selon une étude®, 25 % des personnes de plus de 70 ans et 40 % des personnes de
plus de 80 ans seraient atteintes de sarcopénie suite notamment a une dénutrition (diminution
des apports protéiques), a une diminution des hormones anaboliques (testostérone, hormone
de croissance, insuline), a une diminution des activités physiques et également a une

diminution du taux de vitamine D.
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c¢) Traitements

La prévention de la sarcopénie repose en premier lieu sur un apport en protéine
alimentaire augmenté aussi bien d’un point de vue quantitatif que d’un point de vue qualitatif
(notamment en protéines lentes et rapides, leucine et citruline). Les ANC doivent étre de 1g

de protéine/kg/jour chez la personne agée et de 1,3 a 1,5 g chez la personne agée fragile.

Une activité physique conservée est également indispensable afin de garder un indice

de masse corporelle satisfaisant.

De plus, une supplémentation de vitamine D3 a hauteur de 800 a 1 000 UI par jour (20
ug) permet surtout de diminuer le nombre de chutes liées & une diminution de la force
musculaire chez la personne agée et par conséquent le nombre de fractures induites. D’apres
une étude’’ cette administration de vitamine D journaliére chez les personnes de plus de 65
ans permettrait de faire descendre le taux de chutes liées a la faiblesse musculaire de 19 a 23

%.
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NOUVELLES PERSPECTIVES
THERAPEUTIQUES =
RECEPTEURS EXTRA-OSSEUX
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La vitamine D a donc largement prouvé son efficacit¢ dans les pathologies osseuses
grace aux VDR qui permettent a cette derniére d'avoir une action endocrine au niveau

squelettique.

Depuis quelques années, la présence de ces récepteurs au niveau de nombreux autres
organes tels que le pancréas, les testicules, les ovaires, les cellules immunitaires, la thyroide,
I’intestin a été mise en évidence. Par ailleurs, il a également été observé la présence de 1-o-
hydroxylase dans ces tissus permettant donc de synthétiser le calcitriol en dehors du systéme
rénal. Ceci indique donc I’existence d’une action autocrine voire intracrine de la vitamine D

dans ces tissus.

Ceci est confirmé par le fait que des modéles expérimentaux démontrent que le
calcitriol exerce des effets anti-inflammatoires, pro-apoptotiques, anti-proliférants et facilite

la différenciation cellulaire.*® (Figure 17)
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7-dehydrocholesterol
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Figure 17 : Métabolisme et actions endocrines et autocrines de la vitamine D*’
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Ces découvertes ont permis la mise en évidence du role de la vitamine D dans de

nombreuses autres pathologies et d'ouvrir des perspectives sur de possibles traitements dans

ces maladies.
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A.Vitamine D et systéme immunitaire

a) Effet anti-infectieux

Les effets anti infectieux de la vitamine D ont été mis en évidence dans des

pathologies telles que le VIH ou encore la tuberculose.
En effet, chez 'homme, les cellules épithéliales et les macrophages expriment :

- des récepteurs "toll like" (TLR) qui reconnaissent des ligands issus des
agents infectieux ;

- le cytochrome P 450 27B1 (CYP27B1), qui réalise l'activation de la 25-
OH-D via son hydroxylation en 1-a ;

- le VDR.¥
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Figure 18 : Effets antibactériens de la vitamine D*!

Ce systéme intracrine joue un rdéle important dans la production de cytokines anti-
inflammatoires et de peptides antibactériens. L'activation du TLR provoque une augmentation
de I'expression du CYP27B1 permettant la synthése de vitamine D active. Dans le noyau des
macrophages, cette derniére se fixe au VDR formant ensuite un hétérodimere avec le

récepteur X des rétinoides (RXR). (Figure 18)

Ce complexe permet alors de produire des effets antimicrobiens par l'intermédiaire de
peptides antibactériens. C'est le cas notamment de la cathélicidine (qui posseéde une action
bactéricide sur le mycobactérium tuberculosis responsable de la tuberculose) et de la beta-

défensine 4A.
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Le role de la vitamine D dans l'induction de l'autophagie par les macrophages a été
récemment mis en évidence. L'autophagie joue un role prépondérant dans la défense anti-
infectieuse et anti-virale de I'organisme mais peut étre inhibée par certains virus dont le Virus
de l'immunodéficience humaine (VIH). La 1,25(OH),D induit de facon dose dépendante
l'autophagie dans les macrophages et surtout y inhibe la réplication intracellulaire du VIH et

du bacille de la tuberculose.

i. Le VIH

Une ¢étude de la cohorte ANRS COPANA, qui regroupe des sujets atteints par le VIH
récemment diagnostiqués et non traités, montre un rapport entre un taux peu élevé de calcidiol
et un déficit immunitaire accentu¢ accompagné d'une augmentation de marqueurs

. )
inflammatoires.

De plus, des expériences utilisant des ARN interférents, des inhibiteurs chimiques et
une culture en milieu appauvrie en vitamine D montrent que les agonistes du TLR-8 inhibent
l'infection cellulaire par le VIH par un mécanisme d'autophagie dépendant de la vitamine D et

de la cathélicidine.®

Ces résultats dévoilent un role de la vitamine D dans le controle de l'infection du VIH

et dans les défenses anti-infectieuses en stimulant l'autophagie.
ii.  La tuberculose

Une ¢étude observationnelle effectuée chez des patients australiens originaire d'Afrique

sub-saharienne a démontré un taux sérique de vitamine D inférieur chez les personnes atteints
\ . .44 . N . ,

de la tuberculose par rapport a des sujets sains.” Cependant il n'y a a ce jour aucune étude

interventionnelle sur le potentiel curatif de la vitamine D chez le sujet tuberculeux.

De plus, la réponse du systéeme immunitaire face a l'infection par le bacille de la
tuberculose a été étudiée. Lors de celle-ci, le Mycobacterium Tuberculosis provoque une
augmentation de production de calcitriol grace a une augmentation de transcription des genes
codant pour la 1-a-hydroxylase et le VDR. Il s'en suit une production accrue de ces peptides

antibactériens dont la cathélicidine permettant de lutter efficacement contre la tuberculose.®
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b) Maladies auto-immunes

* Sclérose en Plaque (SEP)
1. Définition

La SEP est une maladie auto-immune touchant le systéme nerveux central (SNC) d'un
individu. Elle se traduit par des poussées conduisant a une démyélinisation progressive des
neurones par des lymphocytes activés qui traversent la barriére hémato encéphalique. La
my¢line est une membrane qui entoure l'axone du neurone, responsable de la conduction de
lI'influx nerveux. Ainsi lorsque cette gaine est détruite, la conduction nerveuse devient plus

anarchique. (Figure 19)

Cette pathologie touche principalement des sujets jeunes aux alentours de la trentaine

. , 4
avec un sex-ratio de 1 homme pour 3 femmes touchées.*®

Neurone

P

Gaine de myéline
&« normale »

Dégradation
de la gaine de myeline

Figure 19 : Dégradation du nerf par la sclérose en plaque*’

Trois formes de la SEP sont retrouvées :
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- Forme récurrente - rémittente caractérisée par des épisodes de poussées
avec des signes cliniques puis une rémission compléte plus ou moins
prolongée ;

- Forme secondairement progressive et agressive qui succede dans le temps a
la forme récurrente - rémittente. Elle est caractérisée par des poussées de la
maladie plus fréquentes mais aussi plus agressives qui ont tendances a
laisser des séquelles ;

- Forme progressive qui représente la forme primitive chez le sujet agé avec
une évolution lente mais progressive avec une aggravation des déficits

pendant au minimum 6 mois.
ii.  Signes cliniques
Les poussées de la maladie sont caractérisées par :

- Des troubles sensitifs avec une sensation de chaud froid et des difficultés
de coordination ;

- des troubles moteurs avec une diminution de la force musculaire, une
fatigue augmentée a I'effort et une raideur a la marche ;

- des troubles de 1'équilibre avec des vertiges ;

- des troubles visuels avec une neuropathie optique, une diminution de
l'acuité visuelle et des douleurs au niveau des globes oculaires ;

- des troubles sphinctérien avec mictions fréquentes, dysurie ;

- des troubles sexuels avec sécheresse vaginale et diminution de la libido ;

- des troubles anxio dépressifs.
iii.  Intérét de la vitamine D

Depuis quelques années, de nombreuses études ont ét¢ menées pour prouver le lien
entre hypovitaminose D et SEP. C'est le cas de I'étude SUVIMAX*® menée en France qui
démontre une relation inverse entre les concentrations sériques de calcidiol et la prévalence de
la SEP. La Figure 20 montre un lien entre ensoleillement et donc taux de vitamine D élevé et

diminution du nombre de patients atteints de SEP.
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Figure 20 : Gradient géographique de la prévalence de la SEP et des concentrations

sériques de 25(OH)D observées en France”

De plus, l'encéphalomyélite auto-immune expérimentale murine (EAE) qui est
considérée comme le modele expérimental de la SEP chez la souris est réguliérement utilisée
pour confirmer l'implication de la vitamine D dans cette pathologie. Ainsi, I'étude de

150

Cantorna et coll’” a démontré qu'une déficience en vitamine D chez la souris accélérait le

développement de I'EAE.

Afin de connaitre la réelle implication de la vitamine D dans la SEP, une étude a été
réalisée sur une population comprenant 14 498 patients atteints de SEP et 21 091 personnes
saines. Cette étude a démontré un lien de corrélation entre faible taux de vitamine D et

possibilité de développer une SEP.”!

L'existence de 4 séquences génétiques appelées "single nucleotic polymorphisms"
(SNPs) a été mise en avant pour expliquer ce lien. La modification de 1'une de ces séquences

provoquerait une diminution de la conversion de cholestérol en vitamine D. De plus, la
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présence de cette mutation a la naissance augmenterait la probabilité par 2 d'étre atteint par la

SEP a l'age adulte.

C'est dans ce sens qu'une ¢étude du Programme Hospitalier de Recherche Clinique
National®® (PHRCN) actuellement en cours, conduite 3 Nimes depuis 2013, cherche a
démontrer que l'administration de vitamine D chez les patients atteints de symptomes
débutant de la SEP pourrait permettre de réduire les risques de développement de la maladie.
Les tests seront menés sur 316 patients souffrant de névrite optique constituant généralement
la premiére manifestation de la maladie. Les résultats de ces tests en cours dans pres d'une
trentaine de centres en France devraient étre connus en 2018 afin de peut étre aboutir a une

piste de traitement préventif voir méme curatif de la SEP.
* Polyarthrite rhumatoide (PAR)
1. Définition

La PAR est une maladie auto-immune définie par une inflammation non spécifique,
habituellement symétrique des articulations périphériques pouvant aboutir a la destruction
progressive des structures articulaires et périarticulaires. Le lymphocyte T4 tient un role
important dans cette pathologie car c'est lui qui va engendrer la "cascade auto-immune"

responsable de la PAR.

La PAR est notamment définie par le Disease Activity Score (DAS) qui donne un
"score d'activité" a la PAR permettant d'adapter au mieux le traitement de la maladie. Elle est
¢galement évaluée par le Health assessment Questionnary (HAQ) qui se présente sous la
forme d'un tableau (Annexe 2) permettant de donner un indice de qualité de vie aux patients

atteints de PAR. Plus l'indice est élevé plus l'incapacité est grande.
ii.  Signes cliniques

Le début de la maladie est asymptomatique. Il est retrouvé une asthénie, un
amaigrissement et méme une anorexie et de la fievre. On retrouve par la suite une raideur
articulaire douloureuse avec présence de gonflements surtout localisés au niveau des mains

essentiellement le matin au réveil.
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La maladie se propage ensuite a la totalité des articulations avec des douleurs
importantes. La raideur devient plus longue et plus importante avec un ¢épaississement
synovial. Les articulations apparaissent gonflées et déformées. Il est possible de retrouver
dans les formes les plus avancées un syndrome du canal carpien, des adénopathies, des

atteintes pleuropulmonaires ou une ténosynovite.

L'espérance de vie est diminuée de 5 & 10 ans chez les patients et les symptomes

persistants rendent la maladie invalidante généralement 10 ans aprés son instauration.
iii.  Intérét de la vit D

L'intérét de la vitamine D dans la PAR réside surtout dans la connexion entre
lymphocyte T et vitamine D. En effet, le calcitriol exerce une action directe sur le lymphocyte
T activé pour lequel I'expression du VDR est presque 5 fois plus élevée par rapport aux

lymphocytes T naifs.

Ainsi l'exposition des lymphocytes T au calcitriol favorise la diminution de cytokines
pro-inflammatoires comme l'interféron gamma et l'interleukine 17 notamment présentes dans
la "cascade auto-immune" présente dans la PAR.> Cette activité est illustrée par plusieurs
¢tudes notamment celle de Patel et al regroupant 206 patients atteints de PAR diagnostiquée
moins de 6 mois auparavant. Chez ces patients, plus le taux sérique de vitamine D était bas,
plus le nombre d'articulations douloureuses était grand. Un résultat similaire était observé
avec le HAQ qui, tout comme le taux de protéine C réactive (véritable marqueur sanguin de
l'inflammation) était également d’autant plus bas que le taux sérique de vitamine D était
¢levé. En effet, chaque augmentation de 10 ng/ml de calcidiol diminuait de 25 % le taux de

CRP et de 0,3 le score du HAQ.™
* Lupus Erythémateux Aigu Disséminé (LEAD)
1. Définition

Le LEAD ou Lupus systémique est une maladie inflammatoire auto-immune qui peut
toucher de nombreux organes du corps humain comme les articulations, le systéme nerveux,
les reins, la peau ou encore les poumons. Il touche le plus souvent les femmes enceintes les
affublant d'un "masque" rouge (Figure 21) présent au niveau du visage, signe caractéristique

de cette pathologie.
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Le lupus se traduit par une réaction néfaste du systéme immunitaire notamment des
lymphocytes B contre les cellules d'un organe en provoquant une réaction inflammatoire via

l'action d'auto-anticorps.

Uncommon

Most common Common ()

Figure 21 : Zones les plus fréquemment touchées par le lupus™
ii.  Intérét de la vitamine D

Plusieurs ¢tudes ont ét¢ menées afin de démontrer une relation entre lupus et vitamine
D. La premicere, réalisée sur une population de souris, démontre l'utilité de la vitamine D dans
la diminution de l'intensit¢ de la maladie. En effet, 1'ajout de calcitriol a l'alimentation a

permis la diminution de la protéinurie et la prévention des 1ésions cutanées chez ces souris.™

Une deuxieme étude a permis d'établir une diminution de la prolifération
lymphocytaire B chez les patients dont les médecins avaient préalablement administré du
calcitriol per os (100 000 UI de cholécalciférol par semaine pendant 1 mois puis par mois
pendant 6 mois). Ces sujets présentaient alors une augmentation des lymphocytes T-

régulateurs permettant de "combattre" la réaction immunitaire responsable du lupus.’’

Enfin, une étude interventionnelle randomisée en double aveugle versus placebo

montre une diminution significative de l'activité¢ de la maladie chez les patients atteints de
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lupus traités par vitamine D. Cette étude regroupe 267 personnes chez qui on a administré 2
000 UI de calcitriol par jour pendant une période de douze mois. Grace a ce traitement, dans
le groupe supplémenté, le taux moyen de vitamine D est passé de 19,8 ng/ml a 28,7 ng/ml.
Aprés 1 an, il est conclu que la vitamine D améliore les marqueurs inflammatoires de la

maladie et de surcroit permet une diminution de la mortalité chez ces patients. °°

B. Maladies cardio-vasculaires

La 1-o-hydroxylase et le VDR sont retrouvés a plusieurs niveaux dans le systéme
cardiovasculaire. Ainsi, les cardiomyocytes, l'endothélium vasculaire et les cellules
musculaires lisses en sont pourvus. Grace a cela, la vitamine D a un role particuliérement

important dans la bonne santé cardiovasculaire.

Selon une réflexion®” menée a la Charles Drew University de Los Angeles,
I'hypovitaminose D serait a 1'origine de risques accrus de pathologies cardiovasculaires dont
celui de développer un diabete, de présenter une hypertension artérielle ou également une

hypertrophie myocardique.

Ces risques sont scind€s en 2 groupes avec soit un role direct soit un role indirect de la

vitamine D sur la fonction cardiovasculaire.

a) Role direct de la vitamine D

* Systéme rénine angiotensine aldostérone (SRAA)

Le SRAA est a l'origine de I'homéostasie hydro-sodée, trés importante pour le contrdle
notamment de la tension artérielle. Ce systeme est médié par l'intermédiaire de 3 protéines: la
rénine, l'enzyme de conversion et l'angiotensine. En effet, la rénine produite par les reins
permet la conversion de l'angiotensinogéne en angiotensine I. Cette derniére est alors
transformée par l'enzyme de conversion provenant des poumons en angiotensine II. Une fois
libérée, elle permet la synthése et la libération d'une hormone, I'aldostérone, par les glandes
surrénales via sa liaison au récepteur AT1. L'aldostérone permet ainsi un contrdle précis de la
volémie plasmatique, de la kaliémie mais aussi du sodium plasmatique en modifiant sa

sécrétion et sa réabsorption dans l'arbre urinaire. (Figure 22
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Figure 22 : Systeme rénine-angiotensine-aldostérone

Une étude® a démontré un lien entre faible taux sérique de vitamine D et
augmentation du risque cardiovasculaire notamment par l'intermédiaire du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone. En effet, I’inactivation des VDR ou de la 1-a-hydroxylases rénales
chez des souris entralne une augmentation de l'activit¢ du SRAA consécutive a une
surexpression de la rénine. Cette augmentation de I’activit¢é du SRAA est associée a une
¢lévation de la pression artérielle. De plus, lorsque du calcitriol est administré aux souris

invalidées pour la 1-a-hydroxylase, I'activit¢ du SRAA est alors freinée et la tension artérielle

revient a la normale.
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e Contractilité

Le calcitriol permettrait d'augmenter le taux de calcium intracellulaire augmentant
ainsi le potentiel de contraction des myocytes d'une population de rats.®” Ceci est possible

grace a I’expression par les cardiomyocytes a la fois du VDR et de la 1-a-hydroxylase.

* Antihypertrophique

Chez le sujet présentant une hypertrophie myocardique, il a été retrouvé une
surexpression du VDR et de la 1-a-hydroxylase présents normalement dans les
cardiomyocytes.” De plus, il est connu que la vitamine D aurait un effet inhibiteur sur la
prolifération des cardiomyocytes (responsable a terme d'une hypertrophie ventriculaire
gauche et d'insuffisance cardiaque) et stimulerait les cellules musculaires lisses des

. 64
vaisseaux.

b) Role indirect de la vitamine D

 HTA

La premiére étude suggérant un lien entre vitamine D et HTA a été publiée il y a plus
de 20 ans en 1997 et a mis en relation la pression artérielle avec la latitude. Méme si cette
¢tude ne parle pas de vitamine D a proprement parler, il est possible de faire le lien entre
latitude faible et ensoleillement plus propice a une production endogéne de vitamine D.
L'é¢tude nommée INTERSALT permet de conclure que plus on s'écarte de I'équateur, plus la

pression systolique a tendance a augmenter. (Figure 23)
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Figure 23 : Pression artérielle systolique et diastolique en fonction de la latitude®

Comme vu précédemment, la vitamine D agit au niveau du SRAA en diminuant la
production d'aldostérone. Cette hormone est trés importante dans la régulation de la pression
artérielle par l'intermédiaire des échanges hydrosodés. Par conséquent, une hypovitaminose D

tend a augmenter la pression artérielle.

De plus, une méta-analyse de 2013 a mis en évidence la diminution du risque
d'hypertension artérielle si le taux de vitamine D est assez élevé. Or I'HTA est un facteur de
risque cardiovasculaire non négligeable. Dans cette méta-analyse, sept études qui suivaient le
taux de vitamine D chez les patients pendant presque 14 ans ont été analysées. Sur 283 537
patients, 33 800 ont déclaré¢ une HTA. Les patients avec le taux sérique de vitamine D le plus
¢levé voyaient leur risque de développer une HTA diminuer de 30 % et chaque augmentation

de 10 ng/ml de vitamine D sérique diminuait ce risque de prés de 12 %.%

Une étude s'est intéressée a la supplémentation de vitamine D chez la personne agée.
A l'inclusion, elle regroupait 148 femmes agées en moyenne de 74 ans et dont le taux de
calcidiol était inférieur a 20 ng/ml. Pendant 8 semaines, la moitié des patientes a regu
quotidiennement 1 200 mg de Ca plus 800 UI de cholécalciférol tandis que 'autre moitié des

patientes a été supplémenté seulement par 1 200 mg de Ca.
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En comparaison aux patientes sous calcium seul, les chercheurs ont trouvé chez les

patientes bi-supplémentés, une :

- augmentation de calcidiol de 72 % ;

- diminutionde laPTH de 17 % ;

- diminution du rythme cardiaque de 5.4 % ;

- diminution de la pression artérielle de 9.3 % ;

- diminution de la pression artérielle systolique de 5 mmHg.

Cependant aucun changement de la pression diastolique n'a été remarqué chez les 2

groupes.

La supplémentation en vitamine D serait donc plus efficace lorsqu'elle est associée
quotidiennement a du calcium afin d'avoir un effet favorable sur la pression artérielle

systolique.®’

e Diabeéte et athérosclérose

Le diabete est une maladie chronique caractérisée par un dysfonctionnement du
systéme de régulation des glucides de notre organisme, systéme normalement régulée par une

hormone, l'insuline.
I existe principalement 2 types de diabéte®® :

- le diabéete de type 1 (10 %) qui touche les personnes jeunes avec souvent
des antécédents familiaux et se caractérise par un arrét total de la

production d'insuline par le pancréas.

- le diabéte de type 2 (85 %) qui touche les personnes vers 35-40 ans sans
prédispositions génétiques mais avec des habitudes alimentaires non-
équilibrées ce qui cause en premier lieu une baisse de sensibilité des
cellules a l'insuline (insulinorésistance) mais également une insulinopénie

secondaire suite a un hyperinsulinisme réactionnel du pancréas.

Une étude interventionnelle en double aveugle contre placebo a été menée chez une
population de 100 volontaires masculins agés en moyenne de 35 ans. La moité d'entre eux

s'est vu recevoir 3 doses de 120 000 UI de cholécalciférol contre placebo pour 1’autre moitié.
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Suite a cette administration, des explorations lipidiques, des prises de la tension artérielle et
des tests de sensibilité¢ a l'insuline (dont l'insulinémie post-prandiale) ont été effectués chez

chaque patient pendant une durée de six semaines.

Sur les 100 volontaires, seulement 71 ont terminé 1'étude : 36 prenant le placebo et 35
supplémenté en vitamine D. Il a été retrouvé dans ce dernier groupe une augmentation de la

sensibilité 4 I'insuline comparativement au groupe placebo.®

Cette étude fait suite a un constat qui démontre une hypovitaminose D chez les

patients diabétiques de type 2, une relation inverse entre taux de HBAlc et vitamine D.

, . . . , . 0 . I3 “

En effet, la sécrétion d'insuline est dépendante du calcium;”® Le flux calcique présent a
l'intérieur des cellules béta du pancréas conditionne 1'émission d'insuline dans la circulation
sanguine. Ainsi, une insuffisance en vitamine D peut a terme provoquer une insulinopénie

responsable de diabéte.”’

Par ailleurs, la vitamine D aurait un effet protecteur vis a vis des conséquences
cardiovasculaires du diabéte. Ainsi la vitamine D permettrait de diminuer l'incidence
d'athérosclérose chez les patients diabétiques. En effet, chez les patients diabétiques il est
retrouvé une inflammation plus ou moins importante des vaisseaux sanguins avec une
mobilisation de macrophages le long des parois artérielles provoquant petit a petit une
obstruction des vaisseaux. Ce mécanisme participant au développement de 1'athérosclérose, a
pu étre contré grace a l'adjonction de vitamine D dont l'action permet de supprimer ces

macrophages et donc de diminuer le risque cardiovasculaire chez ces patients.”

Au niveau de la prévention du diabéte insulinodépendant ou de type 1, la vitamine D a
prouvé son efficacité chez une population pédiatrique. Ainsi, I’administration de 2 000 UI de
vitamine D par jour chez 10 366 nourrissons jusqu'a 12 mois a permis de diminuer de prés de
30% le risque de survenue de diabéte de type 1, résultat observé aprés un suivi de 30 ans chez

ces enfants.”

C.Vitamine D: “Hormone anti-cancer”?

Les recherches sur les potentiels effets de la vitamine D sur certains cancers viennent
d'un constat trés ancien sur le fait que les populations du nord, ayant une exposition solaire

moins grande, sont plus sujets a la déclaration d'un cancer (en dehors du cancer de la peau
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provoqué par une trop forte exposition solaire) comparativement aux populations habitants
des régions plus ensoleillées. Ainsi, dés 1936, il a été observé que les patients atteints de
cancer de la peau avaient une incidence plus faible d'autres cancers. Il a été conclu a cette
époque que le cancer de la peau pouvait avoir un effet bénéfique sur les autres cancers’*. S’il
est aujourd’hui admis que cette affirmation est fausse, il est clairement établi un lien entre
cancer de la peau et ensoleillement excessif et donc fort taux de vitamine D. Il est donc

logique d’extrapoler un potentiel lien entre le taux de vitamine D et certains cancers.

Une ¢étude a mis en corrélation le nombre de cancers apparus entre 1970 et 1994 sur le
sol américain et les régions ou ces cancers se sont déclarés. Grace aux relevés d'expositions
solaires notamment aux UVB dans toutes ces régions, il a ét¢ démontré une relation inverse
entre taux de vitamine D et incidence de plusieurs cancers dont celui du sein, du colon, de la

prostate, des ovaires, de 1'estomac, du rectum, de I'estomac.”

D'apres certaines données expérimentales, le calcitriol, via l'activation de 2 protéines
p21 et p27 permettrait de bloquer la prolifération de cellules cancéreuses en phase G1 (Figure

24) du cycle cellulaire mais également diminuerait la progression des métastases.

Phase S :
réplication de I'ADN

Phase G2 :
croissance, préparation
de Ia mitose

Phase G1:
croissance, préparation de
la réplication

Stade GO:
hors du cyele cellulaire

Figure 24 : Les 4 phases du cycle cellulaire’

De plus, elle modulerait la production et l'action de proto-oncogeénes exprimés dans

certains cancers. Parmis ces derniers on retrouve le c-myc (lorsqu'il est stimulé, il se comporte
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comme un oncogene) et le c-fos (protéine qui a pour but l'induction de la transcription d'un
gene). Enfin, elle permettrait l'apoptose de certaines lignées tumorales en inhibant la
production de la protéine Bcl-2 (B-Cell Lymphoma 2), protéine anti-apoptotique.”” (Figure
25)
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Figure 25 : Modes d'action du calcitriol sur certains cancers’’

a) Cancer du sein

Le cancer du sein est la premiére cause de cancer chez la femme en France avec 1
femme sur 8 atteintes. Il est en revanche trés rare chez 'homme (environ 1 % des cancers du
sein sont présents chez ’homme contre 99 % chez la femme). Ce cancer touche prés de 53
000 personnes par an en France mais son traitement permet, s'il est engagé trés tot, une
rémission totale dans 3 cas sur 4. Un traitement efficace n’est possible que par des diagnostics

précoces notamment grice aux campagnes de dépistage toujours plus fréquentes.”®

La majorité des cancers touchant le sein sont des adénocarcinomes (95 %’°) se
développant a partir des cellules épithéliales des glandes mammaires. A I'heure actuelle, les
traitements passent par I'hormonothérapie, la radiothérapie, la chirurgie, la chimiothérapie

mais aussi les thérapies ciblées.

Beaucoup d'études tendent a prouver un lien de causalité entre vitamine D et cancer du

sein :
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- Une étude issue de la cohorte NHANES III démontre que les femmes dont
le taux de calcidiol est supérieur a 24,8 nmol/L ont un risque diminué de 75

;o - 80
% de décéder d'un cancer du sein.

- Dans une méta analyse menée aux Etats-Unis, deux épidémiologistes ont
répartis 1 760 femmes en fonction de leur imprégnation vitaminique D en 5
groupes du plus faible taux au plus élevé. Le taux de femmes atteintes par
le cancer du sein était significativement plus élevé dans le groupe numéro 1
avec des taux sanguins de calcidiol inférieurs a 12,8 nmol/L. L'étude a
permis de conclure que les femmes ayant un taux de calcidiol supérieur a
52 nmol/L ont pres de 35 % moins de risque de développer un cancer du
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S€1n.

- Une ¢étude canadienne a rassemblée une population de 500 femmes
atteintes d'une tumeur mammaire. Un suivi a été réalisé des années 1990 a
2006 concernant le mode de vie, l'alimentation, les taux de vitamine D et
I'évolution de la tumeur. A l'inclusion des patientes, seulement une sur
quatre avait un taux de calcidiol satisfaisant. Grace au suivi, 1'é¢tude a révélé
qu'une patiente atteinte d'une tumeur mammaire en situation
d'hypovitaminose D avait un risque de rechute doublé. De plus, leur survie

a long terme était diminuée de prés de 73 %.%

- L'étude la plus récente a été publiée en janvier 2016. Elle a ét€ menée chez
une population de 40 femmes résidant en Arabie Saoudite et qui, fideles
aux coutumes, portent le nigab, vétement totalement couvrant qui empéche
tout UVB d'atteindre la peau et donc la production de vitamine D. Il a été
conclu au terme de cette étude que le risque de développer un cancer du
sein chez les personnes en hypovitaminose D était 6 fois plus élevé que

chez les autres.®

Ces études observationnelles démontrent bien une relation inverse entre
hypovitaminose D et risque de développer un cancer du sein. Cependant a ce jour aucune
étude interventionnelle n'a rendu de conclusion quant a un possible effet protecteur ou méme

curatif de la vitamine D dans le cancer du sein.
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C'est dans ce sens qu'une étude, nommée VITAL*, menée aux Etats Unis d’Amérique
est actuellement en cours. Cette étude concerne pres de 25 000 personnes agées de plus de 50
ans a qui les médecins ont prescrit un apport quotidien de vitamine D afin de mettre en

évidence son effet protecteur sur la survenue de cancer du sein.

b) Cancer du colon

Le cancer du colon est trés fréquent. Il représente le troisiéme type de cancer le plus
retrouvé en France avec un sex ratio de deux femmes pour un homme. Il survient
généralement chez des personnes agées de plus de 50 ans et son incidence ne cesse
d'augmenter tous les ans avec une prévision de prés de 45 000 nouveaux cas par an a partir de
2020. Malgré un taux de survie de 80 % a 1 an avec une prise en charge thérapeutique rapide,
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son traitement représente un enjeu majeur pour la santé publique™.

L'étude européenne EPIC®*® (European Prospective Investigation in to Cancer and
Nutrition) a été réalisée dans le but de déterminer des liens entre 1'alimentation et la survenue
de cancers chez prés de 500 000 personnes vivants dans les pays d'Europe de l'ouest. Cette
étude est représentée en France par la cohorte E3N (Etude Epidémiologique des femmes de
I'Education Nationale). Cette étude a tenté de rechercher un lien entre taux de vitamine D bas

et survenue du cancer colorectal notamment.

La cohorte E3N se compose de preés de 100 000 femmes francaises de 1'éducation
nationale adhérentes a la MGEN (Mutuelle générale de 1'Education Nationale) nées entre
1925 et 1950. Il a été conclu que le risque de cancer du colon était diminué de pres de 40 %
chez les patients dont le taux sérique de vitamine D dépassait les 40 ng/ml (taux deux fois
plus élevé que celui des recommandations nationales) par rapport aux patients ayant un taux

inférieur a 10 ng/ml.

Une méta-analyse publiée en 2011 a également révélé un lien entre faible taux de
vitamine D et cancer du colon. En effet, aprés avoir comparé 18 études concernant le sujet, les
chercheurs en ont conclu que les personnes ayant les taux de vitamine D les plus élevés

avaient un risque de survenue cancer du colon diminué de prés de 33 %."

Une autre méta-analyse a comparé 5 études concernant la vitamine D et le cancer du
colon. Les patients ont été répartis en 5 groupes suivant leurs concentration en calcidiol. Cette

¢tude fait ressortir qu'une augmentation de calcidiol sérique de 34 ng/ml permettrait de
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diminuer le risque de cancer du colon de prés de 50 %.% (Figure 26) et que les patients situés
dans le quintile supérieur de vitamine D c'est & dire avec un taux supérieur a 33 ng/ml ont un
risque de déces par cancer du colon 30 % inférieur par rapport aux autres. (Figure 27). Il en
résulte qu'une administration quotidienne de 1 000 a 2 000 UI de cholécalciférol pourrait

réduire considérablement le risque de cancer du colon.
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Le risque de cancer colique décroit avec I'élévation
de la concentration sérique de la 25 OH Vit D

All serum 25(OH)D studies combined
P vens < 0.0001

50% projected reduction in
incidence with 34 ng/mi

-

10 20 30
Median serum 25 (OH)D, ng/ml

Gorham ED Am J Prev Med. 2007;32:210-216.

Figure 26 : Incidence du taux de vitamine D sur le cancer colique®
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Figure 27 : Risque de décés par cancer colique par rapport au taux de vitamine D
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c) Cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est un cancer de plus en plus fréquent chez les hommes a
partir de la cinquantaine et est la premiere cause de cancer chez I'homme (environ 34 % des
cancers). Chaque année en France, prés de 70 000 nouveaux cas sont diagnostiqués en

moyenne & I'dge de 71 ans et les médecins recensent prés de 8 700 morts par an.™

Le diagnostic du cancer de la prostate nécessite un toucher rectal (TR), examen
permettant au médecin de palper la prostate afin de détecter une éventuelle augmentation de
sa taille. Il peut ensuite effectuer un dosage sanguin des antigénes prostatiques spécifiques
(PSA) qui au dessus de 4 ng/ml révele un risque de cancer. Pour confirmer ce risque, une

biopsie est nécessaire afin de connaitre le pronostic de ce cancer.

Plusieures études retrouvent une relation inversement proportionnelle entre taux de
vitamine D et hypertrophie bénigne de la prostate (HBP). Le calcitriol aide a garder une taille

de prostate proche de la norme en ralentissant sa croissance.

En effet, les cellules de la prostate contiennent la 1-o-hydroxylase permettant d'obtenir
la vitamine D active mais également les VDR. Lors d'un cancer prostatique, il a été mis en

évidence une perte par ces cellules de cette capacité de conversion de calcidiol en calcitriol.”’

Une étude a conclu que la survenue de métastases suite a un cancer de la prostate était

fortement réduite si le taux de calcidiol sanguin est supérieur a 40 ng/1.”"

De plus, le calcitriol permet d'améliorer la prise en charge du cancer de la prostate en
boostant l'effet de certaines chimiothérapies. L'activité du docetaxel (Taxotére®), traitement
du cancer de la prostate résistant aux traitements aux hormonaux, est ainsi décuplée par

l'adjonction de vitamine D.

D'aprés une étude, 1'administration d'une forte de dose de vitamine D la veille de la
cure de chimiothérapie par docetaxel double quasiment le taux de réponse au traitement sans
en augmenter les effets secondaires. L'étude portait sur 205 patients atteints, divisés en 2
groupes : l'un traité par docetaxel et I'autre traité par docetaxel en association avec la vitamine
D. Cette présentation de vitamine D nommée DN-101 créé spécifiquement a des fins

expérimentales contre le cancer de la prostate contient en effet une dose élevée de 25(OH),D.

74



Cette derniere booste les taux sériques de vitamine D bien plus que tout les autres

thérapeutiques a base de cette vitamine.

Dans cette étude, les patients se voyaient administrer une dose de docetaxel de 36
mg/m® par semaine en intraveineuse. Le premier groupe recevait une dose de 45
microgrammes de DN-101 la veille de l'injection de docetaxel alors que le 2™ groupe
recevait seulement un placebo. Le premier groupe avait un taux de réponse positif de 58 %
contre seulement 49 % dans le deuxieme groupe. De plus, il a été noté que la survie dans le
deuxieme groupe trait¢ par docetaxel plus vitamine D était augmenté de plus de huit mois

92
versus Docetaxel seul.

Une autre étude de phase II concernant une nouvelle forme de vitamine D appelée
inecalcitol a regroupé un total de 42 sujets. Cette molécule est un agoniste des VDR créée
récemment. Dans le sang, cette molécule circule librement contrairement au calcidiol qui est
li¢ a 1a VBP. De plus, son passage dans les cellules est facilité de part sa conformation qui lui

N , . . . ., , . 93
confere également une demi-vie "optimisée pour des usages thérapeutiques".

Cette étude avait pour but de tester cette molécule associée au docetaxel dans le
traitement du cancer de la prostate. Chaque patient a recu une dose quotidienne de 600
microgrammes d'inecalcitol par jour conjointement a sa cure par docetaxel. Il a été retrouvé
chez 33 des patients une diminution de 30 % du taux de PSA les 3 premiers mois. Le taux de
réponse a cette molécule est évalué a pres de 87 % contre seulement 64 % pour les patients

traités par docetaxel seul.”*
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CONCLUSION

Alors que la vitamine D ne présentaient il y a une décennie que trés peu d'intérét, elle
est aujourd'hui au centre des préocupations. Les chercheurs pensaient que le calcitriol était

synthétisé uniquement dans le rein et que son action se résumait au niveau osseux.

Les études se multipliant ces derni¢res années, les découvertes furent nombreuses. Ainsi la
synthése pluritissulaire du calcitriol notamment dans le systéme immunitaire, le tissu
musculaire ou encore la prostate et la présence du récepteur a la vitamine D hors du

métabolisme phospho-calcique conférent a la vitamine D un regain d'intérét.

La vitamine D est donc I'hormone incontournable de ces dernieres années. Le changement du
mode de vie de ces 40 dernicres années avec des métiers plus industriels explique en partie le

déficit croissant en vitamine D dans la population.

On retiendra alors que la vitamine D outre son effet bien connu sur la bonne minéralisation
osseuse, posseéde bien d'autres applications dans diverses pathologies. Ainsi grace aux
recherches les plus récentes, elle est particulierement active dans des maladies invalidantes
comme la sclérose en plaque mais également certains cancers comme celui colorectal dont la

prévention est aujourd'hui un enjeu de santé publique.

Le temps du traitement des enfants par l'intérmédiaire de I'huile de foie de morue est
maintenant bien loin. En effet le rachitisme était il y une quarantaine d'année la cause
principale de I'hypovitaminose D et sa prévention passait par la l'ingestion de vitamine D
naturelle. Aujourd'hui la supplémentation est intergénérationnelle avec un nombre de
prescriptions médicales en pleine explosion que ce soit pour les enfants, les adultes ou les
personnes agées. Elle est grandement facilité par la multitude de formes galéniques et de type

de vitamine D présents sur la marché.

Cependant cet engouement ne repose aujourd'hui que sur des études observationnelles
concernant la vitamine D alors que trés peu d'études interventionnelles viennent confirmer
versus placebo les veritables résultats d'une suppléméntation quasi-systématique de vitamine

D.
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Bien que cette derniére ne présentent en réalité que peu voire aucun effet indésirable il
convient de rappeler que les études réalisées restent récentes et que nous ne disposons que
trop peu de recul pour juger de la réelle efficacit¢ et surtout de l'inocuité d'une

supplémentation a long terme de vitamine D.
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ANNEXES

DOSAGE DE LA VITAMINE D
QUAND ESHLVRAIMENT UTILE 7

EEE

EVITER LES EXAMENS DE BIOLOGIE INUTILES

> LE NOMBRE DE DOSAGES DE 25(0H)D réalisés en France a cri de maniére exponentielle
lors de ces derniéres années. Il a ainsi augmenté de 250 % entre 2007 et 2009 et été
multiplié par dix depuis 2005. Il est aujourd’hui le cinquiéme examen de biologie médicale
le plus pratiqué et représente une enveloppe de 100,3 millions d'euros remboursés.

> SOUVENT UTILE, LE DOSAGE DE LA VITAMINE D n'est toutefois pas toujours prescrit a
bon escient. La Haute autorité de santé (HAS) a publié, en 2013, une note de cadrage sur
I'« Utilité clinique du dosage de la vitamine D ». Force est de constater que I'étude de la
littérature ne valide la pertinence de ce dosage que pour une série de cas bien déterminés
et I'écarte pour de nombreuses situations pour lesquelles le dosage est pourtant de plus en
plus demandé.

> EN DEHORS DES INDICATIONS RETENUES PAR LA HAS, ce dosage effectué au sein de la
population générale est d'un rapport codt/efficacité nettement moindre que la simple
prescription d’'une ampoule de vitamine D, le risque de surdosage étant nul dans cette
situation.

> DANS UN CONTEXTE DE CONTRAINTES ECONOMIQUES FORTES, les prescripteurs
comme les biologistes médicaux ont un intérét commun a éviter les examens de biologie
inutiles. En somme, a viser « mieux de biologie plutét que plus de biologie ».

LA PRESCRIPTION
DOSAGE REMBOURSE/NON REMBOURSE

> Lorsque la prescription de Vit D est conforme aux recommandations de la HAS (voir les
6 cas ci-contre), le prescripteur note sur l'ordonnance soit I'indication clinique, soit la
mention « conforme HAS ». Dans ces conditions, le dosage est pris en charge par
I'Assurance maladie.

> Lorsque le dosage ne rentre pas dans le cadre déterminé par I'HAS, le prescripteur
mentionne « HR » (Hors référence) ou « NR » (Non remboursé) et le patient ne sera pas
remboursé.

En l'absence d’informations, la prescription du médecin est censée avoir été faite en
conformité avec la Nomenclature et avec l'article 6211.8 du CSP : « Un examen de biologie
médicale est réalisé sur le fondement d'une prescription qui contient les éléments cliniques
pertinents. »

A SAVOIR
EVOLUTION DU ROLE DES BIOLOGISTES MEDICAUX

> De plus en plus complexe et pointue, la biologie médicale rend toujours plus
indispensable le réle d'expert du biologiste médical auprés des prescripteurs comme
des patients. De nombreux médecins prescripteurs font dailleurs déja largement appel
aux biologistes médicaux pour valider leurs prescriptions de diagnostic dans certaines
situations.

> Ce réle a été renforcé par la loi du 30 mai 2013 réformant la profession. L'article
L6211-8 du Code de la santé publique (CSP) stipule ainsi que « lorsqu'il I'estime
approprié, le biologiste médical réalise [...] des examens de biologie médicale autres que
ceux figurant sur la prescription, ou ne réalise pas tous les examens qui y figurent. »

> |l doit toutefois proposer les modifications au prescripteur (sauf en cas d'urgence
ou d'indisponibilité) qui peut les refuser. Dans ce cas, les examens sont réalisés tels
que mentionnés sur la prescription. Corolaire de ce rdle renforcé du biologiste, la
prescription doit désormais contenir les éléments cliniques pertinents lui permettant
d'exercer son expertise. Mais, dans tous les cas, le dernier mot reste au médecin
prescripteur.

INDICATIONS LIMITEES

HAS Dans sa note de
cadrage validée
en janvier 2013
sur I'« Utilité
clinique du dosage
de la vitamine D »,
la Haute autorité
de santé est
trés claire.
Gy Contrairement
ace que
I'engouement de ces derniéres années
pourrait laisser penser, le dosage de la
vitamine D ne présente aucune utilité
démontrée dans un grand nombre de
situations cliniques et est a réserver
a quelques indications bien identifiées. m

LES 6 CAS DE PRESCRIPTION
DE DOSAGE

La réalisation d'un examen biologique
recherchant la quantité de vitamine D
(25 OHD) dans le sang peut étre
prescrite dans les cas suivants :

Utilté clinigue du dosage de la
vitaming O

1 Diagnostic de rachitisme.

2 Diagnostic d'ostéomalacie.

3 Mention des AMM des
médicaments de I'ostéoporose.

4 Personnes agées victimes
de chutes répétées.

5 Suivi ambulatoire de
I'adulte transplanté rénal
a partir de trois mois aprés
la transplantation.

6 Traitement chirurgical
de I'obésité chez I'adulte.

C J
11 rue de Fleurus, Paris 6°
SYNDICAT  Téois3638500

Mail : info@sdbiofr

DES BIOLOGISTES  site: wwwsdbioeu
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INDICE FONCTIONNEL : HAQ

(Health Assessment Questionnaire)

Veuillez indiquer d’une croix la réponse qui décrit le mieux vos capacités au cours des 8 derniers jours.

Sans Avec
aucune  quelque
difficulté  difficulté

Habillement, soins corporels
Etes-vous capable de :

- Vous habiller, y compris nouer vos lacets et
boutonner vos vétements ?

- Vous laver les cheveux ?

Se lever
Etes-vous capable de :
- vous lever d’'une chaise

- vous mettre au lit et vous lever du lit
Les repas

Etes-vous capable de :

- couper votre viande

- porter a votre bouche 1 tasse ou 1 verre bien
plein ?

- ouvrir une brique de lait ou de jus de fruit ?
La marche

Etes-vous capable de :

- marcher en terrain plat a I'extérieur ?

- monter 5 marches ?

Hygiéne
Etes-vous capable de :
- vous laver et vous sécher entierement ?

- prendre un bain ?
- vous asseoir et vous relever des toilettes ?

Attraper

Etes-vous capable de :

- prendre un objet pesant 2.5 kg situé au-dessus de
votre téte ?

- vous baisser pour ramasser un vétement par terre ?

Préhension

Etes-vous capable de :

- ouvrir une porte de voiture ?

- dévisser le couvercle d'un pot déja ouvert une fois ?
- ouvrir et fermer un robinet ?

Autres activités

Etes-vous capable de :

- faire vos courses ?

- monter et descendre de voiture ?

- faire des travaux ménagers tels que passer
I'aspirateur ou faire du petit jardinage.

Avec
beaucoup
de
difficulté

Incapable
dele
faire
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Cocher toute aide technique utilisée pour n’importe laquelle de ces activités :

Canne Accessoires pour s’habiller (crochet a bouton ou
fermeture-éclair, chausse-pied a long
manche,..)

Déambulateur Ustensiles pécialement adaptés

Béquilles Chaise spécialement adaptée

Fauteuil roulant

Autres, préciser..........coceevviinenenn.. Autres, PréCiSer........coooviiiiiiiiiiieeeeens

Cocher toutes catégories pour lesquelles vous avez besoin de I'aide d’une tierce personne :
S’habiller et se préparer Manger
Se lever marcher

Veuillez indiquer d’une croix si vous utilisez habituellement un de ces appareils ou
accessoires pour effectuer ces activités :

Siege de WC surélevé Poignée ou barre de baignoire

Siege de baignoire Instrument a long manche pour attraper les
objets

Ouvre-pots (pour les pots Instrument a long manche

déja ouverts)
LT o] =Yo7 1Y PPN
Veuillez indiquer les activités pour lesquelles vous avez besoin de I'aide de quelqu’un :

Hygiéne Saisir et ouvrir des objets
Atteindre et attraper Courses et taches ménageéres
Méthode de calcul :

A chaque question est allouée la note suivante :
0 = sans aucune difficulté

1 = avec quelque difficulté

2 = avec beaucoup de difficulté

3 = incapable de le faire

La cotation pour chacun des 8 domaines est celle correspondant a plus forte note des questions de ce domaine.
S’il existe une donnée manquante a une ou plusieurs questions d’un domaine particulier, la cotation est celle
correspondant a la plus forte note des questions comportant une réponse (on ne tient pas compte des données
manquantes).

La notion sur la nécessité de 1’aide d’une tierce personne et / ou du recours a des appareils peut modifier ce
systéme de cotation. Dans ce cas le score pour le domaine concerné doit étre au moins égal a 2 (on attribue le

score de 3 si la plus forte note est égale a 3 : dans tous les autres cas on attribue le score de 2).

L’indice fonctionnel est la somme des cotations des divers domaines divisée par le nombre de domaines évalués
(normalement 8, mais moins en cas de données totalement manquantes pour un domaine particulier).

Le score ainsi obtenu est compris entre 0 et 3.
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