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L’intérét pour la vitamine D est croissant, et le nombre d’études sur ses effets bénéfiques
potentiels a fortement augmenté. Dés le XVIIéme siécle David Whistler et Francis Glisson
s’intéressent au rachitisme, dont les causes étaient inconnues. Thomas Percival, au XVIlleme
siecle, mentionne I’huile de foie de morue comme traitement du rachitisme, et finalement
Bretonneau et Trousseau l’introduisent en France au XIXeme. Dr. Huldschinsk dans les
années 1920 découvrit le lien entre rachitisme et rayonnement UV. Ce sont finalement Sir
Mellanby et McCollum qui découvrent la vitamine D en 1919, dont la structure fut identifiée
par Windaus en 1932. La vitamine D est synthétisée pour la premiére fois par Woodward en
1952.

Le role de la vitamine D dans le métabolisme phosphocalcique et la prévention des maladies
osseuses telles que le rachitisme et I’ostéomalacie est bien connu (1,2). Son réle dans la
diminution du taux de chutes des sujets agés a été démontré, cependant 1’effet anti fracturaire
reste controversé. De plus, bien que des effets extra osseux bénéfiques attribués a la vitamine
D ressortent des études observationnelles, la confirmation par I’intermédiaire d’essais
interventionnels restent tres controversée ().

Les indications remboursables du dosage de la vitamine D retenues par la HAS ont été
réactualisées en 2013 a la demande de la Cours des Comptes devant une forte augmentation
de sa prescription (6). Elles sont depuis lors limitées a 5 indications (7) :

Le GRIO mentionne que le dosage de la vitamine D chez les patients de plus de 65 ans n’a
pas d’utilité clinique et recommande de supplémenter de facon systématique, aprés une
évaluation au cas par cas (8), cependant il élargit ces recommandations a plusieurs autres
situations cliniques, notamment celles pour qui une adaptation du schéma de supplémentation

sera nécessaire. Cependant, chez les patients présentant presque toujours une hypovitaminose
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D, chez qui un dosage ne serait donc pas recommandé, une supplémentation entre 800 et 1000
Ul/jour telle que préconisée par certaines études et permettrait pas toujours de recharger les
stocks au-dela de 30 ng/ml (9).

Annweiler et al. évoque I’intérét d’un dosage chez les patients a risque d’hypovitaminose D
sévere (« malades, fragiles, dépendants ») afin d’adapter la supplémentation (10).

L’indication au dosage en ce qui concerne cette population agée dite « fragile », comorbide
reste par conséquent a 1’appréciation du médecin et les recommandations ne sont pas

fermement établies.

L’objectif de cette étude était double : rechercher des relations entre certaines caractéristiques
de patients gériatriques et leur taux de vitamine D, ainsi que d’évaluer les pratiques des
médecins généralistes concernant les dosages de la vitamine D et la supplémentation
vitaminique a partir d’une cohorte de patients hospitalisés.

Dans le cadre de cette étude observationnelle rétrospective analytique descriptive, nous avons
colligé les dossiers de 150 patients hospitalisés de janvier a décembre 2018 en Unité Péri-
Opératoire Gériatrique a I’hopital de la Pitié Salpétriere.

Nous avons répertorié les taux de vitamine D et certaines caractéristiques des patients (tels
que 1’age, le sexe, les antécédents de chutes a répétition, de fractures, démence, hypertension
artérielle, accident vasculaire cérébral, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale chronique,
diabete, cancer, albumine, IMC), et différents scores évaluant fragilité et comorbidités (score
de Rockwood et CFS, score CIRS 52).

Les médecins traitants des patients inclus ont été joint par téléphone afin de connaitre leurs
attitudes vis a vis du dosage de la vitamine D chez leurs patients agés et/ou fragiles. Nous
avons cherché a savoir si le taux de vitamine D des patients a I’entrée était associé au fait

d’avoir eu ou non un dosage antérieur a 1’hospitalisation prescrit par le médecin traitant.
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Nous avons décrit les réponses des médecins traitants concernant leurs attitudes vis a vis du

dosage de la vitamine D chez leurs patients agés.

Nous commencerons donc dans la premiére partie de ce travail a exposer des généralités
concernant le métabolisme de la vitamine D et des données épidémiologiques.

Puis, nous détaillerons les méthodes utilisées pour réaliser notre étude.

Ensuite, nous détaillerons nos résultats : caractéristiques de la population et pratiques des
médecins traitants.

Enfin, nous consacrerons une partie a la discussion de ceux-ci.
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Partie 1:

CONTEXTE




I. Physiologie de la vitamine D

Il existe deux voies d’apport de vitamine D : la voie endogene et la voie exogene, qui seront
détaillées dans cette partie.

Le role de la vitamine D serait double, a la fois endocrine via la régulation du métabolisme
phosphocalcique, et intracrine, supposée par la présence de récepteur spécifique de la

vitamine D et de la 1-alpha-hydroxylase au niveau d’organes cibles particuliers.

1. Biosyntheése de la vitamine D

a) Voie exogéne :

L’alimentation couvre peu les besoins en vitamine D au vue des apports nutritionnels
recommandés, a savoir 200 Ul/jour. Cependant, ce seuil, fixé par I’ANSES (11) en 2001, a été
établi en considérant une exposition solaire suffisante.

En décembre 2016, I’ANSES estime que le besoin nutritionnel moyen (BNM) est fixé a 10 pg
soit 400 UI par jour, et a 15 pg soit 600 UI par jour en ce qui concerne la référence
nutritionnelle pour la population (ou RNP, qui est défini par 1’apport quotidien couvrant le

besoin de 97,5% de la population).

L’alimentation est donc, bien que mineure, une des voies d’apport de vitamine D, et se fait
sous deux formes: 1’ergocalciférol, ou vitamine D2, (par ’intermédiaire des végétaux,
céréales, levures et champignons), et le cholécalciférol, ou vitamine D3, via des sources

alimentaires animales (huiles de foie de poissons, poissons, ceuf, beurre), (tableau 1).
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Produits o 100g*

huile de foie de morus 200
sauman, hareng. anchais, pilchards 12-20
EEr-:ine_. tfruite arc en ciel, magqueraau 547
MErgarine

znguille, thon, huitre, caviar, jauns d'oceuf 3-8
truite des rviéres, limande, ceufs de lump 1,5-3
rouget, folas de génisse et d'agneau, beurre, 0.5-1.5

jambeon, lard, pétés, champignicns

Tableau 1 : Source alimentaire de vitamine D (base de données Cigal, ANSES) (12)

Ces deux formes, vitamine D2 et D3, sont absorbées dans I’intestin gréle grace a 1’action des
sels biliaires, puis passent dans le sang circulant sous une forme complexée a la vitamin D
Binding Protein (ou DBP), jusqu’au foie ou elle sera hydroxylé en 25(OH)vitamine D (ou
calcifédiol) qui est la forme inactive de la vitamine D, et la principale forme circulante de la
vitamine D. Elle subira une deuxiéme hydroxylation au niveau du rein par la 1-alpha-
hydroxylase pour devenir la 1,25(OH)vitamine D (ou calcitriol), forme active de la vitamine

D (13).

b)_Voie endogéne

Cette deuxieme voie de synthese de la vitamine D se fait sous I’action du rayonnement UVB
au niveau de la peau (figure 1).
Ces rayons UVB réagissent avec le 7-déhydrocholestérol (ou pro-vitamine D cutanée) pour

produire la pré-vitamine D, qui sera isomérisée en cholécalciférol (vitamine D3).

De la méme maniéere que décrit précédemment, le cholécalciférol formé au niveau cutané sera
hydroxylé par les CYP (cytochromes) au niveau des mitochondries ou du réticulum

16



endoplasmique hépatiques en 25(OH)vitamine D3, forme de réserve de la vitamine D, dont la
demi vie plasmatique est de 2 a 3 semaines.
Les CYP apparaissant comme étant impliqués dans cette synthese sont le CYP2RI,

CYP27A1, CYP2J3 et CYP3A4 (14).

La 25(OH)vitamine D3 est transportée jusqu’au rein via la DBP, et ce complexe
25(OH)vitamine D3/DBP entre dans la cellule rénale du tube contourné proximal via la
mégaline, qui est une des voies d’entrée. En effet, les animaux ayant un défaut au niveau du
gene codant pour la mégaline présentent un taux normal de 1,25(OH)2vitamine D, suggérant

ainsi une entrée normale de la 25(OH)vitamine D3 dans les cellules rénales.

La deuxiéme hydroxylation est donc catalysée par la 1-alpha-hydroxylase CYP27B1,
produisant la 1,25(OH)vitamine D3, forme active et dont la demie vie est de 4 heures
environ.

Il existe également des sites mineurs de production de 1,25(OH)vitamine D3, exprimant le
CYP27B1, tels que le cerveau, le placenta, la prostate, les kératinocytes, les macrophages et

ostéoblastes.

c) Facteurs déterminants la concentration de la vitamine D dans le sang

Ainsi, les principaux déterminants du taux sanguin de la 25,0H-vitamine D sont 1’ingestion
(alimentaire ou médicamenteuse) de vitamine D et la synthése cutanée via 1’exposition

solaire.
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L’IMC (indice de masse corporelle) influence également le taux de vitamine D.
L’augmentation du taux suite a la prise de vitamine D sera d’autant plus faible que ’IMC est
élevé.

Le prise de traitement a base d’cestrogene augmente le taux de vitamine D mesurée dans le
sérum en augmentation la DBP, sans altérer 1’augmentation du taux suite a la prise per os de
vitamine D.

Enfin le taux de vitamine diminue avec 1’age, mais I’augmentation du taux suite a la prise de

vitamine D reste suffisant.

2. Mode d’action et roles biologiques de la 1,25(OH)vitamine D

Le mode d’action de la forme active de la vitamine D se fait grace a sa fixation sur un
récepteur, le VDR, au niveau des organes cibles.
Le role de la vitamine D active peut se scinder en deux mécanismes d’action : endocrine et

intracrine (figure 2).

a) Mode d’action endocrine :

Il s’agit du role de la vitamine D dans la régulation du métabolisme phospho-calcique. Ainsi,

la vitamine D est hypercalcémiante, et agit a 3 niveaux.

Au niveau de la bordure de la brosse intestinale, elle favorise 1’absorption du calcium en
augmentant la production du transporteur du calcium (CaT1), et favorise 1’absorption passive

du phosphore.
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Au niveau osseux, elle favorise la résorption osseuse en réponse a une hypocalcémie, en

activant la différenciation des cellules souches mésenchymateuses en ostéoclastes.

Enfin, au niveau rénal, elle augmente la réabsorption tubulaire du calcium, grace a son action
sur le canal épithélial calcique. Elle augmente également a la réabsorption du phosphate
secondairement a I’inhibition de la sécrétion de PTH induite par ’hypercalcémie liée a la

prise de vitamine D (14).

b) Mode d’action intracrine :

Il a été identifié au niveau de certains organes cibles la présence du récepteur VDR et de la 1-
alpha-hydroxylase, suggérant une activité intracrine de la vitamine D. Ainsi, la 25,0H-
vitamine D peut étre localement convertie en 1,25,0H-vitamine D et contr6le I’expression de
plusieurs centaines de génes.

Parmi ces organes cibles, nous pouvons citer le systeme nerveux, le systeme cardiovasculaire,
’intestin, le pancréas, le cOlon, les glandes mammaires, la prostate, la peau, les parathyroides
(15).

Ceci laisse suggérer un role supplémentaire de la vitamine D, autre que celui osseux régulant
le métabolisme phosphocalcique, et qu’une carence en vitamine D pourrait induire un
dysfonctionnement de ces organes cibles et donc des pathologies non osseuses, via son action

sur la différenciation et la prolifération cellulaires, 1’apoptose, 1’angiogenese.
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3. Catabolisme de la vitamine D

La 1,25(OH)vitamine D est catalysée en 1,24,25-trihydroxyvitamine D3 par le CYP24A1, qui
est ubiquitaire dans 1’organisme. Ceci constitue la premiere étape du catabolisme de la

vitamine D, jusqu’a la forme finale inactive, ’acide calcitroique (14).
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Figure 1: métabolisme de la vitamine D (13)
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I1. Epidémiologie de Pinsuffisance et de la carence en

vitamine D

1. Détermination des valeurs seuils et méthodes de dosage :

Afin de pouvoir parler de d’insuffisance et de carence vitaminique, il convient d’élaborer des
valeurs seuils.

Plusieurs méthodes ont ainsi été élaborées.

a) Méthodes de détermination des valeurs seuils de 25,0H-vitamine D

Il convient de doser le 25,0H-vitamine D, forme de réserve de la vitamine D dont la demi-vie
plasmatique est de 2 a 3 semaines, et non la 1,25,0H-vitamine D, cette derniére étant la forme

active et dont la demi vie est de 4 heures (16).

Une de ces méthodes consiste en 1’élaboration des valeurs de référence dans un population,
autrement appelée « population-based reference values ». Le parameétre est mesuré dans une
population de grande taille, et I’intervalle de référence contient les valeurs de 95 % de cette
population (16-18).

Cependant, en ce qui concerne le dosage de la 25,0H-vitamine D, les valeurs varient de fagon

importante selon différents facteurs, modifiables ou non (17,19,20).
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Ainsi il existe des facteurs écologiques non modifiables tels que le climat, les saisons, la
latitude.

Elles varient également selon des facteurs individuels non modifiables, a savoir la couleur et
I’épaisseur de la peau, le sexe et I’age. En effet, en 2009, I’IOF (International Osteoporosis
Foundation) rapporte que les patients agés, a phototype et latitude équivalents, ont des taux de
25,0H-vitamine D plus faible que les sujets jeunes. De la méme maniére, les hommes ont des
taux plus élevés que ceux des femmes, et les sujets de phototype foncé ont des concentrations
plus basses que ceux de phototype clair.

Il existe enfin des facteurs individuels modifiables tels que 1’exposition solaire, les habitudes
alimentaires, I’IMC (indice de masse corporelle), I’habillement, la politique de
supplémentation du pays.

Dans ce contexte, 1’élaboration d’un intervalle de confiance ne pourrait étre généralisée.

Une autre méthode, « health-based reference values » consiste a déterminer des valeurs seuil
de vitamine D pour lesquels des effets déléteéres pour la santé sont observés (17).

Ces valeurs, déterminées via des études cliniques et des essais thérapeutiques, ont
historiquement été fixées a 10 ng/ml, valeur en dessous de laquelle des effets déléteéres osseux

tels que I’ostéomalacie chez 1’adulte, et le rachitisme chez I’enfant, ont été observés.

Par ailleurs, les valeurs seuils de 25,0H vitamine D ont également pu étre déterminées grace a
I’étude de la réaction parathyroidienne, de la cinétique de marqueurs de remodelage osseux,
de I’absorption intestinale de calcium, ou de facteurs cliniques tels que la survenue de chutes

ou de fractures (16).
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Ainsi, une insuffisance vitaminique D induit une augmentation de la PTH
(hyperparathyroidie secondaire liée a la tendance a la diminution de la calcémie),
I’augmentation de marqueurs de remodelage osseux, et une diminution de 1’absorption
intestinale de calcium.

Aloia et al (21) ont mené une revue systématique d’études pour déterminer une valeur seuil de
25,0H-vitamine D pour laquelle la PTH diminue jusqu’a un plateau. Il semble que les apports
en calcium entrainent des variations importantes des taux de PTH.

Ainsi, une valeur seuil de la PTH en plateau serait atteinte avec une concentration seuil de

vitamine D a 20 ng/ml.

La valeur de 10 ng/ml est donc retenue pour définir une carence (ou déficit sévere) en
vitamine D, et les valeurs se situant entre 10 et 30 ng/ml définissant 1’insuffisance (ou déficit
modéré) en vitamine D (tableau 2).

Une valeur se situant au-dela de 30 ng/ml correspond a une absorption intestinale de calcium

optimale et a une concentration minimale de PTH.

Taux de 25-(0H)-vitamine D

ng,/mlL nmol/L
Carence vitaminique D < 10 < 25
Insuffisance vitaminique D 10 a <30 25a <75
Taux recommandés 30 a 70 75 a 175
Possible intoxication =150 =375

vitaminique D

Tableau 2: Valeurs seuils de la 25,0H-vitamine D selon le GRIO (16)
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Le tableau 3 résume les références (en nmol/l) définissant la carence, I’insuffisance, les taux

recommandés et la toxicité de la vitamine retrouvés dans la littérature (12).

Le tableau 4 résument les différents critéres sur lesquels se fondent les valeurs spécifiées par

les différents organismes mentionnés dans le tableau 3 (12)

= Canadian
e médical Académie
supérisur de la US Endocrine
ANZBMS, ESA,  ENNS', 2006 assoclation | GRIO", 2011 nationale de
Définitions OA*. 2008 (34) o8) santé IOF?, 2010 (36) 1oM', 2011 {1) " society, 2011 : 212
(Belgique), g = ®
2009 (17) ¥
(18)
Carence <125 <125 MR MR <25 NR <25 <50 <30
12.8-25 12.5-28°
Insuffisance <30 NR 25-78 NR 25-78 52.5-72.5 NR
26 - 500 26 - 50f
Taux L N S N =50
rocommandé. =50 MR =50 >75 L] > 50 75178 75 - 250 8. go™
Toxicité R MR MR MR > 250 126* > 375 > 250 > 260

1 Australion New Zealand bone and mineral seciety, Endocrine socisty of Australia osteaparosis Australia | 2 @ Groupe de recherche et dinformatan sur les ostéoporoses: 3 intemational osteopo-

rasls foundation | 4 © Institute of medicine | & | Etude nationale nutrition sante
* Suspicion d'effet indésirable | tinsuffsance severe | § Insuffisance madérde . § Insuffisance légere . # Pasition nan consensuelle au sein de MOF, deux experts ecommandant un laux compris
entre 50 et 75 nmol/L ; ** si apports calciques moyens de 'ardre de 1200 = 1500 mg/} : 11 si apports calciques mayens de 'ordre de 700 = 1000 mg/j

Tableau 3 : Tableau de référence (nmol/l) définissant la carence, ’insuffisance, les taux

recommandeés et la toxicité de la vitamine retrouvés dans la littérature (12)
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Canadian

- Consell poa
Méthode de z médical . Académie
définitions des ~ ANZEMS, ESA,  ENNS® 2006 ’""::;d"" OF 2010(se  MIIOOBlOR Ly  GRICY 2018 LA ‘“m“": nationale de
valeurs de OA", 2005 (34) (35) (Belgique), H 3 Osteoporosis ¥ L {13) t;_;' meédecine, 2012
rétérences 2009.‘{]11'] i Canada, 2010 ®
(18)
PTH liaire X X X X X X
Absorption Ca X X X
Chutes X x! X X
Fractures X X X X X
oMo X x
Rachitisme
: X x
Ostéeomalacie
Avis d'expertis) X" x* X X
Autres !'

1 : Australian New Zealand bone and mineral society, Endocrine society of Australia osteoporosis Australia ; 2 | Etude nationale nutrition sante ; 3 ‘International osteoporosis foundation
4 - Institute of medicine ; 5 - Groupe de recherche et dinformation sur les ostéoporoses

*Lips P Which circulating level of 25-hydrexyvitamin D is appropriate? J Stercid Biochem Mol Biol 2004;83-90:611-4

T Considérations sur des bases épidémiologiques et en raison du accru de maladies cardiovasculaires, de chutes, de fragilité, cancer du pancréas, et de mortalité toute cause (effets non
squelettique) avec des concentrations élevees de 25(0H)D (courbes en U)

1 Morman AW, Bouillon R, Whiting SJ, Vieth R, Lips P. 13th Workshop consensus for vitamin D nutritional guidelines. J Steroid Biochemn Mol Biol 2007; 103{3-51204-5.

Tableau 4 : Critéres sur lesquels se fondent les valeurs spécifiées par les différents

organismes mentionnés dans le tableau 3 (12)

b) Méthodes de dosage de la 25,0H-vitamine D :

Il n’y a a priori pas d’argument pour préférer un dosage dans le plasma ou dans le sérum du
patient. La 25,0H-vitamine D est extrémement stable dans le sérum.

Le sérum est, en pratique, le plus fréquemment utilisé.

Il est important de remarquer que ce dosage doit comprendre la 25,0H-vitamine D2 et la
25,0H-vitamine D3, afin d’avoir un reflet fidele du stock en vitamine D du patient.

I1 conviendra ainsi de le spécifier sur 1’ordonnance.

Il existe schématiquement deux grands types de méthodes de dosage (17) :
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- une méthode immunologique : basée sur le couple antigene-anticorps marqué d’un traceur
(soit un isotope en cas de méthode radio-immunologique, soit une enzyme avec la méthode

enzymo-immunologique, soit lumino-immunologique avec une molécule phosphorescente).

- une méthode chromatographique (méthode dite séparative) : soit la chromatographie liquide,

soit la spectrométrie de masse. Elles sont en général surtout utilisées en recherche et en

toxicologie.

Il n’existe cependant pas de standard international ni de méthode de référence de dosage de la
25,0H-vitamine D.

En France, la majorité des laboratoires utilise une méthode d’immuno-analyse, et la technique
radio-immunologique tend a disparaitre au profit des techniques enzymo-immunologique et

lumino-immunologique) (12).

Concernant la fiabilité de ce dosage, les résultats du controle DEQAS (Vitamin D External
Quality Assessment Scheme) rapportent des résultats de dosage de 25,0H-vitamine D (2+3)
différant de 10 a 15 % selon les laboratoires et les techniques utilisées, pour des valeurs

comprises entre 10 et 40 ng/ml (22).
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2. Epidémiologie de ’insuffisance et de la carence en vitamine D

a) En France :

Deux grandes études épidémiologiques ont été menées afin d’établir des données concernant

la carence en vitamine D et sa cartographie.

La premiere étude, SUVIMAX (Supplémentation en Vitamines et Minéraux Anti-Oxydants)
menée de 1994 a 1995, sur 1569 personnes volontaires agées de 35 a 60 ans (765 hommes
agés de 45 a 65 ans, et 804 femmes agées de 35 a 60 ans), a mis en évidence que 14 % de
cette population étaient atteint d’une carence en vitamine D inférieure a 12 ng/ml, et 75 % une
carence inférieure a 31 ng/ml (19).

Dans cette étude, 1’apport alimentaire quotidien en vitamine D était en moyenne de 136 UI,
bien inférieure aux apports journaliers recommandés (entre 200 et 600 UI selon 1’ Académie

Nationale de Médecine).

La deuxiéme étude a été menée par ’ENNS (Etude Nationale Nutrition Santé) (23) de 2006 a
2007, sur 2007 participants. Ont été exclus les femmes enceintes, les participants pour
lesquels les données concernant leur niveau d’activité physique n’a pas été rapporté, ceux
considérés comme ayant sous déclaré leurs apports alimentaire journaliers (c’est a dire ceux
chez qui les apports énergétiques totaux étaient en deca des besoins énergétiques estimés), et
les participants déclarant une prise médicamenteuse a base de vitamine D ont été exclus. Au
final, les données collectées concernent 1587 participants.

La concentration moyenne en 25,0H-vitamine D était de 23 ng/ml, variant de 4,6 a 79,5

ng/ml.
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L’insuffisance en vitamine D (inférieur a 30 ng/ml) concernait 80,1 % de la population, le
déficit modéré (entre 10 et 20 ng/ml) 42,5 %, et le déficit sévere (inférieur a 10 ng/ml) 4,8 %

(23).

Toujours dans cette étude, les facteurs de risque associés au déficit en vitamine D modéré a
sévere étaient la sédentarité, un faible niveau d’activité physique, le lieu de résidence (zone de
faible ensoleillement), le fait de ne pas étre parti en vacances au cours des 12 derniers mois, et
le fait d’étre né en dehors de I’Europe.

Le déficit sévere en vitamine D était associé au fait de vivre seul, d’étre né hors de 1’Europe,
de vivre dans une zone de faible ensoleillement, ainsi qu’au fait de ne pas étre parti en
vacances au cours des 12 derniers mois, le tabagisme, la consommation d’alcool, et la période
de prélévement (a savoir de février a mai). (tableau 5)

Les apports journaliers moyens en vitamine D étaient de 92 UI.

Il est intéressant de remarquer que ces deux études nationales retrouvent un gradient Nord-

Sud, avec des taux significativement plus bas au Nord de la France (figure 3).
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Tableau 5 : concentration sérigues moyennes en 25(OH)D (ng/ml) et distribution (%) selon

les valeurs seuils parmi les adultes de 18-74 ans en France (ENNS, 2006-2007) (23)
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Durée annuelle moyenne
{hian)

D <1650

Figure 3 : Durée moyenne d’ensoleillement (heures/an) selon le département de résidence.

Erance métropolitaine (hors Corse) ENNS (2006-2007) (23)

b) En Europe :

Bien que la carence en vitamine D soit extrémement répandue, il existe une grande variabilité
selon les pays européens.
Le tableau 6 représente la synthese de différentes études européennes rapportant les

pourcentages de population carencée (19).
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Référence Population Pays 25(0H)D 25(0H)D
< 20 ng/mL (%) < 30 ng/mL (%)
Fardellone et al,, 126 sujets institutionnalisés France (Picardie, ile-de- ND (98 % < 10 ng/mL) 100
1995 [2] (age moyen 84 ans) France, Montpellier)

Lips et al., 2006 [3] 2606 femmes ménopausées France 16,3 49,7
ostéoporotiques (age moyen 68 ans) Suisse 307 633
Pays-Bas 18 52
Royaume-Uni 40,8 74,5
Allemagne 33 68
Espagne 24,7 64,7
Bruyére et al., 2006 [4] 8532 femmes ménopausées 9 pays européens 37,6 79,6
Chapuy et al., 1997 [11] 1579 sujets sains, agés de 35 a 60 ans  Différentes régions francaises ND 75
Vernay et al., 2012 [12] 1587 sujets sains, agés de 18 a 74 ans  Différentes régions francaises 42,5 80,1

ND : information non donnée,

Tableau 6 : Prévalence de ’insuffisance en vitamine D dans quelques études francaises et

européennes, en fonction du seuil de 25(OH)D (19)

Ainsi, il ressort de ces études que les populations particuliérement sujettes a une déficience en

vitamine D sont les personnes agées institutionnalisées, les femmes ménopausées, les femmes

enceintes, les enfants, les patients atteints d’ostéoporose.

Fardellone et al. (24) constate en 1995 que sur 126 patients institutionnalisés, 100 % avait un

taux de 2(,OH-vitamine D inférieur a 30 ng/ml et 98 % inférieur a 10 ng/ml.

Lips et al. en 2006 retrouve des taux inférieurs a 30 ng/ml chez 49,7 a 74,5 % de femmes

ménopausées ostéoporotiques dans différents pays européens incluses dans 1’étude (25), et des

taux inférieurs a 20 ng/ml chez 16,3 et 40,8 % dans cette méme population (tableau 6).
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L’étude de Bruyeére et al. retrouve, quant a elle, des taux inférieurs a 30 ng/ml et a 20 ng/ml
chez respectivement 79,6 et 37,6 % d’une population de 8532 femmes ménopausées issues de
9 pays européens (26).

De méme, une étude menée en Italie en 1999 retrouvait un taux moyen de vitamine D de 18
ng/ml dans une population de femmes ménopausées, et un pourcentage de taux inférieur a 10

ng/ml chez 30 % d’entre elles (27).

L’étude LASA publiée en 2005 au Pays-Bas retrouve que 8 % des hommes et 14 % des
femmes ont un taux de vitamine inférieur a 10 ng/ml, et 45 % et 65 % un taux inférieur a 20

ng/ml (28).

Enfin, une étude grecque a retrouvé en 2005 que la carence en vitamine D touchait également

les adolescents avec des taux inférieurs a 10 ng/ml en hiver chez 47 % d’entre eux (29).

Dans I’European Action on Nutrition and Health-Survey (EURONUT-SENECA) menée en
1995 dans 11 pays européens sur 824 participants agés. 36 % et 47 % respectivement des
hommes et des femmes avaient des taux inférieurs a 12 ng/ml (30).

Cette étude a mis en évidence un gradient Nord Sud, avec de maniere inattendue des taux plus

importants au Nord.

¢) Dans le reste du monde

L’IOF (International Osteoporosis Foundation) a établi une cartographie mondiale de la

carence en vitamine D (Figure 4 et 5).
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- En Amérique du Nord

Aux FEtats-Unis, les études NHANES (National Health and Nutrition Examination Surveys)
menées de 1988 a 1994, et de 2000 a 2004, retrouvaient un taux moyen de vitamine D
respectivement de 30 ng/ml et 24 ng/ml, sur des populations représentatives de la population
générale. Dans cette derniére étude, parmi la population de participants adultes (de plus de 20
ans), 41,6 % avait des taux inférieur a 20 ng/ml.

Cette baisse de la concentration est attribuée par les auteurs a I’augmentation de I'IMC, la
diminution des activités en plein air et donc la diminution de 1’exposition solaire, une
protection accrue contre le soleil, et a une réduction de la consommation de produits laitiers,

notamment enrichis en vitamine D (31).

Des taux inférieurs a 20 ng/ml ont été retrouvés chez 36 % de participants en bonne santé agés
de 18 a 29 ans,chez 42 % des femmes Afro-Américaines, 41 % de patients suivis en
ambulatoire agés de 49 a 83 ans, et jusqu’a 57 % de patients hospitalisés dans des services

hospitaliers dit de « médecine générale » (18).

- Moven Orient et en Afrique

Les pays du Moyen-Orient et d’Afrique comptent un nombre important de cas de rachitisme,
d’ostéomalacie et de carence profonde en vitamine D, dans toutes les classes d’age, expliqué
au moins en partie par le port de vétements couvrants, une peau plus sombre synthétisant
moins la vitamine D, et 1’absence de supplémentation en vitamine D dans le lait maternel
(19). Les enfants et les adolescents sont également particulierement touchés avec en Iran et en

Arabie Saoudite respectivement 70 et 80 % de jeunes ayant un taux inférieur a 10 ng/ml (20).
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- En Asie

Les populations venant d’Asie et ayant immigré dans des régions de plus haute latitude sont
particuliérement touchées par I’hypovitaminose D.

Dans le nord de I’Inde, plusieurs études ont souligné la forte de prévalence de 1’insuffisance
vitaminique D. Parmi certaines d’entre elles (32-34), on retrouve que 96 % des nouveaux nés,
91 % de jeunes filles scolarisées, 78 % du personnel médical en bonne santé, et 84 % des
femmes enceintes ont des taux inférieurs a 20 ng/ml.

La grande prévalence de I’insuffisance en vitamine en Asie du Sud peut étre expliqué en
partie par les habitudes vestimentaires et le port de vétements couvrants, et la pigmentation
cutanée. Par ailleurs, la forte proportion de personnes carencées en milieu urbain peut étre

expliqué par la pollution atmosphérique et une moindre activité de plein air (20).

En ce qui concerne les études menées au sein des populations de pays d’Asie du Sud-Est, elles
sont moins nombreuses.

Sur une population de femmes ménopausées, les pourcentages de taux inférieurs a 30 ng/ml
en Thailande, Malaisie, Japon, et Corée du Sud étaient respectivement de 47 %, 49 %, 90 % et

92 % (20,35).
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Figure 4 : Cartographie mondiale de I’insuffisance en vitamine D (I0F)
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Figure 5 : Cartographie mondiale de ’insuffisance en vitamine D, suite (IOF)

Lips et al (36), dans une étude publiée en 2001, a regroupé certaines études épidémiologiques
concernant le statut vitaminique de différents groupes de populations (patients agés autonome,
adultes, patients hospitalisés, institutionnalisés, femmes ménopausées...) au sein de différents
pays.

Ainsi, il semble que le statut vitaminique D est plus élevé aux Etats-Unis qu’en Europe (36,
37), et plus bas chez les patients atteints de maladie de Parkinson et de maladie d’Alzheimer
au Japon, et chez les patients victimes d’une fractures de I’extrémité supérieure du fémur dans

plusieurs pays (figure 6). Nous pouvons nous demander si ces différences peuvent étre

rattachées a des méthodes de dosages différentes.
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Une autre étude (38) a retrouvé des concentrations de 25,0H-vitamine D décroissantes d’un
groupe de patients adultes jusqu’aux patients hospitalisés pour une fracture de hanche, en
passant dans I’ordre décroissant par les patients agés autonomes au domicile et les patients

agés institutionnalisés (figure 7).
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Figure 6 : Statut vitaminigue D selon A) la région géographique et B) selon le groupe de

patients inclus (40)
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Fiqure 7 : Statut vitaminigue D selon les catégories de patients (38)

d) Chez la personne agée

Les personnes pagées sont des sujets particulierement a risque d’hypovitaminose D.
En effet, plusieurs facteurs peuvent expliquer cette forte prévalence dans cette
population.

Parmi ceux ci, nous pouvons citer la diminution de la synthése cutanée, notamment par
une moindre exposition au soleil, ainsi qu’une réduction du taux de 7-

déhydrocholestérol, estimée a 25 % par rapport au sujet jeune (17, 39, 40) (figure 8).
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Fiqure 8 : Graphique représentant les concentrations de vitamine D circulante apres 7 jours

d’exposition a un rayonnement UV pendant 7 jours, chez 6 volontaires dgés de 20 a 30 ans et

chez 6 patients dgés de 62 a 80 ans (40)

L’exposition solaire afin de synthétiser de maniere optimale la vitamine D doit étre de 20 a 30
minutes chaque jour, sur au moins 30 % du corps, entre les heures de 10 et 15h a des
intensités lumineuses équivalentes aux mois de juin a octobre (41). La faible exposition

solaire et I’utilisation de cremes solaires réduisent donc la synthése de vitamine D.

Les apports alimentaires sont également moins importants, les insuffisances d’organe, en
particulier rénale et hépatique, un éventuel syndrome de malabsorption, une obésité, une perte
urinaire sur un syndrome néphrotique, ou une augmentation du catabolisme notamment
iatrogénique (corticoides, anti-épileptiques, immunosuppresseurs), sont autant de facteurs

favorisant la survenue d’une insuffisance vitaminique D (17).
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Les patients institutionnalisés sont particulierement a risque.

Ainsi, 1’étude LASA publiée en 2005 et menée aux Pays-Bas chez 453 patients agés de 65
ans et plus retrouvait que 8 % des hommes et 14 % des femmes ont un taux de vitamine
inférieur a 10 ng/ml, et 45 % et 65 % un taux inférieur a 20 ng/ml. Cette étude retrouvait par
ailleurs que I’IMC, le tour de taille, étaient inversement corrélés au taux de 25-OH,vitamine D

et positivement corrélés a la concentration de PTH (28).

L’étude NHANES menée aux Etats-Unis retrouvait que 11 %, 27 % et 78 % des participants
masculins de plus de 70 ans avait un taux de 25,0H-vitamine D respectivement inférieur a 15
et 20 et 30 ng/ml. Pour les femmes de plus de 70 ans, 16,5 %, 34 % et 77 % d’entre elles

avaient respectivement des taux inférieurs a 15, 20 et 30 ng/ml (31).

Plusieurs études francaises ont également mis en évidence une forte prévalence de la carence

en vitamine D dans cette population a risque (tableau 7).
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68,6 % de femmes
Age moyen 84,4 ans

Référence Population Lieu Prévalence de
I'insuffisance
en vitamine D
Etude DH Eage [11] 280 sujets en bonne santé Paris 88 %
50 % de femmes
60-79 ans
Bruyére et al. [19] 8532 européennes ménopausees Europe 79,6 %
100 % de femmes Frapce toutes 90,4 %
Age moyen 74,2 ans régions
Etude EPIDOS [20] 752 sujets en bonne santé Amiens, !_yon, 90,2 %
100 % de femmes Montpellier,
Age moyen 80,2 ans Paris, Toulouse
Barreto et al. [21] 140 insuffisants rénaux chroniques Amiens 76 %
39,3 % de femmes
Age moyen 67 ans
Fardellone et al. [17] 126 patients institutionnalisés Picardie, _Pan's, 100 %
78,6 % de femmes Montpellier
Age moyen 84 ans
Annweiler et al. [18] 399 patients hospitalisés Angers 92,5 %
en court séjour génatrique
69,2 % de femmes
Age moyen 84,5 ans
Schmidlin et al. [22] 165 patients hospitalisés en gériatrie Grenoble 98,2 %
64,9 % de femmes
Age moyen 86 ans
Crétel et al [23] 51 patients hospitalisés en court séjour génatrigue Marseille 94 %

Tableau 7 : Prévalence de linsuffisance en vitamine D chez la personne _dgée

(250HD<30ng/mL) dans des études francaises (17)
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II1. Effets osseux et extra-osseux de la vitamine D

1. Effets osseux de la vitamine D

a) Rachitisme et ostéomalacie

Les conséquences d’un déficit en vitamine D sont nombreux.

Parmi les plus reconnus, le rachitisme chez I’enfant et I’ostéomalacie chez 1’adulte en font
partie. Ces pathologies osseuses sont caractérisées par une fragilité osseuse accrue.

En effet, lors de la croissance et du développement du squelette chez 1’enfant, ce déficit
entraine un défaut de maturation des chondrocytes et inhibe la minéralisation normale des
cartilages de croissance. Ceci entraine un élargissement des plateaux épiphysaires des os long
(nouures épiphysaires), la formation de nodosités saillantes au niveau des articulations costo-
sternales (chapelet costal), et un hyperparathyroidisme secondaire associé a des troubles du
métabolisme phospho-calcique. En effet, la diminution du taux de vitamine D entraine une
augmentation de la PTH avec un coefficient de corrélation de 0,20 a 0,30 (figure 9), et ce
mécanisme est 1’un des principaux pouvant expliquer la pathogénicité des fractures (41-43).
Ainsi, les os sont moins rigides dii a une moindre minéralisation, et entrainent, entre autre, des
déformations des os longs.

Chez I’adulte, les plateaux épiphysaires sont fusionnés. L’hyperparathyroidie secondaire a
I’hypovitaminose D entraine la promotion de 1’ostéoclastogénése, favorisant ainsi
I’accélération de la perte osseuse, et une augmentation du risque de fracture de fragilité et des

douleurs osseuses (18).
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Figure 9 : A. Relation de corrélation négative entre le taux de vitamine D et de la PTH chez

330 femmes de plus de 70 ans (modéle de régression linéaire) (1). B : Relation de corrélation

négative entre le taux de vitamine D et de la PTH chez 1569 adultes issue de I’étude

SUVIMAX (42)

b) Vitamine D et fractures :

Différentes études ont été menées afin de documenter un éventuel effet anti-fracturaire de la
vitamine D.

LeBoff et al. (44) a ainsi retrouvé que les femmes ménopausées admises pour une fracture du
col du fémur avaient des taux de vitamine D significativement plus bas que ceux des groupes

controles, composés de femmes ayant ou non une ostéoporose sans fracture de hanche. 50 %
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des femmes du groupe témoin avaient un taux de vitamine D inférieur a 30 nmol/l. Par
ailleurs, 36,7 % de ces patientes avaient des concentrations de PTH supérieures a 6,84 pmol/l,
et leurs taux de N-leptopeptide, un marqueur de résorption osseuse, étaient significativement
plus élevés ( p< 0,004) par rapport au groupe controle de patientes non ostéoporotiques.

Une autre étude observationnelle (45) a inclus 72337 femmes ménopausées, et parmi celles-
ci, 603 ont présenté une fracture du col du fémur suite a un traumatisme de basse a moyenne
cinétique.

Les femmes consommant 12,5 pg de vitamine D par jour ou plus avaient un risque de
survenue d’une fracture du col du fémur 37 % plus faible par rapport a celles consommant
moins de 3,5 pg de vitamine D par jour (RR = 0.63; 95% CI: 0.42, 0.94). Par ailleurs, la
consommation de calcium n’avait pas d’impact significatif sur la survenue d’une fracture du
col du fémur.

La méta-analyse DIPART retrouve que la supplémentation en vitamine D associée a une
supplémentation calcique réduit le risque de survenue de tout type de fractures (HR 0.92,
95%, IC : 0.86 - 0.99, P=0.025) et de survenue de fractures de hanche ( HR 0.74, IC : 0.60 -

0.91, P=0.005) (46) (figure 10).
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CUMULATIVE FRACTURE INCIDENCE FOR VITAMIN D
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Figure 10 : Incidence de survenue de fractures aprés supplémentation en vitamine D,

associée ou non a une supplémentation calcique (46)

La méta-analyse de Lai. Et al (47) regroupe 17 études cas-témoins et 3 études de cohorte
évaluant la relation entre concentration de vitamine D et la survenue d’une fracture de
I’extrémité supérieure du fémur (tableau 8). Sur 15 des 17 études cas-témoins, le taux de
25,0H-vitamine D était significativement plus bas dans les groupes de cas avec une fracture

de I’extrémité supérieure du fémur (figure 11).
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Aueur ke Rir. Rl Sl Nb tudes e 1 Intervention  [25(OH)D] (nmol) I (%) 3
T % Cas-témain a3z’ NA NA 8.5 051(-004:-038)"
B Cas témain 1ﬂ'5||"'|i: MA MA M “ﬂl‘ﬂﬂ,“ﬂﬂli
Lal 2010 (88}  Fractures de FESF 1 Cohorte (NHANES 111} 158 / 1017 NA >82.8 Vs <825 NA 0,64 (0,46 - 0,89)
1 Cohorte (WHI) 400/ 3873 MA <478 Vs >T0 HNA 1,71 (1,08-2.79)
1 Cohorte 332/ 9704 NA <47,5 Vs 2475 NA 1,20 (0,7 - 1,9)

L Rappert logarithmigues des moyennes geometrigues (-0.51 = 25(0H)D 40% plus bas ; -0.28 ; 25(0H)D 24% plus bas) ' Témeins chaisis parmi la population | ¥ : Témons choisis parmi les
patients de Fhdpital ; Vs : Versus : NA : Non applicable : NR : Non renseigné - ESF : extrémité supérieure du fémur

Tableau 8 : Etudes incluses dans la méta-analyse de Lai. Et Al et principales caractéristiques

a2

Study

Lund 1975 [34]
Baker 1979 [35)
Hoikka 1982 [36]
Morris 1984 [38]
Lips 1987 [39]

Lau 1989 [40)

Pun 1890 [41]
MacDonald 1992 [42]
Boonen 1997 [44]

Population based controls

Von Knorring 1982 [37)
Benhamou 1995 [43]
Thiebaud 1997 [45]

Di Monaco 2004 [46]
Nuti 2004 [47]
Bakhtiyarova 2006 [48]
Giusti 2006 [49)
Sakuma 2006 [50]

Hospital based controls

Cases/conirols

67/41
98/76
55722
67/50
86/74
196/368
69/28
61/61
117117

818/837

S58/41
57/68
179180
444444
74/73
63/97
160/160
50/53

10851116

Log ratio of

Geomelric mean

012
-0.53
-0.84
-0.58
-0.54
-0.51
-0.31
-0.52
=-0.88

=0.51

-0,33
-0.22
-0.28
-0.16
-0.29
-0.28
-0,10
-0.42

-0.28

95% CI

(~0.07, 0.31)
(-0.68,-0.37)
(~1.06,-0.62)
(-0.73,-0.44)
(~0.66.-0.41)
(-0.56,-0.46)
(~0.44,-0.18)
(~0.64.-0.40)
(~1.05.-0.70)

(=0.64,-0.38)

(-0.49,-0.17)
(<0.34,-0.10)
(-0.45,-0.11)
{-0.29,-0.04)
(-0.45,-0.14)
{-0.40,-0.16)
(-0.50, 0.30)
(-0.54,-0.30)

(-0.33.-0.23)

Figure 11 : Concentrations de vitamine D du

__+—..
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e
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=1.0 =0.5 0.0 0.5
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> 25(0H)D in cases

groupe_témoin (avec fracture de I’ESF)

comparées au groupe controle dans les 17 études cas témoins incluses dans la méta analyse

de Lai. Et Al (47)
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L’étude RECORD (48) ne retrouvait pas d’effet bénéfique de la supplémentation en vitamine
D, associée ou non a une supplémentation calcique, sur le risque de survenue de fractures. Il
est possible que ’effet de la supplémentation est plus important chez les patients ayant des
concentrations de vitamine D et/ou de calcium basses. Cependant, la valeurs de 25,0H

vitamine D a I’inclusion n’étaient disponible que chez 1,1 % des participants.

Une cochrane de 2014 (49) a inclus 53 essais controlés randomisés, avec un total de 91 791
participants, dont 31 essais évaluant 1’effet de la supplémentation vitaminique, associée ou
non a une supplémentation calcique, sur la survenue d’une fracture de 1’extrémité supérieure
du fémur ou de fracture tout type confondu. Les 22 autres essais évaluaient I’impact d’une
supplémentation par 1-alphahydroxyvitamine D3 sur la survenue de fracture tout type
confondu. Il ressort que la supplémentation en vitamine D seule ne prévient pas la survenue
de fractures de I’ESF ou de tout type de fracture. La supplémentation vitaminique associée a
une supplémentation calcique est associée a une réduction significative du risque de survenue
d’une fracture de hanche et de fracture non vertébrale.

Deux autres méta-analyses arrivent a la méme conclusion (50,51), en particulier au sein d’une
population agée et/ou institutionnalisée.

Il existe cependant une grande hétérogénéité concernant les doses de vitamine D administrées,
I’observance n’a pas toujours été rapportée, ni le taux de vitamine D atteint apres

supplémentation.

Bischoff-Ferrari et al. (52), dans une méta-analyse d’essais controlés randomisés menés chez
des participants de 60 ans et plus, retrouve que pour une supplémentation dite a haute dose de
vitamine D (700-800 Ul/jour), associée ou non a une supplémentation calcique, le risque de

fracture de hanche et de fracture non vertébrale est respectivement diminué de 26 et 23 %,
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comparativement a une supplémentation calcique seule ou un placebo (figure 12). En

revanche, une supplémentation vitaminique a la dose de 400 UI par jour ne réduit pas ce

risque.
Vitamin D Dose
Q400 IWvd 0O 700-800 Iu/d
Hip Fracture Nonvertebral Fracture
2.0 2.04
151 T T 15
5 5
& 13 &
> 7 16 > 13
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# 1.0 [ # 1.0 i
i 18] it P 17
® - ] 12 o B g e L ‘”%
'E - 17 R = 15 _\_\_\___\_"——\—_
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[:I T T T 1 1 I"I T T T T L
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Achieved 25-Hydroxyvitarnin D Level, nmaol/L Achieved 25-Hydroxyvitamin D Level, nmaol/L

Figure 12 : Efficacité sur la survenue de fractures de hanche et de fractures non vertébrales

selon les taux de vitamine D apres supplémentation par 400 et 700-800 Ul/jour (52)

Une autre méta-analyse de Bischoff-Ferrari menée en 2009 (53), retrouve que des doses de
400 UI ou moins ne montrent pas de réduction significative du risque de survenue de
fractures, tandis que des doses de 482 a 770 Ul/jour entrainent une réduction significative de
ce risque de 20 et 18 % concernant respectivement la survenue de fractures de hanche et de

fractures non vertébrales.

49



Cette méta-analyse confirme ainsi que 1’effet anti-fracturaire (fractures de hanche et fractures

non vertébrales) de la vitamine D augmente avec la dose administrée et la concentration de

25,0H-vitamine D atteinte aprés supplémentation (figure 13 et 14).
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Figure 13 : Risque relatif de survenue de fractures non vertébrales en fonction de la dose de

vitamine administrée (A) et le taux de vitamine D atteint aprés supplémentation (B) (53)
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Figure 14 : Risque relatif de survenue de fractures de hanche en fonction de la dose de

vitamine administrée (A) et le taux de vitamine D atteint aprés supplémentation (B) (53)

Enfin, une troisiéeme méta-analyse de Bischoff-Ferrari et al, suggere que plus la
supplémentation en vitamine D est administrée en quantité suffisante 800 UI ou plus par jour),
moins ’effet de la supplémentation calcique est importante. Dans cette méta-analyse, ces
doses permettent une réduction de 30 % du risque de survenue de fractures de hanche et de

14 % du risque de survenue de fractures non vertébrales (54).
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c) Vitamine D, histologie osseuse et densité minérale osseuse (DMO) :

La biopsie osseuse non décalcifiée, aprés un double marquage a la tétracycline, permet le

diagnostic d’ostéomalacie en montrant une hyperostéoidose et une augmentation du délai de

minéralisation.

Lips et. Al (41) rapporte certaines études ayant analysé des biopsies osseuses (créte iliaque ou

col fémoral) chez des patients opérés pour fracture de hanche (tableau 9). Le diagnostic

d’ostéomalacie dans ces études a été porté dans 0 a 37 % des cas.

First or only author  Ref. Country ngéﬁfs “ols:'f;g:]n;j:i?a" Criteria® Comments®

Chalmers (1969) 7 UK 130 20 OV/BV = 6% 12% Radiological or
biochemical abnormalities

6 Patients Looser zones

Hodkinson (1971) 109 UK 35 0 0.Th 10% O.Th > 15 pm in
patients with osteoarthritis

Jenkins (1973) 110 UK 45 30 OVI/TV = 0.5% 5 Patients frank osteomalacia
(9%)

Aaron (1974) 111 UK 125 a7 0S/BS = 25% or calcif. front < 60% Both present in 21% of
patients

Faccini (1976) 112 UK 51 “many” Not specified

Wootton (1979) 113 UK 80 8 Osteoid lamellae = 4

Wilton (1987) 114 UK 201 4 OV/BV = 5%

Hordon (1990) 115 UK 78 12 0S/BS = 26% 9/78 With osteomalacia mean

0O.Th > 13 pm 0.Th. 20.9 pm, mean OV/

BV 12.5%

Compston (1991) 116 UK 49 2 0O.Th > 15 pm and Calcification front

< 60%

Robinson (1992) 117 UK 81 0 OV/BV = 5% or OS/BS = 25%

Alhava (1974) 118 Finland 104 6 Histology, x-rays, alk. phosphatase Decalcified biopsies

Hoikka (1982) 119 Finland 50 24 OV/BV = 3.4%

Lund (1982) 120 Denmark 20 5 O.Th > 12 pm Serum 25(0H)D 48 nmol/liter
in osteomalacic patients

Lips (1982) 96 Netherlands 89 0 O.Th = 15 pm

Eid (1978) 121 Qatar 69 26 0.Th. 5 Patients Looser zones

Evans (1981) 122  Australia 31 10% 0S/BS 1, tetracycline surface |

Wicks (1982) 123  Australia 95 0 abs. osteoid vol. < 0.1% in all
biopsies

Sokoloff (1978) 124 TUSA 31 26 OS/BS > 8.6% Low grade osteomalacia

Johnston (1985) 125 USA 32 15 OV/BV = 5%

“ OV/BV, Osteoid volume; O.Th, osteoid thickness; OV/TV, absolute osteoid volume; OS/BS, osteoid surface; abreviations are according to
ASBMR histomorphometry nomenclature committee (107).

Tableau 9 : Hyperostéoidose sur biopsie osseuse chez les patients hospitalisés pour fracture

de hanche (41)
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En ce qui concerne I’impact de la carence en vitamine D sur la densité minérale osseuse, il
existe une relation positive (55-57). En effet, il semble qu’en deca de 30 nmol/l, la DMO
diminue. Au dela de ce seuil, cette relation n’est pas retrouvée. Cette relation apparait plus
importante au niveau de 1’os cortical (col fémoral) qu’au niveau de 1’eau trabéculaire
(trochanter). La DMO au col fémoral semble inférieure de 5 et 10 % a la norme pour des

valeurs de vitamine D respectivement de 20 et 10 nmol/l (figure 15) (55).

BMD left femoral neck, g/cm? (log-scale)

10 20 36 40 50 SIU 70 80
25({0H) vitamin D, nmol/L

Figure 15 : Relation entre DMO et valeurs de 25-OH . vitamine D (55)

En cas d’ostéomalacie, 1’os ostéoide nouvellement formé n’est pas minéralisé.
En cas d’hyperparathyroidisme secondaire, I’os ostéoide est formé en moindre quantité et sa

minéralisation est moindre.

Plusieurs études ont ainsi mis en évidence une relation entre la baisse du taux de 25,0H-

vitamine D, apports faibles en vitamine D, et diminution de la densité minérale osseuse.
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Une méta-analyse de 2002 (58) retrouve que la supplémentation en vitamine D, associée ou
non a du calcium, permet une augmentation de la densité minérale osseuse au niveau du
rachis lombaire a un an de traitement, ainsi qu’au niveau du col fémoral a cinq ans de
traitement. L’efficacité était supérieure avec une supplémentation par vitamine D hydroxylée
au-dela d’une dose de 50 pg, aux quatre sites retenus dans cette méta-analyse (DMO corps
entier, rachis lombaire, col fémoral, avant bras) (tableau 10). 1l faut cependant noter que le
design des études incluses dans cette méta-analyse variaient, en particulier sur les méthodes

de supplémentation, et 1’association ou non a du calcium.

. Test of
s e standard/ 2 No.of Sample Weighted mean 2
Bone density site rll‘fgdroxylated Trial year Doso Trials gize ‘()n) diﬂ‘eregnce (95% CI) P value het;rggleli)slty
Total body Standard Final [yr 1-3] All 3 508 0.40 (—0.25, 1.05) 0.23 <0.01
Hydroxylated  Final [yr 1-3] All 1 39 2.06 (0.72, 3.40) <0.01 -
Lumbar spine Standard 1 All 4 563 0.86 (0.17, 1.54) 0.01 0.10
Standard 2-5 All 4 608 —0.40 (—2.06, 1.25) 0.63 <0.00
Hydroxylated 1-2 0.43 pg 1 56 -1.00 (—6.45, 4.45) 0.72 -
Hydroxylated 1-2 0.60-0.75 pg 2 89 4.60(3.19, 6.01) <0.01 0.35
Hydroxylated 1-2 1.0 pg 2 97 245 (147, 3.42) <0.01 0.60
Combined forearm  Standard 1-2 All 5 597 —0.48 (—1.18, 0.22) 0.18 0.42
Hydroxylated  Final [1-3] 0.25-0.43 pg 3 240 —0.47 (—1.17, 0.33) 0.77 0.31
Hydroxylated  Final [1-3] 0.50-1.00 pg 6 206 9.79(3.39, 16.18) <0.01 <0.01
Femoral neck Standard Final [yr 1-5] All b 862 0.98 (0.10, 1.85) 0.03 0.22
Hydroxylated  Final [yr 1-5] All 1 34 2.46 (—7.80, 12.72) 0.64 —

Tableau 10 : Mesure de la DMO sur 4 sites différents, aprés supplémentation par vitamine D

standard et hydroxylée (58)

Une autre méta-analyse, de Guyat et. Al (59), a analysé différents essais controlés randomisés
évaluant I’effet de différents traitements anti-ostéoporotiques, du calcium et de la vitamine D,
versus placebo, concernant la survenue de fractures et la DMO.

A propos de la supplémentation en vitamine D, 8 études évaluant la survenue de fractures ont
été incluses. Les auteurs retrouvent un effet significatif de la supplémentation sur la survenue

de fractures vertébrales (tableau 11).

54



6 études inclues dans cette méta-analyse (59) évaluaient 1’efficacité de la vitamine D sur
I’amélioration de la DMO. L’efficacité de la vitamine D est retrouvée au niveau des hanches
et de I’avant bras, mais n’est pas retrouvé pour la DMO corps entier (tableau 12).

De la méme maniére par rapport a la méta analyse décrite précédemment, 1’efficacité de la
vitamine D hydroxylée est significativement plus importante qu’avec la vitamine D standard.
Aussi, ’association de la vitamine D au calcium a haute dose (plus de 500 mg), semble
augmenter 1’efficacité de la vitamine D standard au niveau de la DMO au rachis lombaire et

de la DMO corps entier (59).

Intervention No. of trials/patients Relative risk (95% CI) Relative risk P value Heterogeneity P value
Calecium 5(576) 0.77 (0.54-1.09) 0.14 0.40
Vitamin D 8(1130) 0.63 (0.45-0.88) <0.01 0.16
Alendronate (5-40 mg) 8 (9360) 0.52 (0.43-0.65) =<0.01 0.99
Etidronate (400 mg) 9 (1076) 0.63 (0.44-0.92) 0.02 0.87
Risedronate 5(2604) 0.64 (0.54-0.77) 0.01 0.89
Caleitonin® 1(1108) 0.79 (0.62-1.00) 0.05 n/a
Raloxifene 1(6828) 0.60 (0.50-0.70) 0.01 n/a
HRT 5(3117) 0.66 (0.41, 1.07) 0.12 0.86
Fluoride (4 yr) 5 (646) 0.67 (0.38, 1.19) 0.17 0.01

“ Due to the potential for publication bias, we are presenting the estimate for the larger RCT estimate from the PROOF trial. The pooled
estimate for caleitonin from the PROOF trial and the three smaller studies combined is 0.46 (96% CI 0.26-0.87, P = 0.02, n = 1404).

Tableau 11 : Effets des différentes thérapeutiques analysées sur la survenue de fractures

vertébrales (59)
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Site

Intervention (years)

No. of trials/patients

Weighted mean difference” (95% CI)

P value

Heterogeneity

P value
Combined hip Caleium 8 (830) 1.64 (0.70, 2.57) =0.01 0.04
Vitamin D 6 (B96) 1.00 (0.22, 1.78) 0.01 0.32
Alendronate 5 mg (2 yr) 8 (8146) 3.37 (30.5, 3.69) <0.01 0.04
Alendronate 10—40 mg (2 yr) 5(1443) 4.24 (3.45, 5.02) <0.01 0.05
Risedronate 5 mg (1.5-3 yr) T7(2397) 2.73 (2.32, 3.15) <0.01 0.85
Etidronate (1-3 yr) 8 (800) 2.35 (3.94, 7.44) <0.01 0.63
Calcitonin 350—800 TUfwk 9(513) 3.80 (—0.32, 7.91) 0.07 <0.01
Raloxifene (2-3 yr) 4 (6033) 2.11(1.68, 2.53) <0.01 0.13
HRT (2 yr) 9(1139) 4.12 (3.45, 4.80) =0.01 0.16
Forearm Caleium 6 (615) 1.91 (0.33, 3.50) 0.02 <0.01
Vitamin D 13 (988) 3.26 (0.48, 6.05) 0.02 <0.01
Alendronate 5 mg (2 yr) 6 (2646) 1.15(0.93, 1.36) =0.01 0.95
Alendronate 10-40 mg (2-4 yr) 2 (5656) 2.08 (1.53, 2.63) =0.01 0.30
Risedronate 2.5-5 mg (1.5 yr) 1(648) 0.70 (—0.60, 2.00) 0.29
Etidronate (1-3 yr) 4 (368) 1.11(-1.16, 3.38) 0.34 0.24
Caleitonin 350-800 IU/wk 8 (468) 3.02 (0.98, 5.07) =0.01 <0.01
Raloxifene (1 yr) 2(369) 0.65 (—0.06, 1.35) 0.07 0.63
HRT (2 yr) 14 (1225) 4.53 (3.68, 5.36) <0.01 <0.01
Total body Caleium 4 (3568) 2.05 (0.24, 3.86) 0.03 <0.01
Vitamin D 4 (54T) 0.65 (—0.05, 1.35) 0.07 <0.01
Alendronate 5 mg (3 yr) 3(2497) 1.84 (1.46, 2.21) <0.01 0.23
Alendronate 1040 mg (3 yr) 2 (469) 2.73 (2.27, 3.20) <0.01 0.35
Risedronate - - - -
Etidronate (1-3 yr) 1(134) 0.97 (0.39, 1.55) <0.01 -
Caleitonin - - - -
Raloxifene 2(511) 1.33 (0.37, 2.30) 0.01 0.11
HRT (1 yr) 6(771) 3.50(1.90, 5.12) <0.01 <0.01

* Weighted mean difference caleulated using a random-effects model.

Tableau 12 : Effets des différentes thérapeutiques analysées sur la DMO (59)

Enfin, un essai contrélé randomisé (60) a étudié I’efficacité d’une supplémentation par 700 UI

de vitamine D associé a 500 mg de calcium par jour pendant 3 ans versus placebo, sur

I’amélioration de la DMO chez des hommes et femmes de 65 ans ou plus.

A trois ans de traitement, une amélioration modérée de la DMO corps entier, du col fémorale

et rachis a été retrouvée (tableau 13). L’incidence de fractures non vertébrales était également

réduite.
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SURJECTS AND SITE Av Sussecrs (N =389 Suesects CoweLerme Stupy (N=318)
PLACERO GROUR CALCIURM=VITAMM D P PLACER O GROUP CALOUM=STAMDY D r
(=202} GroU (=187) VALUE (r=170) GROUE (M= 148) VALUE
percent change percent change
All sabjects
Fanoral neck =0.70£5.03 (201)  +0.50%4.80 (185) 0.02 ~04525.07(170) +0B1=d.44 (148) 002
Spine (L2-14) +12224.25 (197)  +21224.06 (180) 0.04 +12724.31 (166) +2.56%3.93 (145)  0.006
Totdl body =109£1.70(199)  +0.06£1.83 (185  <0.001 =1.04£171 (168) 40302158 (148) <0001
Men
Femord nack 1355470 (90)  #0.95:4.07 (85)  <0.001 -08824.50(77)  +0.9123.92(71) 0.01
Spine (L2-14) +1.74+3 85 (89) £1.93+3 41 (34) 0.03 +103+3.65 (78) +3.34£3.33 (70 003
Total body -0.8521.53 (88) +0.34£1 40 (86) <0001 -067+1 47 (75) +048+134(71)  <0.001
Women
Femoril nak -017£525 (111)  +0.11=5.34 (100) 070 -0.0925.43 (93) +0.7124.90 (77) 0.31
Spine (L2-14) +0.78£4.54 (108)  +141£4.45 (98) 032 +0.6324.71 (90) +1.3524.32 (75) 0.09
Total bady =129=182 (111) =017+211(100) <0.001 =1.34+1 .84 (93) +014*176 (7T <0,001

*Plus-minus vabues are means * 8D, The number of subjects for whom dara were avallable is shown in parentheses An interaction of sex
with sdy group wis sisically dgnificant only at the femoral neck in ol subjects (P= 0.05); the P value for this interagion in subjects
whe complered the wudy was 036,

Tableau 13 : Effet de la supplémentation par 700 UI de vitamine D associée a 500 mg de

calcium sur la DMO (60)

2. Effets extra-osseux

a) Vitamine D, effets musculaire et chutes

- Effets musculaires

Le rachitisme et I’ostéomalacie s’accompagne d’une perte de la force musculaire.
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Il a été démontré la présence des récepteurs de la vitamine D, les récepteurs VDR, au niveau
des cellules musculaires (61,62). La vitamine D exerce au sein de la cellule musculaire une

action génomique lente et non génomique rapide (tableau 14).

En effet, il existe deux types de récepteurs de la 1,25-OH,vitamine D : un membranaire et un
nucléaire.

Ainsi, I’activation du récepteur VDR nucléaire entraine la formation d’un complexe par
hétérodimérisation : le complexe VDR-RXR (63-66). Ce complexe est responsable de 1’action
génomique de la vitamine D, qui consisterait en la régulation du flux calcique cellulaire,
permettant notamment la capture du calcium apres une contraction musculaire au sein du
réticulum sarcoplasmique. Ces modifications de la concentrations intracellulaire de calcium
semblent ainsi jouer un réle sur la contraction et relaxation myofibrillaire (62,64,67-69). Une
autre action de la vitamine D au niveau génomique consisterait aussi en la régulation du
transport du phosphate a travers la membrane cellulaire, ainsi que du métabolisme
phospholipidique (70).

L’action génomique de la vitamine D aurait également un impact sur la prolifération cellulaire

et la différenciation en fibres musculaires matures.

A coté de ces effets génomiques, dits « lents », il semble exister des effets non génomiques,
ou non transcriptionnel, plus rapides. La vitamine D permet |’activation rapide de la voie des
MAP-kinases (63,64,69,71-75), permettant la prolifération des cellules musculaires. Une autre
voie est activée par la 1,25-OH,vitamine, la voie Notch, permettant la prolifération des
cellules musculaires progénitrices. Ainsi, sur un modele de rats agés, une carence en vitamine
D entraine une réduction de la voie de signalisation Notch, qui induit une atrophie musculaire

chez ces rats (76).
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De plus, des biopsies musculaires réalisées chez des patients déficitaires en vitamine D ont
mis en évidence une atrophie des fibres musculaires de type II. Il existe également un
élargissement de |’espace inter-fibrillaire, une infiltration graisseuse, des inclusions de
glycogene et une fibrose (64,77,78). Une étude contrdlée randomisée retrouve que la
supplémentation quotidienne par 1000 UI de vitamine D chez 46 patients agés ayant un
antécédent d’AVC, permettait d’augmenter le diameétre et le nombre des fibres musculaires de
type II apres une durée de suivie de deux ans. Les patients a I’inclusion étant tous déficitaires

en vitamine D avec des concentrations inférieure a 10 ng/ml.

Effets Modéles d’'étude Mécanismes d’action

Différenciation Myotubes en culture, Génomige, MAPK kinase

cellulaire souris KO VDR+-

Prolifération Myotubes en culture, Génomige, MAPK kinase, voie Notch
cellulaire rats ages

Homéostasie Myotubes en culture Régulation de la captation du calcium par la
calcique cellule et par le réticulum sarcoplasmique
Anabolisme Myotubes en culture, Reégulation de la synthése protéique,
protéique rats activation de la voie mTOR

Utilisation Myotubes en culture Activation de la voie de |'insuline

du glucose

Tableau 14 : Résumé des différentes actions de la vitamine D au sein du muscle squelettique

Plusieurs études observationnelles et interventionnelles retrouvent donc une association
positive entre un taux sérique de 25-OH,vitamine D optimal, la supplémentation en vitamine
D, et amélioration des capacités musculaires et la diminution du risque de survenue de chutes.
A DPinverse, certaines études ne retrouvent pas d’association significative. Des auteurs
avancent 1’hypothése que des doses de supplémentation trop faibles et/ou I’inclusion de
patients non déficitaires dans ces études peuvent expliquer en partie ces résultats (79). Des

difficultés d’observance du traitement sont également rapportée.
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Une étude réalisée sur 4100 patients ambulatoire agés de plus de 65 ans a retrouvé qu’une
concentration en vitamine D inférieure a 40 ng/ml entrainait une diminution significative de la
force musculaire (80).

Concernant I’association entre le statut vitaminique D, la supplémentation et I’amélioration
des fonctions musculaires, plusieurs études observationnelles ont retrouvé une corrélation
positive.

Ainsi, Bischoff-Ferrari et. Al met en évidence, chez 319 patients dgés en moyenne de 74,2 ans
chez les femmes et 76,7 ans chez les hommes, que 12 % des femmes et 18 % des hommes
avaient des taux de 25-OH,vitamine D inférieur a 12 ng/ml. Il existe une modeste mais
significative corrélation positive entre le taux de 1,25-OH,vitamine D et la force d’extension
des membres inférieurs dans les deux sexes, et entre le taux de 25-OH,vitamine D et force

d’extension des membres inférieurs chez les hommes seulement (74).

Une seconde étude a retrouvé que, chez 246 patients hospitalisés et 103 patients au domicile,
les concentrations de 25,0H-vitamine D étaient positivement corrélées a la force musculaires
des membres supérieurs, la capacité a monter des escaliers. Les taux de calcidiol étaient
également significativement plus bas chez ceux ne pratiquant pas d’activité physique
réguliere, et chez ceux ayant présenté une chute dans le mois précédent (81).

Selon une autre étude observationnelle (82), un taux de 25,0H-vitamine D inférieur de 40 ng/
ml entraine une réduction de la force de préhension de la main et une diminution du périmeétre
de marche sur 6 minutes, chez 63 femmes agées en moyenne de 82,5 ans vivant en collectivité

(tableau 15).

25-Hydroxycholecalciferol®

<40 =40
(n=50) {(n=13) P valuet

Grip strength (k"a) 4552200 S9R+266 =< 0-05
Distance walked (m) 149z111 273115 < 0-0]

*Mormal value =40 nmobl 60
tSmadent’s rrest



Tableau 15 : 25-OH,vitamine D, force de préhension et périmétre de marche (82)

Le nombre de VDR au sein des cellules musculaires diminue avec I’age, indépendamment du

site de biopsie et du taux de 25-OH,vitamine D (figure 16) (83).
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Fiqure 16:Expression des VDR selon ’dge (83)

Apres une supplémentation par 0,5 pg/jour de calcidiol pendant 6 mois, un essai controlé
randomisé a retrouvé une amélioration significative de la force d’extension du genou et de la
distance de marche sur deux minutes chez des femmes dont 1’age moyen était de 76 ans (84).

Un essai controlé randomisé, mené en Australie chez 302 femmes agées de 70 a 90 ans et
ayant des concentrations de 25-OH,vitamine D inférieures a 24 ng/ml, a identifié que le

groupe recevant 1000 UI de vitamine D par jour associé a 1000 mg de calcium, versus une
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supplémentation en calcium seul, améliorait de facon significative la force d’extension et

d’adduction de la hanche et le test Time Up and Go (85).

Une méta-analyse a inclus 30 essais contr6lés randomisés afin d’étudier 1’effet de la
supplémentation en vitamine D sur les fonctions musculaires. Ainsi, la supplémentation en
vitamine D permet une modeste mais significative amélioration de la force musculaire globale
(29 études) (86) (figure 17). En analysant les différents types de forces musculaires étudiés, la
supplémentation amélioration la force musculaire des membres inférieurs, mais pas des
membres supérieurs (hand grip). Cependant, le test d’hétérogénéité est calculé a 77,7 %.
Enfin, toujours dans cette méta-analyse, la supplémentation ne permet pas d’augmentation de
la masse musculaire (6 études) ni la puissance musculaire (5 études) (86). A noter que, encore
une fois, I’effet de la supplémentation était significativement plus important chez les patients
ayant des concentrations de vitamine D initiales basses a I’inclusion, ici inférieures a 30 ng/ml
(63,86).

La méme équipe d’auteurs arrivait aux mémes conclusions concernant 1’amélioration de la
force musculaire apres supplémentation dans une deuxiéme méta analyse de 19 essais
controlés randomisés, avec une hétérogénéité non significative entre les études (Q-value =

23.6; P=0.21; 12 = 19.6% ).
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Figure 17 : Supplémentation en vitamine D et force musculaire (76). Hétérogénéité : Q-value

125.4; P .001:12 77.7% (86)

Enfin, une méta-analyse (87) incluant 17 RCT ne mettait pas en évidence d’effet positif de la

supplémentation sur 1’amélioration de la force musculaire chez les patients ayant une

concentration de 25-OH,vitamine D supérieure a 25 nmol/l. Dans deux essais, 1’effet de la

supplémentation permettait de facon significative d’améliorer la force musculaire aux

membres inférieurs lorsque le taux de vitamine D a I’inclusion était inférieur a 25 nmol/l.
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- Chutes
En ce qui concerne I’effet de la vitamine D sur la survenue de chutes, plusieurs études ont mis

en évidence un effet positif de la supplémentation.

Une étude publiée en 2006 a mis en évidence que des concentrations de 25-OH,vitamine D
inférieures a 25 nmol/l entraine de fagon significative une augmentation du risque de chutes,
notamment chez des patients de plus de 75 ans (88). Des résultats similaires, en particulier
chez les femmes, sont retrouvés dans un étude japonaise incluant 2957 hommes et femmes,
ageés de 65 a 92 ans (89).

De la méme facon, deux autres études de 1999 et 2004 retrouve qu’un taux de 25-
OH,vitamine D bas, ainsi qu’une concentration de PTH élevée, entraine une augmentation du

risque de chute chez des patients agés (90,91).

Une étude clinique menée sur 242 patients agés ayant des taux de vitamine inférieurs a 75
nmol/l a I’inclusion, souligne que la supplémentation par 800 Ul de vitamine D associé a
1000 mg de calcium, versus une supplémentation en calcium seul, permettait de réduire le
risque de chutes de 39 % sur une période de suivi de 20 mois (92). Un autre essai clinique
arrive a la méme conclusion, aprés avoir comparer I’effet d’une supplémentation par 800 UI
de vitamine D associée a 1200 mg de calcium versus du calcium seul. La réduction du nombre

de chutes par personne était de 49 % (93).

Une méta-analyse de Bischoff-Ferrari et. Al (94) incluant 8 RCT, soit 2426 participants au
total, arrive a la conclusion qu’une supplémentation dite a haute dose, c’est a dire avec des
posologies quotidiennes comprises entre 700 et 1000 UI per os, ou que des concentrations

finales de vitamine comprises entre 60 et 95 nmol/l, permet de diminuer le risque de chutes de
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19 % (figure 18 et 19). Cet effet positif de la supplémentation a ces doses restait significatif
aprées ajustement sur 1’age, le sexe, le niveau de dépendance et le type de vitamine D
administré (vitamine D2 ou D3).

Par ailleurs, suite a des analyses en sous groupes, il semble que la vitamine D3 soit plus
efficace que la vitamine D2. Ainsi, ’analyse des essais ayant étudié 1’effet de la vitamine D3
mettait en évidence une réduction du risque de chutes de 26 %, versus 12 % avec la vitamine

D2.
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Fiqure 18 et 19 : Effet de la supplémentation en vitamine D sur le risque de chutes selon la

dose et la concentration de vitamine D atteinte (94)
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Parmi les sept revues systématiques utilisées par la HAS en 2013 (tableau 16) pour conclure a
I’efficacité ou non de la supplémentation en vitamine D sur la survenue de chutes, aucune
n’étudiaient la relation entre les concentrations sériques de la vitamine D et la survenue de
chutes. Ainsi, uniquement la relation entre la supplémentation et la survenue de chutes était
analysée.

Le groupe d’étude conclue a I’efficacité de la supplémentation en vitamine D sur la réduction

du risque de chutes chez les patients agés de plus de 60 ans (12).

Résultat Durée

Auteur Année Ref. Population clinique Nb ECR de suivi Ev(etat_l :;:'aot;:;“s Intervention. 17/ Q 22 2’2 :?,
observé (mois)
- Vitamine D ou
1 MA (14 ECR) NR 21268 Analogue NR 0,94 (0,90-0,99)
Osteoporosis - Vitamine D3 (400- =
Canada 2010 (18) NR Chute 1MA (3 ECR) NR 613 800UI) NR 0,83 (0,65-1,08)
-VitD +-Ca Vs
1 MA (4 ECR) NR 1317 Placeboou Ca. NR  0.99(0.891,11)
- 700-1000 Ul
Bischoff- 2009 63) Personnes agees (dges moyens Chuteur T 6-60 435/959 - 528/962 Vitamine D +/- Ca 4 0.81(0.71-0.92)
Ferrari 67 — 80 ans) 200-600 UI
4 5-7 107/253 - 99/252 Vitamine D 0 1,10 (0,89 - 1,35)
Kalyani 2010 (64) Adulles de plus de 60 ans Chute 10 1-36 618/1505 - 683/1427 V""ﬁ’g:;'“ag o oy 0.86 (0,79 - 0,93)
26 1-60 NR Vitamine D +1- g 50977 0,06)
calcium
Vitamine D
Population agée majoritairement 1g L i (>800UI/)) +/- Ca NR LESGE
féminine (4ges moyens 69 - 89) Vitamine D
8 ND NR (<gooul) +-ca MR 1,00(0,72 - 1,37)
10 ND NR Vitamine D seule NR 0,97 (0,84-1,11)
L ELLU bl 10 ND NR VitamneD+Ca NR 0,83 (0,72-0,93)
Population dgée majoritairement :
féminine (ages moyens 69 - 83) 20 ND NR V“ac";:gig Y NR  090(081-0,99)
Non déficient en vitamine D
Population agée majoritairement )
féminine (ages moyens 69 - 89) 6 ND NR Vlti:::ig Y NR 053(039-072)
Déficient en vitamine D
Michael 2010 (66) r;m'ﬁf" agée majoritalrement - o 9 NR NR/2563 - NR/3217 Vitamine D +-Ca 320 0,83 (0,77-0,89)
- Chute 7 6- 60 NR/4281 - NR/5033 59 1.00 (0.90 - 1,11)
Population agée hors institution o 13 4-36 5489/13041 - 5786/13716 58 0,96 (0,89 -1,03)
Personne dgées hors institution  Chute 5 6-60 NR/4149 - NR/4905 69 1,02 (0,93-1,13)
_— 1 R
Gillespie 2012 (67)  {non sélectionnées pour leur bas & Vitamine D +/-Ca  __
niveau de 25(0H)D au départ Chuteur 9 4-60 5338/12636 - 5583/13317 55 1,00 (0,93 - 1,07)
Personne agées hors instilution  chute 2 6et12 NR/132 - NR/128 0 0,57 (0,37 - 0,89)
(sélectionnées pour leur bas & 2
niveau de 25(0H)D au départ Chuteur 4 6-12 151/405 - 95/399 0 0,70 (0,56 - 0,87)
Personne dgee en institution de  Chute 5 NR NR/2208 - NR/2395 I 72 0,63 (0,46 - 0,886)
Cameron 2012 (88) oo hopital Chuteur 6 NR NR/2601 - NR/2585 Vitamine D +-Ca 15 .99 (0.90 - 1.08)

Tableau 16 : Effet de la supplémentation en vitamine D sur le risque de chutes sur les

7 méta-analyses retenues par la HAS (12)
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b) Vitamine D et effets cardio-vasculaires

- HTA

Selon différentes études, la 1,25-OH,vitamine D sera impliqué dans la régulation du systéeme
Rénine-Angiotensine-Aldostérone (SRAA), en inhibant I’expression du géne de la rénine
(95,96). En effet les souris mutées VDR (-/-) présentaient une augmentation de 1’angiotensine
IT alors que les concentrations d’angiotensinogene hépatique étaient identiques aux souris
sauvages. Les souris mutées développaient ainsi de 1’hypertension et une hypertrophie
cardiaque (95). Cependant, la mise en évidence de I’effet de la vitamine sur le SRAA chez
I’homme est plus difficile et contestée.

Une de ces études ne retrouvait en effet pas d’association significative entre la concentration
de 25-OH,vitamine D et les mesures des tensions artérielles, les concentrations de rénine et
d’aldostérone (97). Cette étude a été menée sur 248 patients hypertendus d’age moyen de 46,8
ans et dont les concentrations en 25-OH,vitamine D variaient de 4 a 72,2 ng/ml (soit une
moyenne de 18 ng/ml). 80 % des participants avait un taux de vitamine inférieur a 25 ng/ml.
Pfeifer et. Al retrouve chez 148 femmes agées en moyenne de 74 ans, que la supplémentation
par 800 UI de vitamine associée a 1200 mg de calcium versus une supplémentation calcique
seule entraine une réduction de la pression artérielle systolique de 9,3 % (p : 0,02) soit une
diminution de 5 mmHg ou plus (p: 0,04). Il n’y a avait pas de différence significative

concernant la diminution de la pression artérielle diastolique (98).

Une autre étude ayant inclus un petit effectif de 18 patients a été 1’effet du rayonnement UV-B

versus UV-A chez les patients hypertendus.

67



Ainsi, I’exposition aux UV-B a permis une diminution de 6 mmHg a la fois de la pression
artérielle systolique et diastolique, ainsi qu’une augmentation de 180 % du taux de 25-

OH,vitamine D (figure 20) (99).
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Fiqgure 20 : effet du rayonnement UVA et UVB sur le pression artérielle systolique et

diastolique (99)

Cependant, plusieurs études d’intervention ne retrouvent pas d’association positive entre la
supplémentation vitaminique et la diminution de la tension artérielle et les résultats restent
controversés (100). Certains auteurs expliquent 1’absence d’association par I’utilisation de
trop faibles doses de supplémentation, ou par 1’absence dans certains essais de renseignements

concernant les concentrations en vitamine D a I’inclusion (18).
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- Maladies cardiovasculaires

Les récepteurs de la vitamine D (VDR) et la 1-alpha-hydroxylase sont retrouvés au sein des
cellules du systéme cardiovasculaire.

Les souris mutées VDR (-/-) présentent ainsi une augmentation de la masse ventriculaire, une
augmentation du peptide atrial natriurétique, des troubles de I’homéostasie des
métalloprotéases et des fibroblastes au sein du tissu cardiaque favorisant la formation d’une

matrice extracellulaire fibreuse. (101-103) (figure 21).

CENTRAL ILLUSTRATION: Mechanisms by Which Vitamin D Deficiency May
Confer Cardiovascular Risk

Voltage Gated
CaChannels

l l l

- e

Al Mheid, I. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(1):89-100.

Figure 21 : Explications des potentiels mécanismes impliqués dans le développement de

EDRCV lié a une insuffisance vitaminique D (101)
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Ainsi, plusieurs études observationnelles (104-112) et méta-analyses d’études
observationnelles (113-121) retrouvent qu’un taux bas de 25-OH,vitamine D est associé a un
risque plus important de mortalité toutes causes confondues, de mortalité par événements
cardio-vasculaires (figure 22) et de survenue d’événements cardio-vasculaires (infarctus du
myocarde, AVC). Certaines études soulignent que cette association est d’autant plus
importantes que le taux de vitamine est bas, notamment inférieur a 15 ng/ml (110,111). Par
ailleurs, plus les patients sont a risque d’évenements cardio-vasculaires, plus le taux de

vitamine D est bas (112).

Sample size
Study Total Cases Risk ratio Risk ratio
Cardiovascular mortality (95% CI) (95% CI)
Without history of CVD
ESTHER 8216 306 —a— 1.38 (0.95 10 2.01)
Tromsg 4071 370 —i—— 1.16 (0.83 10 1.62)
MONICA-KORA 877 136 —_—— 2.32 (1.24 to 4.34)
SENECA 514 58 ———+—F— 0.98 (0.40 to 2.38)
HAPIEE CZ 1739 117 —— 1.32 (1.25 to 4.30)
HAPIEE Pol 1425 79 o 1.75(0.82t0 3.74)
HAPIEE Lit 1312 99 — 1.68 (0.79 10 3.57)
NHANES 4927 721 —l— 1.26 (0.97 t0 1.63)
Summary 23081 1886 i 1.41(1.18 10 1.68)
With history of CVD
ESTHER 724 114 i 1.51(0.82t0 2.77)
Tromsg 355 128 —— 1.86 (1.01 to 3.44)
MONICA-KORA 62 29 = 0.80 (0.26 t0 2.47)
HAPIEE CZ 131 48 1.96 (0.53 t0 7.28)
HAPIEE Pol 259 54 - 1.59 (0.56 to 4.57)
HAPIEE Lit 262 47 —— = 6.30(1.861021.3)
NHANES 699 282 —— 1.46 (0.97 t0 2.20)
Summary 2706 738 o 1.65 (1.22 10 2.22)

Fiqgure 22 : Méta-analyse d’études observationnelles sur la relation entre taux de vitamine et

mortalité CV (118)

Cependant, des études interventionnelles (122-124) et méta-analyses d’études

interventionnelles (125-128) ne retrouvent pas de maniere aussi évidente une diminution de la
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mortalité cardio-vasculaire et/ou des événements cardio-vasculaires (infarctus du myocarde,

AVC), aprés supplémentation en vitamine D (figure 23).

B Major Cardiovascular Events

Placebo
Lo- 0.064 Hazard ratio, 0.97 (95% Cl, 0.85-1.12) roa
0.9- 0.054 P=0.69 Vitamin D
o 0.8 0.04
g
0.7+ 0.03 -
=
E 0.6 0.02-
g 0.5+ 0.014
L; 0.4 0.00 :
E 03- 1] [
=
L
0.1
0.0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 3
Years since Randomization
Mo. at Risk
Placebo 12944 12862 12,747 12593 12,239 09841 766

Vitamin D 12,927 12842 12733 12593 12314 9362 774

Figure 23 : Incidence cumulative d’événements cardio-vasculaires apreés supplémentation en

vitamine D versus placebo (124)

Certains auteurs avancent cependant I’hypothése qu’une supplémentation en vitamine D a
hautes doses chez un certain type de population (femmes agées ménopausées, patients
institutionnalisés) pourrait avoir un effet positif sur la diminution de la mortalité

cardiovasculaire (101,128,129).

Une étude interventionnelle a retrouvé une amélioration significative de la fraction d’éjection

ventriculaire gauche chez des patients insuffisants cardiaques chroniques apres une

71



supplémentation de 4000 UI de 25-OH,vitamine D3 pendant 1 an (+6.07%, 95% IC : 3.20 a
8.95; p < 0.0001). Les auteurs ne retrouvaient cependant pas d’amélioration du test de marche

sur 6 minutes (130).

Une étude observationnelle a retrouvé que les patients atteints d’une artériopathie des
membres inférieurs sévere stade IV avait des taux de 25-OH,vitamine D et de calcium
significativement inférieurs aux patients atteints d’'une AOMI stade II, ainsi que des taux de
PTH, de PAL et d’ostéocalcine significativement supérieurs. Ceci était d’autant plus vrai que
les patients stade IV ressentaient une importante diminution de leur qualité de vie et une
restriction dans leurs activité quotidienne.

Les auteurs avancent 1’hypothése que les patients au stade IV étaient, du fait de leur
pathologie, limités dans leurs déplacements et moins exposés au soleil et donc plu sujets a étre

carenceé (131).

c. Vitamine D et cancer

Comme mentionné précédemment, les récepteurs de la vitamine D VDR sont présents sur le
nombreuses cellules.

Certaines recherches indiquent que la vitamine D aurait un role dans la prolifération cellulaire
et dans la prévention de la progression des cancers (18,132-134), ainsi que dans la réduction
de I’angiogenese (135).

Ainsi, Tanaka et. Al met en évidence que, chez la souris comme chez 1’homme, les cellules
leucémiques présentant les récepteurs VDR traitées avec de la 1-alpha-OH,vitamine D3,

inhibaient leur prolifération et étaient stimulées vers une voie de différenciation
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macrophagique (136). Une seconde étude montre que la durée de vie de souris leucémiques
traitées par de la 1,25-OH,vitamine D3 était allongée (137).

Cependant, I’expérimentation chez des patients atteints de syndrome myélodysplasique,
traités par de la 1-alpha-OH,vitamine D3, ne retrouvait pas d’effet bénéfiques du traitement et
plusieurs patients développaient une hypercalcémie sévere (138).

Plusieurs études observationnelles soulignent le lien entre la concentration de vitamine, le
développement de cancers ainsi que la mortalité due au cancer (118).

Les premieéres études allant dans ce sens furent celles de Garland et al, mettant en lumiére un
taux plus élevés de cancer du sein, colon et prostate, chez les personnes vivant aux hautes
latitudes des Etats-Unis (139-141). Le faible taux d’ensoleillement entrainerait ainsi un sur-

risque de survenue de cancers et de surmortalité liée au cancer (18, 142, 143), (figure 24).
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Fiqure 24 : Mortalité annuelle liée au cancer du sein (1970-1994) et exposition aux UV-B

(juillet 1992) (143)
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D’autres études observationnelles ont mis en évidence une diminution de 50 % ou plus du
risque de survenue de cancer de prostate (144,145) et du colon (146) lorsque le taux de
vitamine D était supérieur a 20 ng/ml. Des résultats similaires ont été retrouvés concernant le
risque de survenue de cancer du sein (147,148).

Des études in vitro menées sur le cancer de prostate ont mis en évidence une diminution de
I’activité de la 1-alpha-hydroxylase dans les cellules tumorales prostatiques, par rapport aux
cellules prostatiques saines. En effet, quand ces cellules n’exprimaient pas le CYP27B, une
diminution de I’activité de la 1-alpha-hydroxylase était mise en évidence.

La mise en culture de ces cellules avec de la 25-OH,vitamine D ne permettait pas de réduire la
prolifération cellulaire.

Ces mémes cellules, suite a I’induction d’une mutation leur permettant d’exprimer le
CYP27B, étaient ainsi capables de convertir la 25-OH,vitamine D en 1,25-OH,vitamine D et

présentaient une diminution de leur prolifération (149).

Les résultats d’études interventionnelles concernant 1’effet bénéfique de la supplémentation en
vitamine D sur le risque de survenue de cancer (124) et la mortalité liée au cancer restent
controversés (125).

Un essai controlé randomisé de 4 ans menée chez 1179 femmes ménopausées a montré que la
supplémentation par 1400 ou 1500 mg de calcium, ou la supplémentation par 1100 UI de
vitamine D associée a du calcium permettait une réduction du risque de survenue de cancer de
60 % (150) (Figure 25). Dans cette étude, la concentration de vitamine D moyenne a

I’inclusion était de 28,7 ng/ml + 8,1.
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Figure 25: Courbe de survie (sans cancer) apres traitement par vitamine D + calcium,

calcium seul et placebo (150)

Cependant, un deuxieme essai randomisé mené sur 4 ans parmi 2303 patientes ménopausées,
étudiant 1’effet de la supplémentation par 2000 UI de vitamine + 1500 mg de calcium versus
placebo ne permettait pas de conclure a un effet significatif de la supplémentation sur le
risque de survenue de cancers. Le taux de vitamine D moyen a I’inclusion était de 32,8

ng/ml. Ce taux élevé peut selon les auteurs minimisé 1’effet de la supplémentation (151).

Un autre essai controle randomisé en double aveugle de 7 ans étudiant ’effet de la
supplémentation par 400 UI de vitamine D + 1000 mg de calcium ( sur 18176 participantes)
versus placebo (18106 femmes) sur la survenue de cancer colorectaux ne montrait pas d’effet
bénéfique de la supplémentation. Les auteurs avancent 1’hypothése que 1’effet a pu étre

minimisé par ces doses relativement faibles (152) (figure 26).
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Hazard ratio, 1.08 (95% CI, 0.86-1.34)
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Figure 26 : Incidence cumulative de cancers colorectaux (HR) dans le groupe supplémenté

versus placebo (152)

Une revue systématique d’essais étudiant 1’effet de la supplémentation vitaminique D ne
mettait pas en évidence de réduction significative du risque de cancer. Il existe une faible
diminution de la mortalité toutes causes confondues et de la mortalité par cancer mais avec un
fort risque d’erreur (faible effectif, biais d’attrition) (153,154).

Plusieurs méta-analyses d’essais controlés randomisés ne concluent pas a un effet bénéfique
significatif de la supplémentation en vitamine D sur le risque de survenue de cancer, ou sur la

mortalité liée aux cancers (155-157).

d. Vitamine D et effets immuno-modulateurs
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L’effet de la vitamine D sur la survenue de maladies auto-immunes est sous-tendu par la
présence de récepteurs VDR et de la 1-alpha-hydroxylase dans les lymphocytes T et B. La
1,25-OH,vitamine D a ainsi un effet immuno-modulateur (132,133,158) par son action sur les
lymphocytes T et B activés (159,160), ainsi que sur les monocytes circulants (161) et les
cellules dendritiques (162).

La supplémentation en vitamine D aurait donc un rdle protecteur dans la survenue de
maladies auto-immunes telles la sclérose en plaque, le diabete de type 1, la polyarthrite

rhumatoide, ou encore les MICI.

- Sclérose en plaque :

Les premieres études épidémiologiques retrouvaient que 1’incidence de la SEP augmentait
avec la latitude, un taux faible d’ensoleillement et d’exposition aux UV-B (163,164).
L’administration de vitamine D induirait une diminution de I’incidence de la SEP (165), ainsi
qu’une augmentation du taux de TGF-beta (transforming growth factor) chez les malades
atteint de la sclérose en plaque (166).

Une étude menée in vitro conclue a 1’efficacité de la 1,25-OH,vitamine D3 sur la prévention
de la progression de I’encéphalomyélite aigué expérimentale chez la souris, dont les résultats
peuvent selon les auteurs étre extrapolés a la sclérose en plaque chez I’homme (167).

Enfin, une étude a montré qu’un taux de vitamine supérieur a 99,1 nmol/l entrainait une

réduction significative du risque de SEP, seulement chez les patients a la peau blanches (168)

(figure 27).
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Fiqure 27 : OR (risque de survenue de SEP) selon le taux de vitamine D (168)

- Diabéte de type 1 :

La encore, I’incidence du diabéte augmente avec la latitude et une faible exposition aux UV-B
(164).

Les récepteurs VDR sont retrouvés dans les cellules béta pancréatiques, impliquées dans la
sécrétion d’insuline. Des études in vitro ont retrouvé que la 1,25-OH,vitamine D3 avait un
role régulateur de la production de cytokines et de la prolifération lymphocytaire impliquées
dans la destruction des cellules béta pancréatique (169).

De plus, I’exposition de ces cellules a la 1,25-OH,vitamine D3 permet une promotion de la
sécrétion d’insuline (169,170), et, dans le modele animal avec les souris NOD (non obese
diabetic) prédisposées a développer un diabete type 1, I’administration de 1,25-OH,vitamine

D prévient I’apparition de 1’insulinorésistance et du diabete (158, 169, 171).
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Certaines études observationnelles notent un impact péjoratif de 1’hypovitaminose D sur
I’apparition d’une insulinorésistance (172). Par ailleurs, les sujets ayant une concentration
inférieure a 20 ng/ml étaient plus a risque de développer un syndrome métabolique.

Enfin, une étude finlandaise a montré que 1’administration de 2000 UI de vitamine D par jour
dans la premiére année de vie d’enfants, par rapport aux enfants recevant moins de 2000 UI
de vitamine D par jour, permettait une réduction de 1’incidence du diabete de type 1 de 80 %

sur une durée de suivi de 30 ans (173).

- Polyarthrite rhumatoide :

Des études observationnelles retrouvent que plus la prise alimentaire en vitamine D est
importante, moins le risque de développer une polyarthrite rhumatoide est important et les
poussées moins fréquentes (18,132,174). Des résultats similaires ont été retrouvés pour les

MICI (18,132,175,176).

e) Vitamine D et troubles cognitifs

La présence du récepteur VDR au niveau cérébral a été mise en évidence dans plusieurs
études (177-180), ainsi que celle de la 1-alpha-hydroxylase (181). Ainsi, le VDR est présent
au sein du cortex, du cervelet, du systeme limbique, la moelle épiniere et le systéme
périphérique.

Des études expérimentales menées sur des souris nées de mere carencées en vitamine D ont
montré que la morphologie de ces souris différait des souris nées de mére non carencées. En

effet, leurs ventricules cérébraux étaient plus larges, et le cortex plus fin. De plus, une
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dysrégulation de la plasticité synaptique, une réduction de la vitesse de conduction nerveuse
et une altération de la neurotransmission ont pu étre observées (182,183).

Des études in vitro ont mis en évidence que la vitamine D induit une production d’agents
neurotrophiques tels que NGF (nerve growth factor), GDNF (glial cell line-derived
neurotrophic factor), NT-3 (neurotrophin 3) (178).

La vitamine D favorise de facon dose-dépendante la croissance neuronale de cultures de
cellules hippocampiques de rats (184).

Les souris chez qui les récepteurs VDR ont été bloqué ont présenté des troubles du

comportement, des désordres neuromusculaires (178, 185).

Différentes études observationnelles ont mis en évidence une relation entre un taux de 25,0H-
vitamine D et une moindre performance a certains test d’évaluation des performances
cognitives (MMSE, AMTS) (186, 187).

Ainsi Annweiler et al retrouve que un taux de vitamine D inférieur a a 10 ng/l est associé a un
score pathologique au test Pfeiffer’s Short Portable Mental State (188).

Par ailleurs, plusieurs études épidémiologiques ont retrouvé que les patients atteints d’une
maladie d’Alzheimer avaient des taux bas de vitamine D (189-191).

Buell et al a montré une association linéaire entre la concentration de vitamine D et les scores
aux tests explorant les fonctions exécutives (192) (tableau 17). La méta-analyse de Goodwill
et al retrouve qu’une carence en vitamine D est associée a la présence de troubles
attentionnels, a un ralentissement psycho-moteur, et des troubles visuo-spatiaux (189).

Annweiler et al concluent a des résultats similaires (194).

80



Beta Coefficient SE Partial Correlation p Value

Mini mental state examination 0.01 0.01 0.06 05
Trails A (n=1042) Executive functioning 0.49 0.23 0.08 03
Trails B (n=1040) .73 0.31 0.10 02
Digit symbol coding (n=1033) 0.19 0.05 0.12 001
Matrix reasoning (n=1058) 0.04 0.02 0.08 02
Block design (n=1013) 0.07 0.03 0.07 4
WMS-IIT recall (n=1069) Memory 0.01 0.03 0.02 54
WMS-IIT logical memory recognition (1= 1049) 0.004 0.02 0.01 .80
Digit span (n=1050) Attention/processing speed 0.04 0.01 0.08 01
Controlled oral word association (n=1050) 0.05 0.05 0.04 20
Executive function factor (n=931) 0.01 0.003 0.13 001
Memory function factor (n=931) 0.001 0.004 0.002 65
Attention/processing speed factor (n=931) 0.01 0.003 0.08 03

Note: * Models adjusted for age, sex, race, body mass index, education, center, kidney function, season, physical activity, and alcohol use.

Tableau 17 : association entre taux de 25,0H-vitamine D et scores aux tests évaluant les

performances cognitives (192)

Des taux bas de vitamine D sont associés a une réduction de la fonction neuronale au sein du
cortex moteur primaire objectivée par imagerie spectroscopique par résonance magnétique

(195).

Différentes études observationnelles et méta-analyses d’études observationnelles concluent a
un sur-risque de dégradation des fonctions cognitives et de survenue de démences chez les

patients ayant un taux bas de 25,0H-vitamine D (196-199).

Ainsi, Llewellyn et al retrouve une augmentation de 230 % du risque de développer des
troubles cognitifs en cas de taux de vitamine inférieur a 20 ng/ml (197), et Balion et al a mis
en évidence des meilleures performances au MMSE chez les patients ayant un taux de

vitamine D supérieur a 20 ng/ml (198).
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Une autre étude observationnelle menée sur 7 ans chez 498 femmes d’age moyen de 79,8 ans
a souligné que les patientes ayant développé une maladie d’Alzheimer avaient un apport
significativement plus faible en vitamine D (50.3 £ 19.3 pg/semaine) par rapport aux groupes

indemnes de démences ou ayant développé un autre type de démence (200).

Annweiler et al ont retrouvé une association significative, aprés ajustement, entre un taux de
25,0H-vitamine D inférieur a 10 ng/ml et la présence d’une démence (DSM IV) modérée a
sévere (définie dans cette étude avec un MMSE inférieur a 15) (201). Ainsi les patients
atteints de démence modérée a sévere étaient statistiquement plus nombreux a étre séverement

carenceés.

De méme, Wilson et al arrivent a des résultats similaires dans une étude menée sur 2777
patients. Ainsi, sur une durée de suivie de 4 ans, un taux de vitamine D inférieur a 10 ng/ml
est associé a un score plus faible au test 3MS (202). Une seconde étude (203) est arrivé aux
méme résultats, avec une association significative entre un taux de vitamine inférieur a 10 ng/
ml et un moindre score au 3MS et au TMT-B.

Une autre étude a mis en évidence qu’un taux de vitamine inférieur a 12 ng/ml était associé a

un moindre score au MMSE, et un ralentissement psycho-moteur plus important (204).

Enfin une étude observationnelle (205) menée sur 9 ans, sur 1185 femmes entre 60 et 70 ans,
a retrouvé qu’un taux inférieur au dernier quintile (inférieur a 15 ng/ml, médian 14,1 ng/ml)
était associé, 9 ans plus tard, a des scores globaux plus faibles (moyenne de 6 différents tests
utilisés et cités ci-dessous), comparativement aux femmes dont les taux se situaient dans le

quintile le plus haut (supérieur a 30 ng/ml, médian 38,4 ng/ml).
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Les tests utilisés étaient : le TICS Telephone Interview of Cognitive Status, et une adaptation
téléphonique du MMSE.

D’autres tests ont été ajoutés : le test du rappel libre et différé du EBMT (East Boston
Memory Test), un test évaluant les fluences catégorielles (noms d’animaux), le délai de
rappel des 10 mots de la liste du TICS, delayed recall of the TICS 10-word list, et le rappel

numérique en sens inversé (205) (tableau 18).
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Tableau 18 : association entre taux de vitamine D et performances aux différents tests

cognitifs (205)

Une derniére étude observationnelle a retrouvé un lien entre un taux de vitamine D inférieur a
10 ng/ml et le risque de survenue d’une maladie d’Alzheimer, par rapport a ceux ayant un

taux supérieur a 20 ng/ml. Les auteurs de cette étude ont inclus 10 186 patients, sur une durée
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de 30 ans. Le diagnostic de maladie d’Alzheimer était porté grace au registre national des

patients danois et au registre national danois des déces (206).

Une étude randomisée menée sur 82 patients dont les taux de vitamine D a I’inclusion était
inférieurs a 40 ng/ml, et recevant soit 400 Ul/jour de vitamine D, soit 4000 Ul/jour pendant
18 semaines, a retrouvé que le groupe recevant une supplémentation a haute dose améliorait
de facon significative ses scores aux tests évaluant la mémoire visuelle. Les résultats seraient
d’autant plus significatifs que le taux de vitamine D a I’inclusion est inférieur a 30 ng/ml

(207).

Une seconde étude interventionnelle ayant inclus 43 patients atteints d’une maladie
d’Alzheimer, divisés en 3 groupes, recevant soit de la vitamine D seule, soit de la Mémantine
seule, soit les deux, pendant 6 mois, a retrouvé que les patients prenant une supplémentation
en vitamine D associée a la Mémantine amélioraient significativement leurs scores au MMSE
avant et apres traitement (4.0 £ 3.7 points ;P = 0.034). De plus, les scores au MMSE apres
traitement étaient significativement meilleurs comparativement aux deux autres groupes

(tableau 19) (208).
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P

Memantine Vitamin D
Memantine + Memantine VS. VS,
Memantine  Vitamin D Vitamin D VS, Memantine + Memantine +
(n=18) (n=17) (n=28§) Overall Vitamin D Vitamin D Vitamin D
Age, mean + SD (years) 84.0 £ 6.1 848 £ 4.6 86.0 £ 10.2 0.632*
Men, n (%) 6(33.3) 5(29.4) 4 (50.0) 0.592+
MMSE score, mean + SD
(maximum 30 points)
Before treatment 16.5 £ 5.0 18.2 £ 5.0 13.8 £2.7 0.094*
After treatment 16.1 £ 5.1 17.7 £ 6.5 17.6 £ 2.4 0.680*
Change in MMSE score, 00+1.8 -0.6 + 3.1 40+37 0.019* 0.356 0.008 0.004
mean = SD (points)
Time between visits, 0.8 £0.5 0.5+03 0.5+03 0.155*
mean + SD (years)
Season when treatment 0.275+
started, n (%)
Spring 6 (33.3) 7 (41.2) 3 (37.5)
Summer 4 (22.2) 5(29.4) 0 (0.0)
Fall 5(27.8) 1{59) 1(12.5)
Winter 3(16.7) 4 (23.5) 4 (50.0)
Bold type indicates statistical significance (P < 0.05).
*Comparison based on the K‘runk.il-\-\-';lllln test with Bonferroni corrections,
tComparison based on the ¥~ test.

MMSE indicates Mini-Mental State Examination®?; SD, standard deviation.

Tableau 19: Caractéristiques et comparaison des patients atteints d’une maladie d’Alzheimer

recevant soit de la vitamine, soit de la Mémantine, soit les deux (208)

Enfin, une derniere étude randomisée en double aveugle a inclus 2034 femmes d’age moyen
de 71 ans indemnes a I’inclusion de troubles cognitifs, ont été randomisées pour recevoir soit
1000 mg de calcium associé a 400 UI de vitamine D par jour, soit un placebo.

Apres 7,8 ans de suivi, 1I’étude n’a pas mis en évidence de différence significative entre les 2
groupes concernant le risque de survenue de démence et/ou de troubles cognitifs.

Cependant, la dose de vitamine D administrée est faible, la plupart des femmes incluses
n’étaient pas carencées en vitamine ou en calcium a I’inclusion, et les auteurs n’ont pas dosé
le taux de vitamine D au cours et a la fin de I’étude aprés supplémentation.

Enfin, les femmes incluses étaient libres de consommer une supplémentation en vitamine D
et/ou en calcium sur la durée de suivi de 1’étude, quelque soit le groupe auquel elles étaient

assignées (209).
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De plus, de par les effets bénéfiques de la vitamine D sur le risque de survenue de facteurs de
risque cardio-vasculaire et d’événements cardio-vasculaires, la vitamine D aurait un effet

protecteur sur le risque d’apparition de démence vasculaire (193, 204).

La majorité des auteurs s’accordent sur le fait qu’il est difficile de conclure sur la relation de
causalité entre une carence vitaminique D et un sur-risque de survenue de troubles cognitifs
ou de démence.

En effet, les études ne permettent de savoir avec certitude si la carence en vitamine D entraine
un risque de troubles cognitifs ou si les patients atteints troubles cognitifs s’exposent moins

aux rayonnements solaires, entrainant une carence en vitamine D (204).
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IV. Recommandations francaises et internationales

1. Indications au dosage : recommandations francaises

Devant la forte augmentation des prescriptions de dosage de la 25,0H-vitamine D, engendrant
un cofit économique non négligeable, la question de 1’utilité et des indications a un tel dosage

a été soulevée.

En France, la HAS limite les indications du dosage a 5 situations : les patients agés de plus de
65 ans chuteurs a répétition dans le but d’obtenir un dosage supérieur a 30 ng/ml apres
supplémentation. Les autres situations retenues sont une suspicion de rachitisme ou
d’ostéomalacie, dans le cadre d’une chirurgie bariatrique, chez le patient transplanté rénal
aprés 3 mois, et dans le cas du respect des RCP de certains médicaments (12).

En cas de prescription hors de ces recommandations, il est recommander de signaler sur

I’ordonnance la mention « non remboursé ».

Cependant, certains consensus d’experts estiment que ces indications sont trop restrictives.

Ainsi, le GRIO a émis des recommandations nationales élargissant les indications du dosage,
c’est a dire « dans toutes les situations au cours desquelles I’objectif thérapeutique est
d’obtenir un taux optimal de 25-(OH)vitamine D pour une prise en charge adaptée », afin
« de connaitre la valeur initiale pour adapter les schémas d’attaque et d’entretien de la

supplémentation » (16).
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Les indications retenues par le GRIO sont les cas d’exposition solaire nulle ou quasi nulle
d’ostéoporose avérée, les maladies favorisant 1’ostéoporose (MICI, polyarthrite rhumatoide,
hyperthyroidie, hyperparathyroidie, malabsorption, maladie de Cushing, ménopause précoce,
conduites addictives), les traitements inducteurs d’ostéoporose (corticothérapie prolongée,
anti-convulsivants inducteurs enzymatique, anti-aromatases, traitement par héparine au long
cours), et en cas de pathologies chroniques séveres (insuffisance cardiaque, hépatopathies,
BPCO, cancers, diabete, obésité) (16,210).

Le dosage de la vitamine D serait inutile en dehors de ces situations et de I’instauration d’un

traitement anti ostéoporotique (210).

Par ailleurs, le GRIO recommande de supplémenter sans dosage systématique les sujets agés
de 65 ans et plus.

Cette décision doit cependant se prendre aprés une réflexion sur la balance bénéfices-risques
du dosage.

En effet, les patients de plus de 80 ans, institutionnalisés, fragiles, comorbides, présentent
presque toujours une hypovitaminose D. Ainsi, une supplémentation systématique sans
dosage peut se justifier (16).

Cependant, un sujet agé jugé a haut risque de carence sévere en vitamine D, fragile, peut
justifier d’un dosage afin d’adapter de maniere optimale le schéma de supplémentation.

A P’inverse, un individu agé, autonome, actif, s’exposant régulierement au soleil, pourrait,
quant a lui, ne pas justifier de supplémentation en vitamine D.

Cette décision se fait par conséquent au cas par cas.
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Grio HAS Experts
2011 et 2012 2013 2014-2016
Exposition solaire nulle ou quasi nulle X
Chutes a répétition X X X
Douleurs musculo-squelettiques X
Suspicion d'ostéomalacie X X
Ostéoporose avérée X X
Maladie/médicaments favorisant 'ostéoporose X X
Bilan phosphocalcique X
Chirurgie bariatrique X X
Toute situation de malabsorption X
Maladie rénale chronique sévére X X
Transplanté rénal aprés 3 mois X X
Signes cliniques de surcharge en vitamine D X
Respect des RCP des médicaments X X

Tableau 20 : résumé des recommandations au dosaqe de la vitamine D retenues par le

GRIO, la HAS et plusieurs consensus d’experts (16)

Annweiler et al a établit un questionnaire permettant de prédire le statut vitaminique d’un
individu.

Ainsi, le Vitamin D Status Predictor (VDSP), comprenant 16 items, a été créé afin d’identifier
les patients a risque d’hypovitaminose D et d’aider a la décision de prescription du dosage

(figure 28) (211).
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Clinical Characteristics

Item 1- Female gender

Item 2- Age, years (mean + 5D)

[tem 3- Number of drugs daily taken {(mean + 502)
[tern 4- Body mass index, kg/m?® (mean + SD)
[tem 5- Use walking aids

Item 6- Use psychoactive drugs

[tem 7- Wearing glasses

Item 8- 5ad mood

Itemn 9- Fear of falling

Itermn 10- History of falls

Itern 11- Cognitive disorders

[tem 12- Undernutrition

[tem 13- Polymorbidity

Item 14- History of vertebral fractures

[tem 15- Living alone

Item 16- Use anti-osteoporotic drugs
25-hydroxyvitamin D, nmol/L {mean + SD)

Figure 28 : Items inclus dans le VDSP (211)

L’étude d’Annweiler avait pour objectif de tester ’efficacité du questionnaire VDSP a
détecter les patients carencés en vitamine D.

Parmi les 199 patients, sans supplémentation préalable a I’inclusion, d’age moyen de 82 ans,
92,4% avait un taux de vitamine D inférieur a 30 ng/ml (insuffisance), 68,3 % avait un taux
inférieur a 20 ng/ml (carence modérée) et 33,7 % inférieur a 10 ng/ml (carence sévere).

Le questionnaire VDSP a permis d’identifier les patients ayant des taux inférieurs a 10 ng/ml
avec une aire sous la courbe AUC a 0,83 (OR = 24), ainsi que les patients ayant des taux
inférieurs a 20 et 30 ng/ml avec une aire sous la courbe AUC respectivement de 0,71 et 0,73

(tableau 21, figure 29) (211).
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— o ... .. Positive Negative
Hypovitaminosis False False Sensitivity, Specificity, s .
D Positive  Negative Negative %o %o Pr;:;l:;we Prs;i;::ve
Vitamin D
insufficiency < 31 7 53.3 83.2 20.5 95.6
75 nmol /L.
Vitamin D
deficiency < 31 28 79.0 53.3 77.2 55.6
50 nmol /L
Severe vitamin D
deficiency < 53 12 86.2 60.0 93.8 38.5

25 nmol /L

Tableau 21 : Propriétés du VDSP dans [’identification des patients avec

une_hypovitaminose

D selon le seuil retenu (211)
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Figure 29 : Courbes ROC pour [’identification de I’hypovitaminose D avec le VDSP (211
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Ainsi, ce questionnaire est efficace notamment pour détecter les patients atteints d’une
carence sévere inférieure a 10 ng/ml. Il est cependant moins efficace pour les seuils entre 20

et 30 ng/ml.

Une étude a élaboré un autre questionnaire a 16 items afin de d’identifier les patients a risque
d’hypovitaminose D (4ge, sexe féminin, vivre seul, IMC, dénutrition, comorbidités, nombre
de médicaments, traitement psychoactifs, prise de traitement anti-ostéoporotique
(biphosphonate, strontium, calcium), ATCD de chutes, peur de tomber, ATCD de fractures
vertébrales, utilisation d’aides a la marche, troubles cognitifs, humeur triste, port de lunettes)
(212).

Parmi les 1729 patients inclus, 89,9 %, 66,9 % et 27,2 % avaient respectivement des taux de
vitamine D inférieurs a 30, 20 et 10 ng/ml.

Ce questionnaire a 16 items permettait de dépister les patients ayant un taux de vitamine D

inférieur a 30 ng/ml avec une AUC 0,938 (tableau 22, figure 30).

Hypovitaminosis D Variables Introduced in MLP True False True False Sensitivity Specificity
Positive Positive Negative Negative (%) (95% C1) (Z) (952 Q)
<75 nmol/L All 23 variables 1699 19 176 30 98.26 (97.53—98.83) 90.26 (8520-94.03)
Without tests (19 variables) 1705 34 161 24 98.61 (97.94-99.11) 82.56 (76.50-87.61)
Combining anti-osteoporotic drugs 1699 3z 163 30 98.26 (97.53-98.83) 83.59 (77.63-88.50)
(17 variables)
Without TUG (16 variables) 1695 38 157 34 98.03 (97.26—98.63) 80.51 (74.25—85.83)
<50 nmol/L All 23 variables 1157 172 464 131 89.83 (88.05—91.43) 72.96 (69.32—76.37)
Without tests (19 variables) 1106 177 459 182 85.87 (83.85—87.73) 72.17 (68.51-75.62)
Combining anti-osteoporotic drugs 1153 187 449 135 89.52 (87.72—91.14) 70.60 (66.89-74.11)
(17 variables)
Without TUG (16 variables) 1122 190 446 166 87.11 (85.16-88.89) 70.13 (66.40-73.66)
<25 nmol/L All 23 variables 372 84 1315 153 70.86 (66.76—74.71) 94.00 (92.62-95.18)
Without tests (19 variables) 337 76 1323 188 64.19 (59.92—68.30) 94,57 (9325-95.70)
Combining anti—osteoporotic drugs 344 118 1281 181 65.52 (61.28—69.59) 91.57 (89.98-92.97)
(17 variables)
Without TUG (16 variables) 341 153 1246 184 64.95 (60.70-69.03) 89.06 (87.31-90.65)

Cl, confidence interval; MLP, multilayer perceptron.

Tableau 22 : Propriétés du questionnaire 16 items pour la détection de I’hypovitaminose D

212
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Figure 30 : courbes ROC pour ’identification de I’hypovitaminose D avec le questionnaire

16 items, selon les différents seuils de vitamine D (212)

Study Population Location Hypovitaminosis D Questionnaire Metrological Properties of
Questionnaire
Bolek-Berquist «184 healthy young « Wisconsin, e Serum 250HD <75 nmol/L e General physical questionnaire « Sensitivity 79%
et al”" 2009 adults USA including suntan, use sunscreen, « Specificity 78%
e Age: 18—40 years and ingestion of serving of milks
Gagnon et al*' « 153 healthy young « Quebec, « Serum 250HD <50 nmolfL  « General physical questionnaire « 40% of the variance in serum
2010 women Canada including body mass index, 250HD
o Age: 18—41 years parathyroid hormone, oral explained by the questionnaire
contraceptive use, and travels
Formiga et al** « 312 older community- « Spain « Serum 250HD <62.4 nmol/L « MNA « Poor MNA score associated
2011 dwellers with hypovitaminosis D:
 Age: =85 years OR = 1.07 (95% d 1.00-1.14)
Hacker-Thompson e 122 postmenopausal « California, e« Not applicable « Two dietary questionnaires « No correlation between serum
et al® 2011 women USA (BVDQ, Block HHHQ98) 250HD and scores on the
 Age: =85 years questionnaires
Annweiler et al’*  « 751 community- « France « Serum 250HD <75 nmolfL  « Single question on sun exposure e Sensitivity 52%
2012 dwelling older women « Specificity 35%
e Age: =75 years
Tsagari et al™” « 101 patients with « Greece « Serum 250HD <50 nmolfL  « MNA o Sensitivity 90.9%
2012 hip fracture and 85 « Specifidity 53.6%
community-dwellers
without hip fracture
= Age: =05 years
Chevallereau « 261 geriatric in- and « France « Serum 250HD <75 nmolfL  « Single question on dietary habits e Sensitivity 46%
et al*® 2013 outpatients » Specificity 74%
:  Age: =65 years
Nabak et al*’ « 609 postmenopausal « Wisconsin, e Serum 250HD <50 nmol/L e General physical questionnaire « Sensitivity 89%
2013 women USA including skin color, suntan, « Specificity 35%
« Age: B0—75 years USE SUNSCTeen, Sun exposure,
and weight
Hamdan et al*® « 261 geriatric in- and « France « Serum 250HD <75 nmolfL  « General physical questionnaire « ldentification of 3 clinical

2014

outpatients
= Age: =65 years

including ethnicity, sadness,
body mass index, and history
of vertebral fractures

profiles with
100% hypovitaminosis D

BVDQ, Brief Vitamin D Questionnaire; Block HHHQ98, Block Health History and Habits Questionnaire 1998; MNA, Mini-Nutritional Assessment; USA, United States of America.

Tableau 23 : Principales études ayant testé différents questionnaires pour I’identification de

I’hypovitaminose D (212)
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2. Indications au dosage : recommandations internationales (12,19) :

- Les recommandations de la British Columbia ne s’adressent pas aux patients insuffisants
rénaux, atteints d’un syndrome de malabsorption, de fractures inhabituelles, de désordres du
métabolisme osseux. Ils ne recommandent pas de dosage routinier pour le dépistage d’une

insuffisance vitaminique, ni pendant le suivi de la supplémentation.

- Les recommandations du Canada Medical Association concluent a I’intérét d’un dosage pour
les patients présentant des fractures a répétition, une perte osseuse malgré un traitement anti-
ostéoporose, ou présentant une pathologie affectant I’absorption ou I’action de la vitamine D.
Le dosage n’est pas recommandé chez les patient a faible risque (moins de 50 ans, sans
ostéoporose ni syndrome de malabsorption). Pour les patients traités pour une ostéoporose, le
dosage devrait étre réalisé 3 ou 4 mois apres la supplémentation, sans étre répété une fois la

valeur optimale atteinte.

- La United States endocrine society recommande de doser la vitamine en cas de rachitisme,
d’ostéomalacie, d’ostéoporose, d’insuffisance rénale chronique, hyperparathyroidisme,
d’insuffisance hépato-cellulaire, de syndrome de malabsorption, de certains traitements,
devant une femme enceinte ou allaitante, dans la populations hispanique et afro-américaine,
chez les personnes agées avec antécédents de chutes, ou avec des antécédents de fractures non
traumatiques, en cas d’obésité (IMC > 30), de certains lymphomes, et de maladies

granulomateuses.

- I’OHTAC (Ontario Health Technology Advisory Committee) ne recommande pas les

dosages de routine de vitamine D a I’exception des patients atteints d’ostéoporose, de
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rachitisme, d’ostéopénie, de syndromes de malabsorption, de maladie rénale ou traités avec

des médicaments affectant le métabolisme de la vitamine D.

3. Recommandations vis-a-vis de la supplémentation

La supplémentation concerne les patients, chez qui un dépistage préalable a été réalisé, ayant
un taux de vitamine D inférieur a 30 ng/ml.
Les patients présentant presque toujours une hypovitaminose D, comme décrit précédemment,

peuvent justifier d’une supplémentation sans dosage préalable.

Cette supplémentation doit corriger I’hypovitaminose D, et maintenir dans le temps une

concentration souhaitable.

L’TOM (Institut of Medicine) indique que le statut vitaminique optimal dans la population dite
en bonne santé est de 20 ng/ml (213). Selon I’US Endocrine Society, les individus a haut
risque d’hypovitaminose D doivent atteindre un taux supérieur a 30 ng/ml lors de la

supplémentation (214) (tableau 24).

Populations Objectif de 25-hydroxyvitamine D sérique a atteindre
ng/mL nmol/L

Population générale adulte 20 50

Adultes a haut risque (tres dgés > 80 ans, malades, fragiles, 30 75

dépendants, obéses, ou vivant en institution)

Tableau 24 : Objectifs de concentrations en vitamine D selon la catégorie de population

(IOM. US Endocrine Society) (210)
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L’TIOM fixe les apports nutritionnels conseillés en vitamine D a 600 Ul/jour pour les individus
de moins de 70 ans et a 800 Ul/jour pour ceux de plus de 70 ans.

L’US Endocrine Society évalue ces apports a 1500-2000 Ul/jour.

L’ANSES fixe le besoin nutritionnel moyen (BNM) en vitamine D a 10 pg soit 400 UI par
jour, et a 15 pg soit 600 UI par jour en ce qui concerne la référence nutritionnelle pour la
population (11).

Le GRIO quant a lui considere que les apports quotidiens conseillés se situent entre 800 et
1000 Ul/jour (16).

L’IOF recommande des apports entre 800 et 1000 Ul/jour pour atteindre le seuil de 30 ng/ml
en soulignant que des doses plus élevées sont trés probablement nécessaire chez les patients
agés (215).

Enfin, les apports quotidiens recommandés par 1’Académie Nationale de Médecine sont

résumés dans le tableau 25 (216).
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Recommandations (Ul)

Groupes AJR BME AQR NS
Nourrissons

0-6 mois 800-1000 800 800-1000 2000
6-12 mois 800-1000 800 800-1000 2000
Enfants

1-3 ans 400 800 600-800 2500
4-8 ans 200 800 600-800 2500
Adolescents

Garcons

9-13 ans 200 800-1000 800-1000 4000
14-18 ans 200 800-1000 800-1000 4000
Adultes

Hommes

19-30 ans 200 600 800 4000
31-60 ans 600 800 4000
51-70 ans 200 1000-1500 1000-1500 4000
= 70 ans 400-600 =1500 = 1500 4000
Adolescents

Filles

9-13 ans 200 800-1000 800-1000 4000
14-18 ans 200 800-1000 800-1000 4000
Adultes

Femmes

19-30 ans 200 600 800 4000
31-50 ans 200 600 800 4000
51-70 ans 200 1000-1500 1000-1500 4000
= 70 ans 400-600 =1500 =1500 4000

Tableau 25 : Apports quotidiens en vitamine D recommandés par I’académie nationale de

médecine (216) (AJC :Apports Journaliers conseillés proposés par I’APFAPS : BME :

besoins moyens estimés ; AQR : Apports Quotidiens Recommandés par I’Académie ;: NS :

Niveaux Supérieurs sans dangers)

L’enrichissement en vitamine D de 1’alimentation semble permettre une augmentation du taux
de vitamine D, mais reste insuffisante pour corriger significativement la carence chez

I’ensemble de la population (217).

La supplémentation en vitamine D peut faire appel a deux formes, la vitamine D2 ou D3, et le

schéma de supplémentation peut étre quotidien ou en doses espacées.
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La vitamine D3 est préférée, notamment en cas de prises espacées (16). La concentration en
25,0H-vitamine D sera ainsi maintenue plus longtemps (218,219).

Certaines études ont montré qu’une supplémentation quotidienne serait plus efficace contre
les infections respiratoires, ainsi que contre déclin physique (220,221).

L’observance au traitement est en général médiocre (222).

Le GRIO recommande un schéma de supplémentation d’attaque, puis d’entretien.

Le schéma d’attaque dépend du taux initial de vitamine D, lorsque celui ci a été dosé (16)

Ainsi, en cas de carence en 25-(OH)-vitamine D (< 10 ng/mL), le schéma se compose de 4
prises de 100 000 UI espacées de 15 jours.

En cas d’insuffisance en25-(OH)-vitamine D (entre 10 et 20 ng/ml), il comporte 3 prises de
100 000 UI espacées de 15 jours.

Enfin, devant une insuffisance en vitamine D (entre 20 et 30 ng/mL), le schéma de

supplémentation contient deux prises de 100 000 UI espacées de 15 jours.

Des fortes doses de supplémentation en prise unique une a deux fois par an ne sont pas

recommandées, une étude clinique ayant montrer qu’une supplémentation comprenant 500

000 UTI une fois par an a entrainé une augmentation du risque de chutes (223).

Le schéma de supplémentation proposé par Annweiler et al est décrit dans le tableau 26 (210).
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Chez I'adulte en bonne sante, quel que soit 'age
Objectif : 50 nmol/l

Apports naturels suffisants

Favonser les activités en plein air

Exposition au soleil 30 minutes par jour des bras et des jambes sans protection solaire
Alimentation variée

Pas de dosage et pas de supplémentation systématiques, Le risque d'hypovitaminose D peut étre évalué au moyen
de questionnaires simples, avec supplémentation en cas d' hypovitaminose D identifiée. La question de supplémenter
systématiquement entre novembre et avril se pose, La Société frangaise de pédiatrie recommande par exemple

de prescrire 2 ampoules de B0 000 ou 100 000 Ul de vitamine D3 4 tous les adolescents pendant cette pénode

Chez I'adulte jeune avec un dosage de 25(0OH)D = 75 nmol/L, ou a haut risque d'hypovitaminose D
(malade, ou fragile, ou dependant, ou obése)

Objectif : 75 nmol/lL
Apports théoriques : entre 1 500 et 10 000 Ul/)

Apports naturels insuffisants mais 4 encourager

Supplémentation « de correction » selon le schéma de Souberbielle : dépend du dosage de 25(0HID

(non remboursé si en-dehors du cadre défini par la HAS)

Si 25(0HID initiale < 25 nmol/L : 4 prises de 100 000 Ul per os espacées de 15 jours (total, 400 000 Ul)

Si 25(0HID initiale comprise entre 25 et 50 nmol/l. : 3 pnises de 100 000 Ul per os espacées de 15 jours (total, 300 000 UI)
Si 25(0HID initiale comprise entre 50 et 75 nmol/l : 2 pnises de 100 000 Ul per os espacées de 15 jours (total, 200 000 Ul)

Suivie d'une supplémentation « d'entretien » (voir tableau 5)

Chez I'adulte age de plus de 65 ans avec un dosage de 25(0OH)D < 75 nmol/L, ou a haut risque d'hypovitaminose D
(trés age > 80 ans, ou malade, ou fragile, ou dependant, ou obése, ou vivant en institution)

Objectif : 75 nmol/L
Apports théonques : entre 1 500 et 4 000 Ulf

Apports naturels insuffisants mais & encourager

Supplémentation « de correction » systématique
100 000 Ul per os tous les mois pendant 3 mois (total, 300 000 Ul

Suivie d'une supplémentation « d'entretien » {voir tableau 5)

Tableau 26 : schéma de supplémentation en vitamine D proposé par Annweiler et al : phase

d’attaque (210)

Les schémas d’entretien doivent étre maintenus une fois la concentration de 30 ng/ml atteinte.
Le GRIO recommande, lorsqu’un dosage avant la supplémentation a été réalisé, de controler
ce dosage 3 mois apres la fin de la supplémentation d’attaque.

Un deuxiéme dosage insuffisant conduira a un moindre espacement des doses (notamment
chez les sujets obeses chez qui la supplémentation semble moins efficace).

Ce traitement d’entretien se rapprochera au mieux des apports nutritionnels recommandés,
soit entre 800 et 1200 UI selon le GRIO (soit entre 5600 et 7000 UI par semaine en cas de

prescription hebdomadaire, soit 100 000 UI en cas de prescriptions trimestrielles) (16).

Annweiler et al propose un schéma d’entretien adapté a I’'IMC (tableau 27) (210).
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Apports théonques : entre 800 et 1 500 UL

Supplémentation dés la fin de |'étape « de correction » :

Si IMC < 25 kg/m? : 100 000 Ul per os tous les 3 mois

Si IMC compris entre 25 et 30 kg/m? : 100 000 Ul per os tous les 2 mois
Si IMC = 30 ka/m? : 100 000 Ul per os tous les mais

Dosage de 25(0HID sénque utile aprés 9 mois de phase d'entretien {non remboursé si en dehors du cadre défini par la HAS)
Juste avant la dose suivante {concentration résiduelle)

Objectf : = 75 nmol/L

Renseigne sur I'observance de la supplémentation

Renseigne sur la périodicité utile de la supplémentation

Ajustement s1 nécessaire de la fréquence ou de la posologie des suppléments

Poursuite du nouveau schéma d'entretien au long cours sans refaire de dosage de 25(0H]D

IMC ; indice de masse corporella,

Tableau 27 : proposition de schéma d’entretien selon I’IMC (210)

Enfin, il semble d’aprés 1’académie nationale de médecine qu’aucune étude étudiant les effets
d’un taux de vitamine D supérieur a 150-200 ng/ml n’a été publié.

Il apparait également qu’il n’y ait pas de risque d’intoxication pour des doses quotidiennes de
vitamine D allant de 4 000, voire 10 000 UI (224,225).

Au dela, les risques sont liés a 1’hypercalcémie induite, 1’hypercalciurie, avec le risque de

lithiase, de néphrocalcinose, notamment en cas de supplémentation calcique associée (16).
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Partie 2:

MATERIEL

ET

METHODES




L. Population

1. Inclusion des patients

Dans le cadre d’une étude observationnelle rétrospective descriptive analytique, nous avons
étudié les dossiers de tous les patients hospitalisés de janvier a décembre 2018 dans I’unité
péri-opératoire gériatrique (UPOG) de I’hopital la Pitié Salpétriere a Paris.

150 patients étaient concernés. Etaient exclus ceux chez qui le dosage de la vitamine D a I

I’entrée n’était pas disponible.

2. Recueil des caractéristiques de la population

Hommes et femmes ont été inclus indifféremment.

Nous avons recueilli a I’entrée dans le service :

- I’ensemble des antécédents médico-chirurgicaux (notamment des antécédents d’ostéoporose
fracturaire, démence, diabéte, AVC, insuffisance rénale chronique, insuffisance cardiaque,
HTA, cancers, chutes a répétition),

- les traitements habituels a partir de 1’ordonnance du médecin traitant (notamment la
présence ou non d’une supplémentation en vitamine D sur I’ordonnance a ’entrée),

- le niveau d’autonomie selon les échelles ADL6 (activities of daily living) et IADL4

(Instrumental activity of daily living) (figure 31 et 32)
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Figure 31: Echelle ADL6
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Figure 32: échelle IADI4
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Le niveau de comorbidité a été évalué grace au score CIRS (226).

Les critéres d’évaluation utilisés par ce score sont décrit respectivement dans la figure 33.

Each system should be rated as follows:

0—None

1—Mild

2—Moderate

3—Severe

4—Extremely Severe

CARDIOVASCULAR-RESPIRATORY SYSTEM
cARDIAC (heart only)
vASCULAR (blood, blood vessels and cells, marrow, spleen, lymphatics)
RESPIRATORY (lungs, bronchi, trachea below the larynx)
BENT (eye, ear, nose, throat, larynx)
GASTROINTESTINAL SYSTEM
UPPER GI (esophagus, stomach, duodenum, biliary and pancreatic trees)
rower GI (intestines, hernias)
HEPATIC (liver only)
GENITOURINARY SYSTEM
8. :_: RENAL (kidneys only)
9. :—: OTHER GU (ureters, bladder, urethra, prostate, genitals)
MUSCULO-SKELETAL-INTEGUMENTARY SYSTEM
10. :_: ms1 (muscles, bone, skin)
NEUROPSYCHIATRIC SYSTEM
11. :—_: NBUROLOGIC (brain, spinal cord, nerves)
12. :_: psYCHIATRIC (mental)
GENERAL SYSTEM

13. :_: BNDOCRINE-METABOLIC (includes diffuse infections, poisonings)

g o

oM
oo!-s—

Figure 33: Score CIRS 52 (226)

Une étude (227) a retrouvé que qu’en cas de score compris entre 0 et 5, 6 et 9, 9 et 13, et
supérieur ou égal a 13, le pourcentage de déces a 4 ans était respectivement de 4 %, 15 %,

42 % et 64 %

L’évaluation de la fragilité des patients a été réalisée grace a I’utilisation de scores tels que le

score de Rockwood (228) et le score CFS (Clinical Frailty Scale) (229) (figures 34 et 35).
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Echelle de fragilité clinique de Rockwood

1) En forme : actif, énergique, motivé. Ces personnes ont une activité réguliere et sont en
meilleur forme que ceux de leur age

2) En santé : sans maladie active mais en moins bonne forme que la catégorie 1
3) Traité pour une maladie chronique. Les symptomes sont bien contrélés

4) en apparence vulnérable : bien qu’indépendant, ces personnes ont des symptomes
d’une maladie active

5) légerement fragile : avec une dépendance limitée pour les activités instrumentales

6) modérément fragile : ont besoin d’aide a la fois pour les activités instrumentales et
pour les gestes de la vie quotidienne

7) séverement fragile : Complétement dépendant pour les activités de vie quotidienne ou
enfin de vie

K Rockwood. A global clinical measure of fitness and frailty in elderly people. CMAJ 2005;173:489-95

Fiqure 34: Echelle de fragilité clinique de Rockwood (228)
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Climical Frailty Scale

1 Very Fit - People who are robust, active,
energenic and motivated. These people
commenly exercise regularty, They are
among the fittest for their age

2 Well - People who have no active disease
ymiptoms but are bess it than category 1.
Often, they exercise of are very active
occasionally, e.g seasonally.

1 Managing Well - People whote medical
peoblems are well controlled, but are not
regularty active beyond routine walking.

4 Vulnerable - While not dependent on
athers for daily help. often symptoms limit
HTilies. A commOn complaint is being
“slowed up’, andor being tired during the day

5 Miildly Frail - These people often have
more evident showing. and need helpin hegh
order IADLs ( finances. transportation, heavy
howsework, medicanons). Typcally, mald
frailty progressively impairs shopping and
walking outside alone, meal preparation and
housework,

& Moderately Frail - People need help with
ali outsade activitses and with keepeng house.
Inside, they often have problems with stairs
and need help with bathing and might need
minimal assistance (cuing. standby | with
dressing,

7 Severely Frail - Completely dependent
for personal care, from whatever cause
(physical or cognitive L Even so, they seem
stabsbe snd not at kagh nisk of dying (within
- b months |

8 Veery Severely Frail - Completely
dependent. approaching the end of hife
Typically. they could not recover even
from a manor illness,

9 Terminally Il - Approaching the end of
life. This category applies 1o people with a
life expectancy <6 months, who ane not
atherwise evidently frail

Scoring frailty in people with dementia

The degree of fraifly corresponds to the degree ol
dementia Common symptoms in mild dementia
include forgetting the details of 4 recent event,
though still remembening the event (tself, repeating
the same question/story and social withdrawal

In moderate dementia, recent memorny is very
impaired, even though they seemngly can remembet
thetr past life events well. They can do personal care
with prompting.

In severe dementia, they cannot do personal care
without help.

Figure 35: Echelle CFS (229)

L’utilisation des critéeres de Fried pour I’évaluation de la fragilité des patients était
difficilement réalisable dans ce contexte d’hospitalisation pour une pathologie aigué (ici des

fractures de hanche dans la grande majorité des cas).
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Le IMC a été calculé pour chaque patient.
L’existence ou non de chutes a répétition a également été recueillie.
Un bilan biologique d’entrée a été prélevé chez tous les patients de 1’étude, incluant un dosage

de la 25,0H-vitamine D, et de ’albumine.

3. Analyses statistiques

Les données ont été collectées sur tableau Excel.

Nous avons utilisé différents tests afin de rechercher des relations statistiques entre certaines
caractéristiques et le taux de vitamine D des patients :

- Le test de comparaison de moyenne avec le test de Student pour les variables quantitatives.

- Le test d’indépendance de variables qualitatives avec le test du Chi2, associés si besoin a la
correction de Yates si un des effectifs théoriques était trop faible (< 10). Un test de Fischer a
été utilisé si les effectifs étaient inférieur a 5.

L’hypothese de départ était 1I’indépendance des échantillons.

Le seuil de significativité est fixé a 5 %.

Il s’agit de définir si les fluctuations d’échantillonnage expliquent le rejet de 1’hypothese

d’indépendance.

107



II. Etude menée aupres des médecins traitants

Pour cette sous partie de 1’étude, nous avons exclus le patient s’il n’avait pas de médecin
traitant, ou si son médecin n’était pas joignable.

Le médecin traitant de chaque patient a été contacté par téléphone afin de s’enquérir d’un
dosage de la vitamine D antérieur a I’hospitalisation, et s’il dosait habituellement la vitamine
D chez ses patients agés.

Si un tel dosage avait été réalisé, il a été demandé au médecin traitant les raisons 1’ayant
motivé a le prescrire.

Dans le cas contraire, il lui en a également été demandé les raisons.

Nous avons ensuite rechercher si cette pratique de dosages influencait le taux de vitamine D
des patients a I’entrée de I’hospitalisation.

Par ailleurs, les habitudes de supplémentation ont été répertoriées.
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Partie 3

RESULTATS
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I. Population étudiée

Dans le cadre d’une étude observationnelle prospective analytique descriptive, 150
patients hospitalisés de janvier a décembre 2018 étaient éligibles.
Nous avons exclus 6 patients dont le dosage de la vitamine D a I’entrée n’était pas disponible.

Nos analyses portent donc sur 144 patients.

1. Caractéristiques de la population

Les caractéristiques de notre population sont résumées dans le tableau 28.

L’age moyen des femmes était de 86,7 ans, celui des hommes de 86,3 ans (p = 0,79).

a) Antécédents

Les résultats sont résumés dans le tableau 28.
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M (effectifs) Moyenne (%)

Age (ans) 86,6
Sexe n hommes (%0)/n femmes (%) 36 (25%) / 108 (75%)
Antécedents

Démence 60 (41,7)

Cancer 41 (28,47%)

HTA 99 (68,75%)
Insuffisance cardiagque 25 (17,36%)
Insuffisance rénale chronigue 91 (63,19%)

AVC 28 (19,34%)

Diabéte 28 (19,34%)

Chutes & répétition 65 (41,1%)

ATCD de fractures 52 (36,11%)

Supplémentation sur ordonnance d'entrée 29 (19,3%)

Score Moyenne (médiane)
CIRS 10,24 (médiane 10)
Rockwood 4,94 (médiane 5)
CFS 4,46 (médiane 4,5)
ADL4 4,76 (médiane 5,5)
IADLG 2,04 (médiane 2)

Tableau 28: Résumé des caractéristiques de la population

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative selon le sexe pour le statut chuteur a
répétition (cf tableau 29).
Par contre, il y avait significativement plus de femmes dans les groupes avec antécédent de

fracture ou non par rapport aux hommes (cf tableau 30)

HOMMES FEMMES P
Chutes & répeétition 21 44 0,066
Pas de chutes a repetition 15 54

Tableau 29: Antécédent de chutes d répétition en fonction du sexe

HOMMES FEMMES p
ATCD de fractures 7 45 0,027
Absence d" ATCD de fractures 29 53

Tableau 30: Antécédents de fractures en fonction du sexe
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b) Les scores

Les moyennes des résultats aux différents scores de la population totale sont résumées dans le
tableau 28.
Le tableau 31 représente la moyenne des résultats aux différents score en fonction du sexe. Il

n’y avait pas de différence significative pour les scores en fonction du sexe.

HOMMES FEMMES ]

Score moyen CIRS 52 11,25 9.9 0,08
Score moyen Rockwood 4,95 4,93 0,97
Score moyen CFS 4,58 4,42 0,49
Score moyen ADLG 453 4,84 0,31
Score moyen [ADL4 2,11 2,01 0,75

Tableau 31: Résumé des résultats aux différents scores selon le sexe

¢) Ordonnance d’entrée : supplémentation vitamino-calcique

Vingt-trois patients (15,3%) avaient une supplémentation vitaminique sur leurs ordonnances

d’entrée, 4 avaient une supplémentation calcique seule.

d) Biologie

- Taux de vitamine D

Le taux moyen de vitamine D de la population était de 22,5 ng/ml.
En considérant les valeurs seuils proposées par le GRIO, il y a avait 101 patients (70,1%)
ayant une hypovitaminose D (soit un dosage inférieur a 30 ng/ml), et 43 patients (29,9%) non

carencés (taux supérieur a 30 ng/ml).
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Il y avait 28 patients (19,4%) avec une carence sévere (taux inférieur a 10 ng/ml) et 73

patients (50,7%) avec une insuffisance en vitamine (taux entre 10 et 30 ng/ml).

Les effectifs en fonction de leur sexe et de leur taux de vitamine D sont résumés dans le

tableau 32.
HOMMES effectifs (moyenne) FEMMES effectifs (moyenne)
Carence (= 10 ngiml) 7 (19,4%) 21 (19,4%)
Insuffisance (entre 10 et 30 ng/ml) 21 (58,4%) 52 (48,2%)
Pas de carence { = 30 ng/ml) 8 (22,2%) 35 (32,4%)

Tableau 32: effectifs de patients avec une carence séveére, une insuffisance, et une suffisance

en vitamine D selon le sexe.

Il ne semble pas y avoir de relation statistique entre le sexe et la présence d’une carence ou

non (tableau 33).

HOMMES effectifs (moyenne) FEMMES effectifs (moyenne) Chi2 (p)
Hypovitaminose (< 30 ng/ml) 28 (77,8%) 73 (67,6%) 0,895 (0,34)
Suffisance (= 30 ng/ml) 8 (22,290) 35 (32,4%)

Tableau 33: effectifs de patients avec hypovitaminose ou avec un taux suffisant de vitamine D

selon le sexe.
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Le tableau 34 représente les taux moyens des hommes et des femmes selon le niveau de
carence (hypovitaminose < 30 ng/ml, suffisance > 30 ng/ml). Il n’y avait pas de différence

significative entre ces 2 groupes.

HOMMES FEMMES ]

Age (années) 86,3 86,7 0,65
Taux de vitamine D

Taux de vitamine D moyen (ng/ml) 20,69 23,1 0,31
Taux moyen groupe hypovitaminose (< 30 ng/ml) 15,29 16,39 0,95
Taux moyen groupe suffisance (= 30 ng/ml) 361 37,11 0,74

Tableau 34 : taux moyen de vitamine D chez les hommes et les femmes, selon le niveau de

carence (hypovitaminose < 30 ng/ml, suffisance > 30 ng/ml)

En classant le groupe « hypovitaminose » selon le niveau de carence (sévére, insuffisance,
suffisance), les taux de vitamine D n’étaient pas statistiquement différents entre les hommes et
les femmes exceptés pour le groupe carence sévére ou les hommes semblent avoir un taux

moyen plus bas (tableau 35).

HOMMES FEMMES 3]

Taux moyen groupe carence sévére (10 ng/ml) 5 5,52 0,028
Taux moyen groupe insuffisance (10-30 ng/ml) 20,04 20,27 0,81
Taux moyen groupe suffisance (= 30 ng/ml) 36,12 37,11 0,74

Tableau 35 : taux moyen de vitamine D chez les hommes et femmes selon le niveau de

carence (carence sévere < 10 ng/ml, insuffisance entre 10 et 30 ng/ml, suffisance > 30 ng/ml)

- Albumine :

Sur les 150 patients, 4 n’ont pas eu de dosage de 1’albumine.
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Le taux d’albumine moyen de la population était de 22,78 g/L.
Le tableau 36 représente le taux d’albumine en fonction du sexe, sans différence significative

retrouvée entre les 2 groupes..

HOMMES FEMMES p
Albumine (g/L) 29 28,6 0,61

Tableau 36: taux d’albumine en fonction du sexe

L’IMC n’a pas été calculé pour 61 patients (42,36 %)
Le tableau 37 représente I’IMC en fonction du sexe, sans différence significative retrouvée

entre les 2 groupes.

HOMMES FEMMES p
IMC (kg/m?) 25,94 24,34 0,17

Tableau 37: IMC en fonction du sexe

2. Analyses statistiques

Nous avons donc défini la carence comme un taux de 25-OH,vitamine inférieur a 30 ng/ml.
Nous avons cherché a savoir s’il existait une relation entre certaines caractéristiques de la

population et la présence ou non d’une carence en vitamine D.
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a) Taux de vitamine D et sexe

Carence (= 30 ng/ml) Suffisance (= 30 ng/ml) Chi2 (p)
Femmes (effectifs) 73 350,895 (0,34)
Hommes (effectifs) 28 8

Tableau 38 : Effectifs d’hommes et de femmes en fonction de la présence ou non d’une

carence (< 30 ng/ml)

Il ne semble pas y avoir de relation statistique entre le sexe et la présence ou non d’une
carence (< 30 ng/ml) (p=0,34) (tableau 38).
Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative entre les taux moyens des

femmes et hommes (tableaux 34 et 35)

b) Taux de vitamine D et age

Carence (< 30 ng/ml) Suffisance (> 30 ng/ml) P
Age 87.3 85.3 0,09

Tableau 39 : dge moyen dans le groupe carencé et dans le groupe non carencé

Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative entre 1’age moyens des patients

carencés et celui des non carenceés.

¢) Taux de vitamine D et antécédents

Le tableau 40 représente 1’ensemble des effectifs de patients présentant certains antécédents

en fonction de la présence ou non d’une carence (< 30 ng/ml).
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Demence

Pas de démence

Cancers

Pas de cancers

HTA

Pas d" HTA

Insuffisance cardiague

Pas d'insuffisance cardiague
Insuffisance renale chronigue
Pas d'insuffisance renale chronique
ATCD d'AVC

Pas d" ATCD d'AVC

Diabéte

Pas de diahéte

Chutes a repetition

Pas de chutes a repetition
ATCD de fracture

Pas d' ATCD de fracture

Carence < 30 ng/ml)
a4
57
28
73
72
29
18
g3
G2
39
18
86
22
79
45
56
28
73

Suffisance (= 30 ng/ml)  Chi2 (p)
16/0,501 (0,48)
27
130,093 (0,76)
30
271,013 (0,31}
15

70 (0,98)
36
290,476 (0,49)
14
100,36 (0,54)
33

60,73 (0,39)
37
200,047 (0,83)
23
24/10,31 {0,001)
19

Tableau 40 : Ensemble des antécédents de la population (en effectifs de patients) en fonction

de la présence ou non d’une carence en vitamine D

- Démence

Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative entre le taux moyen de vitamine

D des patients déments et celui des patients non déments (p= 0,6) (tableau 41).

Déemence Pas

Taux moyen de vitamine D 21,8

de demence P
22,9 0,6

Tableau 41 : Taux moyen de vitamine D des patients déments et non déments
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- Cancers
Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative entre le taux de vitamine D des

patients atteints de cancers et celui de ceux indemnes de cancer (p= 0,55) (tableau 42).

Cancers Pas de cancers p

T: de vitamine D 23,46 22,17 0.55
aux moyen de vitamine Tableau

42 : Taux moyen de vitamine D des patients ayant un antécédent de cancer et ceux en étant

indemnes

- Hypertension artérielle

Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative entre le taux moyen de vitamine

D des patients hypertendus et celui des patients non hypertendus (p=0,89 ) (tableau 43).

HTA Pasd HTA 1
Taux moyen de vitamine D 22,51 22,8 0,89

Tableau 43 : Taux moyen de vitamine D des patients hypertendus et non hypertendus

- Insuffisance cardiaque

Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative entre le taux moyen de vitamine
D des patients insuffisants cardiaques et celui des patients non insuffisants cardiaques (p=

0,91) (tableau 44).
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Insuffisance cardiague  Pas d'insuffisance cardiaque p
Taux moyen de vitamine D 22,76 22,45 0,91

Tableau 44 : Taux moyen de vitamine D des patients insuffisants cardiagues et non

insuffisants cardiaques

- Insuffisance rénale chronique

Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative entre le taux moyen de vitamine
D des patients insuffisants rénaux et celui des patients non insuffisants rénaux (p=0,67)

(tableau 45).

Insuffisance rénale chronique |Pas dinsuffisance rénale chronigue |p
Taux moyen de vitamine D 22,77 21,66 0,67

Tableau 45 : Taux moyen de vitamine D des patients insuffisants rénaux et non insuffisants

- Accident vasculaire cérébral
Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative entre le taux moyen de vitamine
D des patients ayant un antécédent d’AVC et celui des patients en étant indemnes (p= 0,73)

(tableau 46).
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AVC PasdAVC p
Taux moyen de vitamine D 21,79 22,67 0,73

Tableau 46 : Taux moyen de vitamine D des patients ayant un antécédent d’AVC et celui des

en étant indemnes

- Diabete
Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative entre le taux moyen de vitamine

D des patients diabétiques et celui des patients non diabétique (p= 0,197) (tableau 47).

Diabéte Pas de diabéte p
Taux moyen de vitamine D 19,8 23,14 0,197

Tableau 47: Taux moyen de vitamine D des patients diabétiqgues et non diabétiques

- Chutes a répétitions

Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative entre le taux moyen de vitamine

D des patients chuteurs a répétition et celui des patients non chuteurs (p=0,78 ) (tableau 48).

Chuteurs a repetition  Mon chuteurs a repétition  p
Taux de vitamine D 22,81 22,24 0,78

Tableau 48: Taux moyen de vitamine D des groupe de patients chuteurs et non chuteurs
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- Antécédents de fractures

Il semble exister une différence statistique significative entre le taux moyen de vitamine D des
patients ayant un antécédents de fracture et celui des patients indemnes d’antécédent de

fracture (p=0,03) (tableau 49).

ATCD de fractures Pas d'ATCD de fractures p
Taux moyen de vitamine D 25,48 20,82 0,03

Tableau 49 : Taux moyen de vitamine D des patients ayant des antécédents de fracture des

patients en étant indemne

d) Taux de vitamine D et scores

L’ensemble des résultats est résumé dans le tableau 50.

Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative entre les résultats aux différents

scores, et la présence ou non d’une carence en vitamine D.

Carence (= 30 ng/ml) Suffisance (= 30 ng/ml) p

Score CIRS moyen 9,99 10,81 0,27
Score Rockwood moyen 491 5 0,68
Score CFS moyen 4,51 4,33 0.41
ADLE moyen 4,68 4,93 0,41
IADL4 maoyen 1,99 2,15 0,57

Tableau 50 : Ensemble des résultats aux différents scores de la population en fonction de la

présence ou non d’une carence en vitamine D
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e) Taux de vitamine D, albumine et IMC

Le taux moyen d’albumine et ’'IMC moyen des patients carencés et non carences est résumeé
dans le tableau 51.

Il ne semble pas y avoir de différence statistique significative.

Carence (= 30 ng/ml) Suffisance (= 30 ng/ml) p
Albumine (g/L) 28,79 28,5 0,69
IMC (kg/m?) 24 .97 24,02 0,41

Tableau 51 : Taux d’albumine et IMC moyens en fonction du taux de vitamine D (carence <

30 ng/ml, suffisance > 30 ng/ml)
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I1. Attitude des médecins généralistes concernant le dosage

de la vitamine D

1. Recueil des données

Parmi les 150 patients de 1’étude, 28 patients (18,7%) n’avaient pas déclaré de médecin
traitant a I’entrée en hospitalisation.

35 médecins traitants (23,3%) n’ont pas pu étre joints (cabinet fermé, médecin parti en
retraite, médecin introuvable dans I’annuaire, ou médecin injoignable).

Enfin, 4 patients (2,7%) n’avaient pas de dossier dans le cabinet du médecin traitant déclaré.

Au total, 67 patients (44,7%) ont donc été exclus de cette partie de 1’étude.

2. Réalisation d’un dosage antérieur a I’hospitalisation

Sur les 83 patients, 5 ont été exclus, ceux-ci n’ayant pas eu de dosage de vitamine D a
I’entrée, soit un total de 78 patients inclus.

44 médecins traitants (56,4%) déclaraient doser la vitamine D chez leurs patients agés, ou
sédentaire, ou comorbides, ou en apparence fragile, ou en cas fracture et/ou de fractures.
Cependant, sur ces 44 médecins traitants, seuls 21 d’entre eux ont effectivement retrouvé un

dosage dans le dossier du patient.
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34 médecins traitants déclaraient ne jamais doser la vitamine D chez leurs patients agés
(43,6%). Ces médecins ne prescrivaient pas de dosage en expliquant que la trés grande
majorité de population était carencée et que le dosage ne modifierait pas leurs pratiques. Par
ailleurs, il a été évoqué a plusieurs reprises la note de cadrage de la HAS concernant les
indications au dosage.

Parmi eux, 18 (52,9%) déclaraient supplémenter de facon systématique, les 16 autres en

fonction des situations.

3. Indications a la réalisation d’un dosage antérieur selon les médecins

Parmi les 83 médecins ayant peu étre joint, 44 déclaraient prescrire un dosage de la vitamine
D chez leurs patients agés. Lorsque qu’un dosage avait déclaré avoir été fait, il I’a été pour
73 % de femmes et 27 % d’hommes.

Les motifs de prescription du dosage évoqués sont résumé dans le tableau 52 :

Indications du dosage évoquées Effectifs (médecins traitants)
Age 37
Sedentarite 7
Comorbidités multiples 5
ATCD de fracturesftassements vertebraux G
Osteoporose 12
Couleur de peau (phototype clair) 3
Menopause 1
Douleur chronique/paresthésie inexpliguée 1
Dénutrition 1
Chutes & répétition 4
Recommandations HAS 2

Tableau 52 : indications du dosage chez les patients dgés retenues par les médecins
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4. Les modalités de supplémentation

Parmi les 44 médecins déclarant demander un dosage de la vitamine D, 24 déclaraient utiliser
de ’'UVEDOSE, dont 20 a la posologie de 1 ampoule tous les 3 mois, 2 a la posologie d’une
ampoule tous les mois et 2 adaptaient le schéma de supplémentation selon le niveau de
carence. Sept déclaraient utiliser des ampoules de ZYMA D, 3 a la posologie de 1 ampoule
tous les 3 mois, 3 a la posologie d’une ampoule tous les mois, 1 ne savait plus. 4 médecins
déclaraient prescrire de ’OROCAL D3, de fagon quotidienne. Enfin, 9 déclaraient utiliser du

CACIT D3, prescrit de facon quotidienne.

Parmi les 23 patients ayant une supplémentation vitaminique prescrite sur leur ordonnance
d’entrée, 17 ordonnances comportaient de ’'UVEDOSE, une de ’OROCAL D3, 3 du CACIT
D3, et 2du ZYMA D.

Malheureusement, parmi les 23 médecins ayant prescrit une supplémentation vitaminique sur
I’ordonnance d’entrée, 13 n’ont pas pu étre joint par téléphone.

Sur les 10 ordonnances restantes, 9 venaient de médecins traitants déclarant réaliser un dosage
de la vitamine D chez leur patients agés.

4 patients avaient une supplémentation calcique seule (une prescription de FIXICAL, 3 de
CALCIDOSE).

Le taux de vitamine D des patients ayant une supplémentation sur leur ordonnance n’était pas

statistiquement différent de celui n’ayant pas de supplémentation (p= 0,83) (tableau 53).
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supplémentation (n 23)  Absence de supplémentation (121) p
Taux moyen de vitamine D (ng/ml) 23 224 0,83

Tableau 53 : taux moyen de vitamine des patients en fonction de la supplémentation

5. Relation entre les taux de vitamine D a I’entrée et la prescription de

dosages antérieurs par les médecins traitants

a) Lorsque le médecin traitant déclare doser la vitamine D chez ses patients agés (n=44)

Parmi les 44 médecins déclarant doser la vitamine D chez leurs patients agés, ou sédentaire, ou
comorbides, ou en apparence fragile, 21 ont effectivement retrouvé un dosage dans le dossier
du patient.

Parmi les 44 patients de médecins traitants (56,4%) déclarant doser la vitamine D (médecins

« doseurs »), 28 patients étaient carencés (< 30 ng/ml) et 16 patients ne I’étaient pas (> 30 ng/
ml).

Parmi les 34 médecins traitants (43,6%) déclarant ne jamais doser la vitamine D chez leurs
patients agés, ou sédentaire, ou comorbides, ou en apparence fragile (médecins non

« doseurs »), 27 étaient étaient carencés, 7 ne 1’étaient pas.

Il n’y avait pas d’association statistiquement significative entre la prescription d’un dosage et

la présence d’une carence a I’entrée (tableau 54).
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dosage pas de dosage Chi2 (p)
Carence (= 30 ng/ml) 28 271,6 (0,206)
Suffisance (= 30 ng/ml) 16 7

Tableau 54 : association entre la prescription d’un dosage de la vitamine D, et la présence

d’une carence en vitamine D (carence < 30 ng:ml, suffisance > 30 ng/ml) (en effectifs de

patients)

Il y avait cependant une différence significative entre le taux de vitamines D moyen des

patients dont les médecins étaient « doseurs » versus « non-doseurs » (p= 0,011) (tableau 55).

Dosage par MT Pas de dosage par MT p
Taux moyen de vitamine D (ng/ml) 25,16 179 0,011

Tableau 55 : Taux moyen de vitamine D des patients en fonction du caractere doseur ou non

doseur de leur médecin traitant

b) Lorsque qu’un dosage a effectivement été retrouvé dans le dossier du patient (n= 21)

Si nous considérons les 23 médecins traitants déclarant doser la vitamine D chez leurs patients
agés, mais n’ayant pas retrouvé de dosage dans leurs dossiers, comme des médecins « non
doseurs », nous ne retrouvons pas non plus d’association entre la réalisation d’un dosage et la

présence d’une carence en vitamine D a I’entrée en hospitalisation (tableau 56).
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dosage pas de dosage |Chi2 (p)
Carence = 30 ng/ml 13 420,536 (0,46)
Suffisance = 30 ng/ml B 15

Tableau 56 : association entre la réalisation d’un dosage de la vitamine D, et la présence

d’une carence en vitamine D (en considérant les médecins « doseurs » n’ayant pas retrouvé de

dosage pour leur patient comme des médecins « non doseurs ») (en effectifs de patients)

Dans ce cas de figure, le taux moyen de vitamine D des patients de médecins considérés
comme « doseurs » ne différait statistiquement pas du taux moyen des patients de médecins

«non doseurs » (p= 0,053) (tableau 57).

Dosage par MT Pas de dosage par MT p
Taux moyen de vitamine D (ng/ml) 26,77 20,59 0,053

Tableau 57 : Taux moyen de vitamine D entre les patients de médecins « doseurs » et « non

doseurs » (en ayant considéré les médecins « doseurs » n’ayant pas retrouvé de dosage dans

le dossier comme « non doseurs »)
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Partie 4:

DISCUSSION




La population de 1’étude était représentative d’une population gériatrique (age moyen : 86,6
ans), avec un taux moyen de vitamine D de 22,5 ng/ml. 70 % d’entre eux était carencé, ce
pourcentage semble un peu plus faible que celui observé dans certaines études

observationnelles (entre 76 et 100%) (17).

Le dosage moyen des femmes était de 23,1 ng/ml, celui des hommes de 20,69 ng/ml.

Parmi les hommes, 77 ,8 % avaient un taux inférieur a 30 ng/ml, 22,2 % avaient un taux
suffisant.
Parmi les femmes, 67,6 % avaient un taux inférieur a 30 ng/ml, 32,4 % avaient un taux

suffisant.

Ces données concernant les hommes sont concordantes avec les données de la littérature (31).
En effet, selon I’étude NHANES 78 % des hommes et 77 % des femmes avaient des taux
moyens de vitamine D inférieurs a 30 ng/ml (31). Cependant, les femmes de notre population

semblaient moins carencés que ce qui est observé dans ces études.

Nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre le taux de vitamine D et certaines
caractéristiques des patients, notamment a propos des antécédents (chutes a répétition, HTA,

diabéte, démence, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale chronique, cancers, AVC).

Concernant le risque de chutes, plusieurs études observationnelles issues de la littérature ont
observé qu’une carence en vitamine D était associé a une augmentation du risque de chute

(88-91). Notre étude n’a pas permis de retrouvé cette association.
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Concernant I’HTA et les pathologies cardiovasculaires, le diabéte, et les troubles cognitifs, les

données de la littérature sont discordantes.

Ainsi, plusieurs études ne retrouvaient pas d’association entre le taux de vitamine D et la
présence d’une hypertension artérielle (97,98), ce qui coincide avec nos résultats.

Plusieurs études observationnelles ont retrouvé qu’une carence vitaminique D était associé a
un risque plus important de mortalité cardiovasculaire et de survenue d’évenements
cardiovasculaires (infarctus, AVC par exemple) (104-121), ce que nous n’avons pas retrouvé

en ce qui concerne les AVC.

Concernant le cancer, certaines études observationnelles ont retrouvé une relation entre un
taux de vitamine D bas et le risque de survenue de cancers (144-148), ce que nous n’avons

pas mis en évidence.

Concernant le diabete, certaines études observationnelles et méta analyses d’études
observationnelles mettaient en évidence une association entre un taux bas de vitamine D et la
survenue d’un diabéte de type 2 (230, 231). D’autres en revanche ne retrouvait pas cette

association (12). Dans le cas de notre étude, nous n’avons pas trouvé de relation en ce sens.

Concernant les troubles cognitifs, plusieurs études observationnelles ont retrouvé qu’un taux
bas de vitamine D était associé a un moindre score aux tests cognitifs (186-188, 192, 202-205)
et que des patients atteints de maladie d’ Alzheimer avaient des taux bas de vitamine D (189-
191). D’autres retrouvent qu’un taux de vitamine D bas est associé a un sur-risque de

dégradation des fonctions cognitives et de survenue de démence (186-189, 191). Nous
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n’avons pas retrouvé d’association dans notre étude entre une carence en vitamine D et la

présence d’une démence.

Notre étude a retrouvé que les patients sans antécédent de fractures était statistiquement plus
carencés que ceux ayant un antécédent de fractures.

Ceci ne concorde pas avec les études observationnelles issues de la littérature (44,47). Il est
possible que ce résultat soit dii a une supplémentation plus fréquente des patients ayant un

antécédent de fracture, les médecins étant plus sensibilisés a ce sujet.

En ce qui concerne les résultats du score de comorbidité CIRS 52, il était relativement élevé
dans notre population (10,24), évocateur d’une mortalité de 42 % a 4 ans (227).
Une étude observationnelle a cependant retrouvé une association positive entre un score CIRS

élevé et un taux de vitamine D bas (232), ce que nous n’avons pas mis en évidence.

En ce qui concerne 1’évaluation de la fragilité, nous n’avons pas mis en évidence de relation
entre le taux de vitamine D et les résultats aux scores de Rockwood (4,94) et CFS (4,46).
Cependant, certaines études observationnelles ont retrouvé une association positive entre un
taux bas de vitamine D et une fragilité plus importante (233-243).

Une étude a d’ailleurs mis en évidence qu’un taux bas de vitamine D chez les femmes
considérées comme non fragiles a I’inclusion, augmentait par 4 leur risque de devenir fragiles

apres 4,5 ans de suivi (238).

Des études suggérent que la relation observée entre fragilité et carence en vitamine D serait

médiée par I’effet de la vitamine D sur la fonction et la force musculaire (74,80,82,244-246).
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Peu d’études interventionnelles ont étudié spécifiquement I’impact de la supplémentation en
vitamine D sur la fragilité (247-249). La fragilité était évaluée dans la majorité de ces études

grace aux criteres de Fried, ce qui malheureusement ne s’appliquait pas a notre étude.

Nous n’avons pas retrouvé d’association entre le taux de vitamine D et la dénutrition. En
effet, les patients carencés n’avait pas un IMC, ni un taux d’albumine, plus bas que ceux des
patients non carencés.

La dénutrition est fortement prévalente chez les patients fragiles (248).

L’hypoalbuminémie est associée a une perte de la fonction musculaire, et est un facteur
pronostic de mortalité chez les sujets agés (250).

Il est malgré tout difficile de conclure a une relation de causalité entre carence en vitamine D,
dénutrition et fragilité. Un patient n’est pas forcément fragile parce qu’il est carencé, mais la
fragilité est un facteur de risque de carence. Le taux de vitamine D pourrait ainsi étre un

marqueur de fragilité, ce que ne démontrent pas toutes les études (251).

Peu d’études ont analysé les habitudes de prescription du dosage de la vitamine D en
médecine générale.

Dans notre étude, 56,4 % des médecins traitants déclaraient demander un dosage de vitamine
D chez leurs patients agés. Les indications retenues étaient en grande majorité 1’age, puis
1’ostéoporose, la sédentarité, les antécédents de fracture et/ou d’ostéoporose, les comorbidités,

les chutes a répétition.

Le fait d’avoir demandé un dosage n’avait pas de relation avec le fait d’étre carencé a 1’entrée

en hospitalisation, mais nous remarquons que le taux de vitamine D était statistiquement plus
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élevé chez les patients dont les médecins demandaient un dosage, potentiellement parce que

ces médecins supplémentaient plus souvent.

La HAS rappelle dans sa note de cadrage que d’apres le CNAMTS, 6,3 millions de dosages
ont été prescrits en 2011, dont 74 % prescrits en médecine générale (252). Au cours de cette
méme année 2011, les prescriptions concernaient 73 % de femmes et 27 % d’hommes.

Nous retrouvons les mémes proportions de dosage entre les deux sexes dans notre étude.

Toujours en 2011, 56 % des dosages concernaient les plus de 60 ans (figure 36).

20% -
15% -
10% -
5% -
0% ‘_L _.-
0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 =100
B Femme 0% 1% 3% 5% 9% 15% 17% 14% 10% 2% 0%
B Homme 0% 1% 1% 1% 3% 4% 5% 5% 3% 0% 0%

Fiqgure 36: répartition des dosages selon la classe d’dge et le sexe (240)

Cette augmentation du nombre de prescriptions de dosage de la vitamine D a conduit la HAS
a revoir ses indications.
Elles sont donc limitées a 5 situations : ostéoporose ou ostéopénie, chutes a répétition chez le

patient agé de plus de 65 ans, suspicion de rachitisme ou d’ostéomalacie, dans le cadre d’une
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chirurgie bariatrique, chez le patient transplanté rénal aprés 3 mois, et dans le cas du respect

des RCP de certains médicaments.

Certains auteurs et médecins ont contesté cette liste d’indications restreintes, et souhaiteraient
y voir ajouter 1’ostéoporose. Compte tenu de la variabilité de réponse a la supplémentation, un
dosage serait nécessaire pour adapter le schéma. Ils soulignent que si le cas de la chirurgie
bariatrique a été retenu, cela devrait également étre le cas pour tous les cas de malabsorption.
Enfin, chez les insuffisants rénaux chroniques (avec un début de filtration glomérulaire
inférieur a 45 ml/min/1,73m?) et les dialysés, un dosage de la vitamine D afin d’adapter la
supplémentation serait souhaitable enfin pour en optimiser le taux, et diminuer ainsi la
fréquence de I’hyperparathyroidie secondaire dont la morbidité est connue. Les auteurs
concluent au risque de passer d’une situation extréme (avec trop de dosages prescrits), a une
autre tout aussi extréme (avec I’abandon de dosage dans des situations paraissant nécessaires)

(253).

Une étude a été menée afin de connaitre les habitudes de prescription des médecins
généralistes concernant le dosage de la vitamine D (254). Les déterminants de la prescription
étaient le sexe, une faible exposition solaire et 1’age supérieur a 50 ans. 52 % des patients de
plus de 70 ans avaient une supplémentation, 62 % des patients ayant un facteur de risque

d’ostéoporose n’avait pas de dosage ou de supplémentation.

Deux études australiennes ont identifié différents facteurs faisant doser la vitamine D chez les
patients de médecins généralistes. Ainsi, 1’agé avancé, le fait d’étre une femme et le fait de ne
pas parler anglais ou d’étre un migrant étranger motivait la prescription d’un dosage

(255,256).
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Au sein d’une population atteinte de douleurs chroniques, le fait d’étre agé, d’étre au chomage
ou en arrét ou de travailler a temps partiel du fait de la douleur, et le fait d’avoir un haut

niveau de douleur étaient associés a un dosage plus fréquent (257).

Concernant la supplémentation, une étude menée en médecine générale a retrouvé que la
fréquence de la supplémentation en vitamine D était associée a la connaissance de son role
osseux (258). Ainsi, une supplémentation était statistiquement plus souvent prescrite chez
chez patients de plus de 80 ans (p = 0,019), les femmes (p = 0,034), les patients aux
antécédents de fractures non vertébrales (p = 0,05), ceux sous traitement anti-ostéoporotique
(p <0,001), et ceux traités par corticothérapie au long cours (p < 0,001). Les patients de peau
sombre bénéficiaient moins souvent d’une supplémentation (p = 0,046). Les auteurs
concluaient que la supplémentation chez les patients étaient trop rare.

Une autre étude concernant les patients institutionnalisés, retrouvait que 54,6 % des médecins
généralistes belges inclus supplémentaient systématiquement leurs patients institutionnalisés.
45,4 % le faisaient seulement en cas d’ostéoporose, d’antécédents de fractures, ou aprés une

fracture récente (259).

Concernant la supplémentation sur les ordonnances d’entrée, elle ne concernait que 15,3 %
des patients inclus.

Il est possible que la vitamine D n’apparaissait pas sur les ordonnances données a 1’entrée,
mais soit notée sur d’autres non disponibles.

Par ailleurs, nous n’avons pas de données concernant 1’observance des patients. Il est possible

que cela ait induit un biais dans notre étude.
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Les données concernant les habitudes de dosage et de supplémentation des médecins traitants
étaient basés sur du déclaratif, au téléphone, le plus souvent au moment d’une consultation.

Cela a pu induire un biais dans les réponses et dans 1’analyse qui s’en est suivie.

Notre étude était observationnelle, monocentrique mais les patients et leurs médecins traitants
étaient issus de toute la région le de France. 78 médecins, soit 69 % des médecins traitants
ont répondu, ce qui représente un bon taux de réponse, et un panel assez large.

L’ensemble des patients inclus ont été hospitalisés pour une fracture, en majorité de la hanche,
constituant un potentiel biais de recrutement. En effet, nous aurions pu nous attendre a ce que
le taux moyen de vitamine D des patients soit plus bas que celui observé en population

générale gériatrique (44,47), ce qui n’a pas été le cas.

L’étude de I’impact de la carence en vitamine D et de sa supplémentation est particulierement
intéressante en médecine générale, par sa forte prévalence au sein des patientéles. Préciser les
recommandations du dosage de la vitamine D, notamment chez les patients agés, permettrait
d’améliorer la prévention de 1’hypovitaminose D et de réduire ses potentielles complications.
Il est souhaitable que de prochaines études viennent éclairer I’ensemble de ces effets

potentiels et guider la prise en charge thérapeutique.
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CONCLUSION

Le dépistage et le traitement de la carence en vitamine D sont de véritables enjeux de santé
publique. La relation entre carence vitaminique et certaines pathologies ainsi que les effets
potentiels d’une supplémentation, bien que prometteurs, restent toutefois a démontrer.

Quoi qu’il en soit, I’intérét porté a ce sujet est croissant alors que les recommandations
concernant les indications au dosage ne sont pas toujours clairement établies et restent sujettes
a controverse, notamment chez le sujet agé.

Dans notre étude, 1’age avancé était considéré comme un déterminant a la prescription du
dosage chez une petite majorité de médecin, de méme que les comorbidités multiples, les
antécédents d’ostéoporose et/ou de fracture, et chez les patients jugés fragiles.

Le taux de vitamine D a I’entrée d’hospitalisation était significativement plus élevé chez les
patients dont les médecins déclaraient doser la vitamine D.

Nous n’avons pas retrouvé d’association statistique entre la présence ou non d’une carence
vitaminique et certaines caractéristiques des patients (age, comorbidités, fragilité...).

Des études de plus grande envergure seraient intéressantes afin d’étudier I’impact du dosage
de la vitamine D, en particulier sur les modalités de prescription d’une supplémentation, pour

optimiser les taux moyens de vitamine D dans la population générale.
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Evaluation des pratiques en médecine générale concernant le dosage et la supplémentation
en vitamine D des patients agés

Contexte.L’intérét pour la vitamine D est croissant, et le nombre de publications a ce sujet a
fortement augmenté. Le nombre de dosages de la vitamine D est également en forte hausse,
motivant une révision de ses indications. Les indications du dosage chez la personne agée ne sont
pas toujours claires. Méthodes. Dans le cadre d’une étude observationnelle rétrospective descriptive
analytique, nous avons étudié 150 dossiers de patients hospitalisés de janvier a décembre 2018 en
Unité Péri-opératoire Gériatrie de I'hopital Pitié Salpétriere. L’ensemble des antécédents et des
ordonnances issus des médecins traitants des patients ont été recueillis, les scores de Rockwood,
CFS et CIRS ont été calculé pour chacun d’entre eux. Un bilan biologique avec le dosage de 25,0H-
vitamine D et 'albuminémie a été prélevé a I'entrée. Les tests du Chi2, de Fischer et de Student ont
été utilisés afin de rechercher des relations entre les caractéristiques des patients et leurs taux de
vitamine D. Les médecins traitants ont été joints par téléphone afin de connaitre leur attitude vis-a-vis
du dosage et de la supplémentation en vitamine D. Nous avons cherché a savoir si le taux de
vitamine D des patients était associé au fait d’avoir demandé un dosage antérieur a I'hospitalisation.
Résultats. Nous n’avons pas mis en évidence de relation statistique significative entre le taux de
vitamine D et certaines caractéristiques des patients. Les indications retenues par les médecins
traitants du dosage chez leurs patients dgés étaient : 'age, les comorbidités multiples, les
antécédents de fractures et d’'ostéoporose, la sédentarité, les chutes a répétition, le phototype clair, la
dénutrition, la ménopause et les douleurs chroniques. Le taux de vitamine D était significativement
plus élevé a I'entrée lorsque les médecins demandaient un dosage chez leurs patients ageés.
Conclusion. Des études de plus grande envergure seraient intéressantes afin d’étudier 'impact du
dosage de la vitamine D, en particulier sur les modalités de prescription d’'une supplémentation, pour
optimiser les taux moyens de vitamine D dans la population générale.

Mots clés : Vitamine D ; Carence ; Dosage ;Supplémentation

Assessment of general practice in vitamin D dosing and supplementation in elderly patients

Abstract : The interest for vitamin D is growing, and the number of publications on this subject has
greatly increased. The number of dosages of vitamin D is also rising sharply, motivating a revision of
its indications. Dosage indications in the elderly are not always clear. Methods. In the context of an
observational retrospective descriptive analytic study, we studied 150 hospital patient files from
January to December 2018 in the Perioperative Geriatrics Unit of Pitié Salpétriere Hospital. All
antecedents and prescriptions from the patient's referring physicians were collected, the Rockwood,
CFS and CIRS scores were calculated for each of them. A biological assessment with the 25,0H-
vitamin D assay and albuminemia was taken at the entrance. The Chi2, Fischer and Student tests
were used to investigate relationships between patient characteristics and vitamin D levels. The
referring physicians were contacted by telephone to determine their attitude to the dosage. and
vitamin D supplementation. We examined whether patients' vitamin D levels were associated with
asking for a pre-hospital dose. Results. We did not demonstrate a significant statistical relationship
between vitamin D levels and certain patient characteristics. The indications used by the treating
physicians for the dosage in their elderly patients were: age, multiple comorbidities, history of
fractures and osteoporosis, sedentary lifestyle, recurrent falls, light phototype, undernutrition,
menopause and chronic pain. The vitamin D level was significantly higher at the entrance when the
doctors asked for an assay in their elderly patients. Conclusion. Larger studies would be interesting to
study the impact of vitamin D dosing, particularly on the prescribing modalities of supplementation, to
optimize average vitamin D levels in the general population.
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Université Paris Descartes
Faculté de Médecine Paris Descartes

15, rue de I’Ecole de Médecine
75270 Paris cedex 06

162



163



	Pages Garde
	Thèse Léna VOISOT PDF
	(229) Islam A, Muir-Hunter SW, Speechley M, Montero-Odasso M. Facilitating Frailty Identification: Comparison of Two Methods among Community-Dwelling Order Adults. J Frailty Aging. 2014; 3(4):216-21.
	(253) Rapport de la HAS sur les dosages de vitamine D : ne passons pas d’une situation extrême à une autre situation tout aussi extrême, 10.1016/j.lpm.2013.12.005, La Presse Médicale Volume 43, n° 1(janvier 2014)


