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Abstract

Knowledge about vitamin D has greatly improved dgthe last few years. Vitamin D cannot any more be
considered as exclusively necessary to prevergtymbteomalacia. Its role in the prevention of some
osteoporotic fractures in the elderly (in assoeratvith calcium nutrition) is now well demonstrataad many
epidemiologic and laboratory data argue for a mokhe prevention of several diseases or anomg@acer,
autoimmune diseases, cardiovascular events, sarieope A few intervention studies confirming soofahese
effects also exist. Vitamin D status can easilabsessed by measuring serum 25 hydroxy vitamirbDKD)
level. However, many experts have claimed thaptimulation-based reference values for 250HD ardawo
and that the cut-off value below which vitamin Bufficiency can be present is somewhere betweemad®0
ng/mL with a clear tendency to target values abdved@mL (75 nmol/L). The main consequences are that
vitamin D insufficiency is highly frequent wherethe currently recommended supplementation dosescdre
sufficient.

Résumé

Les connaissances sur la vitamine D ont beaucoupgs®é ces derniéres années. La vitamine D ne lusut p
étre considérée comme uniquement nécessaire é@darfion du rachitisme/ostéomalacie. Son role thans
prévention des fractures ostéoporotiques périphésigiu sujet agé est maintenant bien démontrésgarciation
avec du calcium) et de trés nombreuses donnéeénéjpilbgiques et expérimentales sont en faveur rdlen
dans la prévention de nombreuses affections (osrt@incers et maladies auto-immunes, évenements
cardiovasculaires et hypertension, sarcopénie jgt gé...). Déja, quelques études d'interventioricnent
certains de ces effets. L'évaluation du statut vitaque D peut étre aisément réalisée par le dodada 250HD
sérique. Toutefois, la plupart des revues réceniele sujet suggerent que les valeurs de référéada 250HD
obtenues dans des populations apparemment en bant&esont beaucoup trop basses et que la corteantia
250HD au-dessous de laquelle il existe une insrftie en vitamine D se situe entre 50 et 100 nmalilef 40
ng/mL) avec une franche tendance a cibler des vatipérieures a 75 nmol/L (30 ng/mL). Les
supplémentations habituellement recommandées sauifisantes pour atteindre ces concentrations.
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La vitamine D est trés importante pour la croissatda santé osseuse. Le terme vitamine est inppprpour
la vitamine D qui doit étre plutdt considérée comume prohormone. En effet, la peau peut la syrsed partir
du 7-dehydrocholesterol sous l'effet de certaipemaements UVB (dont la longueur d'onde est corapgigre
290 et 315nmol/L) [1]. En situation d'expositioneinse & un ensoleillement important, I'excés detaréine

D3 formé est transformé en composé inactif etyilbnpas d'intoxication a la vitamine D suite a arposition
trop forte au soleil. La vitamine D existe sous dfarres, la vitamine D3 (cholécalciférol) qui estnholécule
synthétisée par la peau sous l'influence des UVBetsauvée dans les rares sources alimentairesaésm
(poissons gras en particulier) et la vitamine D@dealciférol) qui est la vitamine D des plantestrfi les
spécialités médicamenteuses, certaines sont demine D2 et d'autres sont de la vitamine D3. [@usmit
synthétisée par la peau ou apportée par l'alimentati la supplémentation, la vitamine D (D2 ou B8)
transportée dans le sang par une protéine portileawgéamin D binding proteifDBP), jusqu'au foie ou elle est
hydroxylée sur le carbone 25 pour former la 25 aygivitamine D (250HD). Cette hydroxylation n'esisp
régulée, c'est-a-dire que plus la quantité de wtar® synthétisée ou ingérée est importante, plugiaintité de
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250HD formée est grande. Cependant, dans le cadraittments par la vitamine D, plusieurs étudgs o
trouvé une relation négative entre I'augmentatmfadconcentration de 250HD et sa concentratiotégart
[2]. La 250HD circule dans le sang avec une demiei¢ordre de trois ou quatre semaines. Elle efans les
cellules du tubule proximal rénal, soit sous sanffibre (non liée a la DBP), soit associée a |®P[RR se liant a
une protéine de surface, la mégaline [3]. Graceesamzyme, la 1-alpha hydroxylase (CYP27B1), lal2BQ
est hydroxylée sur le carbone 1 pour former la fljB§droxy vitamine D [1,25(OH)2D] ou calcitriol.€fte
hydroxylation rénale est étroitement régulée eseéstulée principalement par la PTH, par une
hypophosphatémie ou de faibles apports alimentamesalcium et est inhibée par le FGF 23 et une
hyperphosphatémie [1]. La 1,25(0OH)2D est le métabalctif de la vitamine D et sa demi-vie dans leiséest
de quatre heures environ. Il existe, par ailleung voie d'inactivation de la vitamine D via uneyme, la 24
hydroxylase (CYP24) qui induit la production de gmsés inactifs [24,25 (OH)2 vitamine D, 1,24,25 {QH
vitamine D] transformés ensuite en acide calcitreiopactif.

1. Effets de la vitamine D

La 1,25(OH)2D agit via un récepteur cytosolique/[BR, présent dans de nombreux tissus [1]. La 1,252DH
peut exercer des effets endocrines (la 1,25(OH)Y2dyite par le rein est transportée dans le sasyyja ses
tissus cibles), ou des effets qu'on peut qualifi@zutomnes (de nombreux tissus expriment la 1-alpha
hydroxylase ainsi que le VDR. La 250HD pénétre daasstissus et y est hydroxylée en 1,25(0OH)2D qui ne
«ressort » pas de la cellule et y agit localemaxicés étant métabolisé en composé inactif). Dansllule, la
1,25(0OH)2D se lie au VDR. Le complexe VDR-1,25(OH)28 «dirigé» vers le noyau de la cellule ou il
s'associe au récepteur de I'acide rétinoique (RX&Rgomplexe RXR-VDR-1,25(0H)2D se lie a I'ADN ersde
sites appelés « éléments de réponse a la vitamin@MDRE), proches de genes dont I'expression s, g0it
activée, soit réprimée, ce qui module la synthé&seainbreuses protéines [1].

1.1. Effetsc classiques de la vitamine D

Le rdle le mieux connu de la 1,25(0OH)2D est le niaintle I'noméostasie phosphocalcique par augmentdd
I'absorption intestinale du calcium et du phosphDamns la cellule intestinale, la 1,25(0OH)2D indaisynthese
de la protéine TRPV6 (qui crée un canal calciqueiaeau de la bordure en brosse apicale de I'ent&roc
permettant I'entrée de calcium dans la cellulejadmlbindine 9 K (qui transporte le calcium déestérocyte)
[4] et de la protéine NPT2b (qui est un co-transgporsodium-phosphate favorisant I'entrée de phospmtzans
I'entérocyte) [5]. Ce processus actif est prépanddorsque les apports calciques ou phosphorédaibles ou
dans des conditions physiologiques (croissancessgsse) ou pathologiques (granulomatoses,
hyperparathyroidies...) ou la concentration plasgaatde 1,25(0OH)2D est élevée. |l permet d'augmente
significativement la fraction de calcium et de ptwete absorbée par rapport a la quantité ingéeda.\a
favoriser un environnement minéral optimal pouiideu osseux et permettre la minéralisation oss@usie
peut toutefois pas dire que la vitamine D «fixesdécium). Un déficit profond en vitamine D peutsiiavoir
pour conséquence des pathologies osseuses cagesgoar un défaut de minéralisation, rachitisree ch
I'enfant, ostéomalacie chez I'adulte. Cela estqudidrement fréquent lorsque ce déficit est agsadaine
malabsorption [6]. Lorsque le déficit en vitamine§t moins profond, il n'y a pas de troubles de la
minéralisation, mais la diminution de I'absorptintestinale du calcium et la tendance hypocalcémigui
s'ensuit induisent une élévation de la concentrat®sPTH qui stimule le remodelage osseux et dong
terme, contribue a I'ostéoporose du sujet gé. Rarsstéoblastes, la 1,25(0OH)2D stimule la pradonaie
RANKL, cytokine stimulant la résorption par les astistes. Enfin, la 1,25(0OH)2D exerce un rétrocdatrd
négatif de la sécrétion de PTH par les parathyspidaitant ainsi I'hyperplasie des parathyroidesas
d'hyperparathyroidie.

Quelques données, principalement obtenues dar&uliss d'observation, suggérent une relation pestitre
les apports en vitamine D et la densité minéradewse chez les adolescents et les jeunes adeltggi, est
intéressant pour I'optimisation du pic de masseuwsss Plusieurs études d'intervention (randomiséedouble
insu contre placebo) ont évalué l'effet d'une stipphtation en vitamine D associée ou non a duuralsiur la
diminution du risque de fracture périphérique. Wré&a-analyse de 2005 a conclu a une réductiorsduei
relatif de fracture si la dose de vitamine D adstiidie était supérieure a 700-800 Ul/j (aucun efifefracturaire
n'était noté dans les études qui ont utilisé desside 400 Ul/j) [7]. Une méta-analyse plus réceqiea
pourtant intégré deux trés grandes études négaiviagalement conclu a l'efficacité de la vitaning des
doses d'au moins 800 Ul/j) pour réduire le risqaidrdcture chez les sujets de plus de 50 ans, rénpier
lorsqu'elle était associée a du calcium (1200 mgaltgum par jour) [8]. Dans cette méta-analyse résultats
ont montré que cet effet anti-fracturaire étaitsghnononcé chez les sujets de plus de 70 ans gaecelix de 50
a 70 ans, ainsi que chez les sujets qui avaientameentration basse de vitamine D au début delééEnfin,
et méme si cela peut paraitre évident (encordtfdlla démontrer !), le risque de fracture éwdautant plus
diminué que l'adhérence au traitement était bonne.
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1.2. Effetsc non classiques de la vitamine D

La répartition géographique traditionnelle de ld®ice du rachitisme/ostéomalacie est bien conrue. E
I'absence de supplémentation, ces pathologiepamnfréquentes dans les pays recevant un faible
ensoleillement. Une répartition géographique singla été identifi€e pour un certain nombre deglatfies
comme le diabéte de type I, la sclérose en plaguéss cancers de la prostate, du cblon et du[8eid).
L'hypothése que l'insuffisance en vitamine D pougeaidtir un role dans la genése de ces maladiesaatret
comme I'hypertension artérielle [12] ou l'insuffisa cardiaque [13] a donc été émise. Alors quéfieitien
vitamine D a traditionnellement été défini en tesnd&effets osseux, de nombreux tissus, n'ayanériair avec
le métabolisme de I'os ou du calcium, possédeviDIe et répondent a la 1,25(0OH)2D (par exemple &kiles
de la prostate ou du tissu hématopoiétique). Tostedtors que les concentrations de 250HD sérigagent
fortement avec la latitude ou la saison, les comatans de 1,25(0OH)2D sont relativement stable&dg a une
hyperparathyroidie secondaire lorsque la 250HDregtbasse [14,15]) et I'effet endocrine de lamwitee D ne
peut donc pas expliquer cette variabilité géogiphidans l'incidence de ces maladies. En fait, comdigué
plus haut, ces cellules expriment la 1-alpha hygese, qui permet la synthése de 1,25(0H)2D arpietla
250HD, et utilisent la 250HD circulante pour falueq leur propre 1,25(0OH)2D qui agit ensuite de @i
autocrine (ou «intracrine»). Les déterminants deddpha hydroxylase extrarénale sont probablewigérents
de ceux de I'enzyme rénale et le niveau de vitalinptimal pour ces organes est inconnu mais est
probablement supérieur au niveau requis pour éesgpathologies osseuses (voir [1,16]). On pentdo
supposer que certaines pathologies puissent &uenaées (au moins en partie) par une insuffisamce
vitamine D, méme en I'absence de signes ossewsuffisance en vitamine D.

1.2.1. Vitamine D et fonction musculaire

Il est bien connu que le rachitisme/ostéomalaaiecempagne de douleurs et faiblesse musculainesieBts
études d'observation ont retrouvé une associagasrstgnificative entre des concentrations séritpasses de
250HD et une sarcopénie, en particulier chez lgtsségés [17]. Cela ne veut toutefois pas diriéya' une
relation de causalité et la 250HD basse pourr@itentju'un marqueur d'un mauvais état général.rCiepe,
plusieurs études d'intervention ont montré qu'wppkEmentation en vitamine D améliorait les perfances
musculaires des sujets agés carencés (facilitdevesed'une chaise sans l'aide des mains, amigdiorde la
vitesse de déplacement sur une courte distanckg{t8duisait le risque relatif de chutes (ceepplique en
partie la diminution du risque de fractures périnées) [19]. Cet effet bénéfique de la vitaminpdurrait étre
lié, d'une part & un effet direct sur la taille bses musculaires de type 2 [20], et d'autre pame activation de
la protéine kinase C qui favorise l'augmentationpdal calcique intracellulaire nécessaire a la r@mion
musculaire [21].

1.2.2. Vitamine D et cancers

De trés nombreuses études « écologiques » ont énamérrelation entre latitude et prévalence de meuxb
cancers (plus on s'éloigne de I'équateur, plugiosrtancers sont fréquents [10, 11, 22-24]). Berombreuses
études d'observation (études cas-témoin ou étudspgztives de cohorte) ont montré que les sujetav@ient
les plus forts apports en vitamine D et/ou les fdues concentrations de 250HD, avaient un rigglatif de
cancers (surtout colorectaux [25-28], mais aussstpte [29], pancréas [30], poumon [31]...) sigaifivement
plus faible (souvent environ de moiti€) que lee®sugui, au contraire, avaient des faibles applatgtamine D
et/ou des concentrations de 250HD basses. Alomagtude chez 36 000 femmes américaines qui cuisist
400 unités de vitamine D et un gramme de calciunjqua, soit un placebo, n‘a pas montré de rédnatio
risque de cancer du célon [32], une étude plustéaehez plus de 1100 femmes ménopausées ayardaiecun
placebo, soit du calcium, soit du calcium + deitanaine D a la dose (plus forte que d'habitude}H&0 Ul/j, a
montré une réduction de 60 % environ du risqueateers (différents cancers) dans le groupe caléium
vitamine D par rapport au groupe placebo [33]. Nettmutefois que, d'une part, cette étude n'éaait p
initialement prévue pour étudier le risque de cgreteque, d'autre part, le nombre de cas de caui2@(288 soit
6,9 % dans le groupe placebo et 13/446 soit 2,286 t& groupe calcium + vitamine D) était faiblesC
résultats nécessitent donc d'étre confirmés dansuleelles études qui utiliseront des doses «dortde
vitamine D avec et sans calcium, pour des duréagslies longues possibles. En se basant sur de rosgw
études expérimentales (culture cellulaire, modatésaux...), il apparait que I'explication la pfusbable de
cet effet anti-tumoral est lié au fait que dansaies tissus, la 1,25(OH)2D régule un certain nam® genes
qui controlent la prolifération cellulaire, et stita d'autres genes qui, eux, inhibent 'angiogeaéseluisent
I'apoptose des cellules tumorales [34-38].

1.2.3. Vitamine D et systéme immunitaire

Globalement, de nombreuses études expérimentalesrsdaveur d'une inhibition de lI'immunité acqese
d'une stimulation de I'immunité innée par la vitlaeD. Le VDR et la 1-alpha-hydroxylase sont présdats
les lymphocytes T et B, les macrophages et lesleslprésentatrices d'antigéne. Les études montoenag
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1,25(0OH)2D réduit la prolifération lymphocytairelatproduction de certaines cytokines [39] et faténuer ou
méme prévenir différentes maladies dans des modgissaux, principalement murins d'encéphalomyélite
(modéle de la sclérose en plaques) [40], de lufplis fle polyarthrite rhumatoide [42], de diabeteyge 1
[43].... Le mécanisme de ces effets immunorégulatesiren partie lié a la stimulation de la syntliEs&@GPB1
et d'IL4 [44] et nécessite la présence de calcilbh [@es résultats sont cohérents avec ceux de rusds
études épidémiologiques montrant une relation emteeplus grande fréquence de certaines maladies au
immunes, diabéte de type 1 [46,47], sclérose equpk[48], polyarthrite rhumatoide [49] et, soitfdibles
apports de vitamine D, soit des concentrationsdsads 250HD. Concernant I'immunité innée, on sait
maintenant que les macrophages ou les monocytes@x@ un agent infectieux comme le bacille de la
tuberculose, surexprimenttell-like receptor 2Je VDR et la 1-alpha hydroxylase. A condition gae |
concentration de 250HD dans le liquide extracdlealde ces cellules soit suffisante, elles vontr de la
1,25(0OH)2D qui va induire la production de proté&inen particulier la cathélicidine, que I'on peutsidérer
comme des antibiotiques naturels, et qui vont @éttiagent infectieux [50]. Ce mécanisme expli¢aie moins
en partie) la relation entre la fréquence de laitcilose et des concentrations basses de 250Hidvés dans
des études épidémiologiques [51].

1.2.4. Vitamine D et systeme cardiovasculaire.

Plusieurs études d'observation rapportent une iasisocentre risque cardiovasculaire et concemnatbasses
de 250HD [11,52], mais la relation de causalitétpas définitivement établie. Certaines de cedest@mais

pas toutes) ont confirmé cette association aptéseanent statistique pour des facteurs confondamsne
I'obésité, l'inactivité physique, la consommaticadabol ou de tabac. Ce point est important cafaeteurs sont
tous des facteurs de risque cardiovasculaire iner(l'obésité et la sédentarité) sont particefitent associés a
des concentrations basses de 250HD. Parmi les mégwqui pourraient expliquer un effet de la vitaD

sur le risque cardiovasculaire, on peut noter :

« un effet de la vitamine D sur la pression artégidiin effet, la 1,250H2D contréle I'expression doegée la
rénine [53] et les souris, dont le géne du VDRiresdlidé, ont une hypertension artérielle avecrréni
élevée. Des études d'intervention ont montré guedpesition a des rayonnements UVB (versus des UVA)
[54] ou la prise de vitamine D (versus un placd@] pouvait réduire significativement la pression
artérielle chez des patients hypertendus ;

« un effet possible sur le risque de diabéete de 2ypi@ une amélioration de la sensibilité a I'inselet de
l'intolérance au glucose [55].

2. Evaluation du statut vitaminique D

Méme si la 1,25(0OH)2D est unanimement reconnue aitarmétabolite actif de la vitamine D, plusieursdés
suggerent d'importantes fonctions physiologiquas f@250HD. D'une part, elle est le substrat paur
formation de 1,25(0OH)2D et d'autre part, elle senavoir une activité directe sur l'absorption ititede du
calcium, 200 a 1000 fois plus faible (suivant laglés) que celle de la 1,25(0OH)2D, mais avec des
concentrations circulantes 500 & 1000 fois plugééle [56]. De plus, les parathyroides sont ellesienéapables
de transformer localement la 250HD en 1,25(OH)20pgurrait alors moduler la sécrétion de PTH [24].
conséquence de cela est qu'un déficit modéré amiie D (appelé de plus en plus souvent une irssuiftie en
vitamine D) entrainera une diminution de l'absampintestinale du calcium et une tendance hypooatpsée,
elle-méme compensée par une élévation de la PTHC&fte hyperparathyroidie secondaire va stimalér
alpha hydroxylase, augmentant la concentratiomgérile 1,25(0OH)2D. Dans une insuffisance en vitarBinla
1,25(0OH)2D sérique pourra étre normale, élevéeassd[1]. La mesure de la 1,25(0OH)2D n'est donc pas
appropriée pour évaluer le statut vitaminique @2s€fa 250HD, représentant le stock de vitamineD d
I'organisme, qui doit étre dosée pour savoir gpaitient a ou non une insuffisance en vitamine D.

Alors qu'il est maintenant consensuel que le statatinique D doit étre évalué par la mesure dg5l@HD et
non par la mesure de la 1,25 (OH)2D, de nombreperex ont discuté le fait que les valeurs de réfégale
250HD sont inadaptées (trop basses) et que ledésnpptations recommandées sont insuffisantes [ 760
qui a amené une nouvelle approche pour I'établissede ces valeurs de référence.

Lorsqu'on établit les valeurs de référence pourvamiable biologique, on la mesure en général chegrand
nombre de sujets en bonne santé, représentatéspdpulation de référence et on calcule un intende
référence (correspondant par exemple a 95 % deplalgtion). Si on pratique de cette fagcon pourS@BD, et
méme en supposant que la méme technique de dastgslisée partout, les valeurs de référence ddpent de
la population étudiée et en particulier de la sajgendant laquelle les échantillons sanguins éntegueillis, de
la latitude et de I'altitude du lieu ou les supgsident, ainsi que de leur age et de la pigmemtake leur peau.
La limite inférieure obtenue varie ainsi de 10 nin¢#fng/mL), par exemple, chez des sujets de race hoir
prélevés en hiver et vivant a des latitudes supéagea 40°, a 50 ou méme 75 nmol/L (20 ou 30 ng/roly des
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blancs ayant vécu pendant une période prolongéewoansoleillement intense. Méme s'il est intémrgsde
connaitre ces valeurs « usuelles », il ne faubstigas perdre de vue que le médecin qui prestdbsage de
250HD veut dans I'immense majorité des cas toyplsiment savoir si son patient ou sa patiente avaleir
normale ou basse pour, le cas échéant, lui presteita vitamine D. La fiabilité des valeurs de réfée de
250HD (c'est-a-dire les valeurs auxquelles on sloiteférer) a été mise en question par Heaneye(autres)
qui, en 2000, écrivait dans un éditorial [60] :r&lgu'il prescrit et interpréte un dosage de vitanfin le médecin
doit dans virtuellement tous les cas, ignorer msnes publiées par le laboratoire... ». Lips [61i¢pose de
définir l'insuffisance en vitamine D par des cortcaions de 250HD pour lesquelles il peut exises dffets
déléteres pour la santé et en particulier pour(ligperparathyroidie secondaire, augmentation deauni de
remodelage osseux). Cependant, ce concept esitimigiour les biologistes, et la valeur seuil disgant
l'insuffisance en vitamine D n'est pas facile &déiner. Rappelons par ailleurs, que cette vakEiglie existe)
dépend du dosage utilisé et devrait étre déternpinéetoutes les techniques de dosage (ce quip#sede cas)
[62-64]. Voici les différentes approches utilisgesir définir les concentrations de 250HD assoGiéas statut

vitaminique D optimal et par conséquent pour défimsuffisance en vitamine D. On peut les séparer
plusieurs catégories :

étude de la relation entre les concentrations sésigle 250HD et de PTH (ou entre les variations des
concentrations de PTH et celles des concentratie25@HD) dans des populations apparemment en bonne
santé. |l s'agit ici de définir la concentration2Z58OHD au-dessous de laquelle il peut exister une
hyperparathyroidie secondaire. Par hyperparathiggsitondaire, nous entendons une augmentatian de |
sécrétion de PTH afin de compenser une tendanckaisise de la concentration sérique en calciunséoni

Il n'est donc pas nécessaire d'avoir une PTH saqedessus de la limite supérieure de la nornmle p
avoir une hyperparathyroidie secondaire (d'autistgue, pour une technique de dosage de PTH dpnnée
les valeurs de référence peuvent étre significaterd différentes en fonction de la population dérehce
recrutée [65]). Un sujet ayant, par exemple, umeentration sérique de PTH a 40 pg/mL (pour des waleu
de référence allant de 10 a 65 pg/mL) mais donbeentration de PTH en condition de balance calcique
nulle est de 20 pg/mL peut étre considéré commetayanhyperparathyroidie suivant la définition
proposeée ci-dessus. Pour se convaincre du faitaggreormalité» de la PTH sérique n'exclut pas de
possibles effets délétéres, on peut se référaaibgue de trés nombreux cas d'hyperparathyroidies
primitives avec PTH dite « normale » (c'est-a-dmaglla fourchette des valeurs de référence de la
technique), confirmées par exérése d'un adénona¢hgeoidien ont été rapportés dans la littérat66g |

0 dans cette optique, Dawson-Hughes et al. ont cigndés variations saisonniéres de la PTH
inversement liées aux variations de 250HD chezdeds de plus de 65 ans (182 hommes et 209
femmes) de la région de Boston. lls ont constatlgPTH pouvait augmenter dés que la 250HD
sérique diminuait au-dessous de 44 ng/mL (110nm§L]) Dans cette étude, les apports alimentaires
moyens en calcium étaient de 730 mg par jour enviro

0 Malabanan et al. ont donné de la vitamine D2 (5001ités par semaine pendant huit semaines, soit
400 000 Ul sur une période de deux mois) et duwal¢1000-1500 mg/j) a 35 patients agés de 49 a 83
ans dont la 250HD sérique de base était comprise &@ et 25 ng/mL (25-62,5 nmol/L) [68]. Aprés
ces huit semaines, la PTH sérique avait diminudifisgtivement chez les sujets dont la 250HD de
base était inférieure a 20 ng/mL mais pas chez geax7) dont la 250HD était supérieure a 20 ng/mL.
Les auteurs ont conclu qu'une 250HD sérique supérée@0 ng/mL au moins était nécessaire pour
obtenir une concentration de PTH optimale ;

o de nombreuses études ont évalué la relation exttreohcentrations de 250HD et les concentrations de
PTH dans des populations apparemment en bonneesantérchant a définir la concentration de
250HD au-dessous de laquelle la PTH peut augmeit®mense majorité de ces études a constaté
une relation statistique négative entre ces detempatres (la concentration de PTH baisse lorsqile ce
de 250HD augmente). Cette relation n'était tousefem général, pas linéaire : la PTH diminuait jtésq
ce que la 250HD atteigne une valeur seuil au-degssiesquelle la PTH est « en plateau ». Ces études
ont été récemment listées et commentées par Alail [€9]. Les valeurs seuil rapportées variaient
grossierement entre 16 et 44 ng/mL (40 et 110 nmelilfpnction du mode de calcul utilisé pour
quantifier la relation entre la 250HD et la PTH {a@rs auteurs n'ont d'ailleurs pas trouvé de skeuil
250HD au-dessus duquel la PTH ne diminuait plusyrmassi en fonction de la population étudiée.
Les apports calciques moyens de ces populationsaembétre un élément important.
Schématiquement, la valeur seuil de 250HD étaitademtours de 20 ng/mL (50 nmol/L) lorsque les
apports calciqgues moyens étaient de 'ordre de-1800mg/j, et de 30-32 ng/mL (75-80 nmol/L)
lorsque les apports calciques étaient de I'ordrgd0e1000mg/j). A noter que la relation entre les
concentrations de PTH et les concentrations de 256s¢i[Probablement dépendante du statut en
magnésium des sujets testés, une hypomagnéséatieagouvant expliquer une non-élévation de la
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PTH malgré une 250HD franchement basse [70].
« évaluation des concentrations de 250HD pour lefegiBhbsorption intestinale du calcium est optamal

L'évaluation de I'absorption intestinale du calciiest pas facile et les études sont peu nombrebes.
suggeérent que l'absorption intestinale du calciugnzente lorsque la 250HD augmente de 30 a 80-8%Ilhmo
(12 a 32-34 ng/mL) environ, puis qu'elle n'est @igmificativement modifiée au-dela [71].

» étude de la relation entre les concentrations @H5 et la fréquence de certaines maladies ;

Si tout le monde est d'accord pour considérer qy'ia pas de rachitisme/ostéomalacie (les maladissciées a
une carence profonde en vitamine D) lorsque la 2B@kt supérieure a 12-25 nmol/L (5-10 ng/mL), de trés
nombreuses études d'observation suggerent unemedgitre concentration basse de 250HD et fréquéace
nombreuses maladies (cancers, diabéte, sclérqdaares, polyarthrite rhumatoide, tuberculose, HTA,
événements » cardiovasculaires...) ou anomalieso@@nie...). En général, les sujets dans le ded(feitile,
quartile, quintile,..., décile) supérieur de 250ktncentrations en général supérieures a 75 nmoit(3@
ng/mL) ont un risque relatif inférieur a ceux damgjliantile inférieur (par exemple [48,72-74], naissi de trés
nombreux autres travaux).

Notons toutefois que ces études d'observation, niééprochables en termes de méthodologie, onplate
inférieure aux études d'intervention dans la héhiarde kvidence-based medicine.

« étude des concentrations moyennes de 250HD atidotand on les a !) dans les études d'interveqtion
ont montré des effets positifs de la vitamine D:sur

0 laréduction du risque de fractures (75 a 100 riosmit 30 a 40 ng/mL) [7];
0 laréduction du risque de chutes (61-90 nmol/L 26itt-36 ng/mL) [19];

0 laréduction du risque de cancer (on se base suétuinle pour laquelle la 250HD moyenne
atteinte était de 96 nmol/L (38,4 ng/mL) a partind'waleur de base de 71 nmol/L (28,4
ng/mL) [33]) ;

o0 laréduction du risque de chute des dents (la encoe seule étude ou les concentrations de
250HD sont montées de 71 a 110 nmol/L soit 28,4¢drhh [75]) ;

o laréduction de la pression artérielle apres mmmss d'exposition a des UVB pendant lesquels
la 250HD est passée de 58 a 151 nmol/L (23,2 ar@fiL) [54], ou apres 1200 mg de
calcium et 800 Ul/j de vitamine D3 pendant deuxsmm@ndant lesquels la 250HD est passée
de 25,7 & 64,8 nmol/L (10,3 & 25,9 ng/mL) [12].

Les résultats (méme variés) de ces différentes appsosont cohérents avec la proposition faite 65 par

cing des six experts réunis dans une table roreddéfinir l'insuffisance en vitamine D par des @nteations de
250HD inférieures a 75nmol/L (30ng/mL).(« is important to ensure that the serum 250Iéizel obtained
after vitamin D supplementation in individual patig reaches this new threshold#p].

Les deux conséquences principales de cette nouléltdtion du seuil d'insuffisance en vitamine Dhso

« linsuffisance en vitamine D est tres fréquenteles latitudes supérieures a 40° (I'Europe par ebegrap
suivant les populations testées et la périodeadede, 50 a presque 100 % des individus ne recpaarte
supplémentation ont une concentration sérique @HZbinférieure a 30 ng/mL [77-84] (et Tableau 1);

» les apports nutritionnels conseillés (ANC) pouvitamine D (400 Ul/j pour les sujets de moins deaS et
600 Ul/j pour ceux de plus de 65 ans) sont insarffis pour atteindre cette cible minimale de 30 hgden
250HD [85] et il faut donc envisager des doses phportantes. |l est Iégitime alors de se poseulestion
d'un éventuel surdosage. La vitamine D est en pffieintiellement toxique. Un excés de vitamine Darp
conséquence une augmentation de l'absorptioniimdéstiu calcium. La tendance hypercalcémique qui en
résulte freine la sécrétion de PTH, ce qui augmanéecalciurie avec des risques rénaux potenfitisage,
néphrocalcinose). L'étape suivante sera caractraéane hypercalcémie, parfois trés sévere, distda
fonction rénale est altérée. Cette situation esaietrés rare. Les différentes revues de la Atidre
concernant les cas d'intoxications a la vitaming8B] et autres) suggérent qu'elle n'apparait jampaur
des concentrations de 250HD inférieure a 375 nm{@#0 ng/mL). Plusieurs études ont, par ailleurs,
démontré que des doses journalieres de vitamirsgdainent supérieures aux ANC (plus de 4000 Ulfjj so
sans conseéquence sur la calciurie ou la calcérGi893

Les valeurs de référence de la 250HD doivent dofinidEe statut vitaminique D optimal. Dans nos
laboratoires, nous les appelons valeurs « souledtab Elles sont de 30 a 80 ng/mL (soit 75 a 200lfh La
limite supérieure a été choisie arbitrairement pre suffisamment éloignée de la zone de toxmténtielle.
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Etant attentif & la littérature scientifique (abomi@d, nous n'excluons pas que ces valeurs soulesitabissent
«évoluer» en fonction des données publiées. Raues| nous n'indiquons (surtout) pas sur noslésude
résultats les valeurs retrouvées dans une popualagiparemment en bonne santé car cela peut &re tre
perturbant pour le clinicien prescripteur.

Tableau 1

Prévalence de l'insuffisance en vitamine D (corregion sérique de 250HD < 30 ng/mL, soit 75 nmoifigsurée avec le
dosage RIA DiaSorin ou exprimée«Bquivalent RIA DiaSorin ») dans quelques étudex;hises et européennes
Prevalence of vitamin D insufficiency (25 OH vitarbi blood level < 30 ng/ml, that means 75 nmol/easured with RIA
Diasorin kit or expressed as "RIA Diasogquivalent" in a few French and Europestudies

Référence Population Lieu Pourcentage d'insuffisances
en vitamine D (250HD < 30
ng/mL)

Etude DHEage Souberbielle J 280 sujets en bonne santé (140 H France région parisienne 88 %

et al. J Clin Endocrinol Metab 140 F), 60-79 ans

2001; 86:3086-3090

Etude Suvimax Chapuy MC et 1579 sujets en bonne santé (805 | France toutes régions 78 %

al. Osteoporos Int 1997; 7:43¢€ 774 H) 35-60 ans

443

Fardellonne P et al., Rev Rhui 126 patients institutionnalisés (99 France (Picardie, région 100 %

Engl Ed 1995; 62:576-581 27H), 4ge moyen de 84 ans 2606 parisienne, Montpellier)

femmes ménopausées
ostéoporotiques (age moyen : 68

ans)

Lips P et al., J Intern Med 200 France 49,7 %

260:245-254.
Suisse 63,3 %
Pays-bas 52,0%
Royaume-Uni 74,5 %
Allemagne 68,0 %
Espagne 64,7 %

3. Correction d'une insuffisance en vitamine D et mintien d'un statut vitaminique D optimal

Il s'agit de deux actions différentes qui souvertassiteront d'utiliser des doses différentes. dqurestion
importante est de savoir si on doit doser la 25GitBnt de donner une supplémentation en vitamirfus.
précisément, connait-on la dose de vitamine D gunpttrait de monter la concentration de 250HD%1&0de
la population au-dessus de 30 ng/mL (méme chezaaiLont une concentration de 250HD initiale inféreea
5ng/mL) sans que personne ou presque n'ait unenaten supérieure a 100 ng/mL (méme ceux qui pardé
ont 50 ng/mL ou plus). Il n'y a pas aujourd'hui élganse claire a cette question et il faut prendreoenpte la
trés grande variabilité individuelle de I'augmeiotaide la concentration de 250HD en réponse a ase d
donnée de vitamine D. Des protocoles sont en adudautres sont prévus pour essayer d'y répo@ureeut
toutefois signaler une étude récente [90] chezsL&s qui ont recu pendant six mois des dosesadiares de
vitamine D avec deux réajustements de posologferariion des concentrations de 250HD mesurées sous
traitement. Au bout de six mois, quasiment tousigsts avaient une concentration de 250HD supéseu 75
nmol/L (30ng/mL) et aucun n'avait une concentratigmésieure a 220 nmol/L (88 ng/mL). Aucun cas
d'hypercalcémie ni d'hypercalciurie n'a été obsdraéonclusion des auteurs était que, pour obterar
concentration de 250HD entre 75 et 220 nmol/L,ut fdonner 3800 Ul de vitamine D3 par jour si la
concentration de base de 250HD est supérieurenanb8L (22 ng/mL) et 5000 Ul par jour si la concetitla
de base est inférieure a 55 nmol/L (et donc quiil éeser la 250HD).

« aujourd'hui, nous dosons la 250HD et nous donneasidses de vitamine D qui dépendent de la valeur
mesurée. Nous nous basons en partie sur les ptiopssie Holick dans sa revue récente [1]. Notegigue
(résumée dans le Tableau 2) est de donner quatreutaspie 100 000 Ul de vitamine D3 (une ampoule
toutes les deux semaines) si la 250HD est infé&ieurégale a 10 ng/mL, trois ampoules si la 250HD es
entre 11 et 20 ng/mL, et deux ampoules si la 2506t@®tre 21 et 30ng/mL;

e pour maintenir ensuite une concentration supériald@ ng/mL, on peut donner soit des doses joureslié
(800 a 1200 Ul/j de vitamine D2 ou de vitamine B8)bien une ampoule de 100 000 Ul de vitamine D3
tous les deux mois (le choix dépendra de la pratéreles patients, le but étant de privilégier éobence) ;
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e vous remarquerez que lorsque nous donnons des «losestuelles », nous utilisons aujourd'hui de la
vitamine D3 plut6t que de la vitamine D2. Nous nbasons pour cela sur des études qui ont montré que
pour une méme dose administrée, la vitamine D Bg#ait de maintenir la 250HD élevée plus longtemps
gue la vitamine D2 [91-93]. Nous devons toutefamaler que cela n'a pas été retrouvé par touses le
équipes [94]. En revanche, I'administration de ggsernaliéres peut a priori se faire indifféreminavec
la vitamine D3 ou la vitamine D2.

Tableau 2

Exemple de protocole de correction d'une insuffisaen vitamine D (puis de prescription d'un traiégr« d'entretien ») en
fonction de la concentration sérique de 250HD (gEqrole est basé en partie sur les propositionsidick [1])

Example of protocol to correct vitamin D insuffioéy (and to maintain normal range) according to@H8 vitamin D blood
level; (this protocol is in part based on Holicksopositions [1]

Etape 1 :
Correction d'une insuffisance en vitamine D (ca&slire donner de la vitamine D afin de faire motder
concentration sérique de 250HD au-dessus de 30Lnghit 75 nmol/L)

Si la concentration sérique de 250HD est < 10 ngdneiscrire une ampoule de 100 000 Ul de vitamine D3
toutes les deux semaines pendant 2 mois (soit 4alegpau total)

Si la concentration sérique de 250HD est 10-20 hgirascrire une ampoule de 100 000 Ul de vitamine D3
toutes les deux semaines pendant 1,5 mois (soip®ales au total)

Si la concentration sérique de 250HD est > 20 ngfmls < 30 ng/mL prescrire une ampoule de 100000eUl d
vitamine D3 toutes les deux semaines pendant 1 (soits2 ampoules au total)

Etape 2(qui suppose que l'étape 1 a été effectuée) :
Maintien d'une concentration sérique de 250HD >@bnh. Il faut privilégier I'observance. En fonctioasd
préférences des patients, on peut prescrire :

Des doses « espacées » de vitamine D3 (100 0086 taiine D3 tous les 2 ou 3 mois par exemple)

Des doses journalieres (800 a 1200 Ul selon lesréxmais ces recommandations sont susceptibhesube)
de vitamine D3 (en France les spécialités permietesidoses journalieres de vitamine D3 sont descagions
calcium + vitamine D3 et il faut donc préalableméwaluer les apports calciques alimentaires powoneer
ces spécialités que si les apports calciques ssaffisants) ou de vitamine D2 (lorsqu'on ne veag g@ssocier
la vitamine D a du calcium ou lorsque la supplémigon en calcium médicamenteux ne nécessite queng)o

Signalons, par ailleurs, les associations bisphmsate/vitamine D3 (5600 Ul de vitamine D3 par semasoit
I'équivalent de 800 Ul/jour) prescrites aujourdfidgquemment chez les patients ostéoporotiques

La vérification de l'efficacité du traitement cortear ou de maintien peut se faire par le dosada a80HD
sérique

Pour vérifier I'efficacité du traitement correctéérape 1), doser la 250HD environ une semainesdare
derniére ampoule de vitamine D3

Pour vérifier si la fréquence des doses « espacdadraitement d'entretien (étape 2) est adagtissr la
250HD juste avant la prise d'une ampoule (par elesipn prescrit une ampoule tous les 3 mois, la
constatation d'une 250HD < 30 ng/mL juste avantikepncitera a prescrire plutét une ampoule tess2|
mois)

Pour vérifier si la posologie de doses journali@sssuffisante, doser la 250HD apreés 3-4 moisatiement
journalier (ou hebdomadaire en cas de traitemanagsociation bisphosphonate/vitamine D3). En eas d
traitement par vitamine D2, bien s'assurer aupudalibratoire que la technique de dosage de 25CiiEée
mesure bien la 250HD?2 et la 250HD3
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4. Conclusion

Les connaissances sur la vitamine D ont beaucougrgssé ces dernieres années et de nombreusessanties
en cours comme en témoigne le nombre trés impad@ptblications sur le sujet. La vitamine D ne pus
étre considérée comme étant uniqguement nécesdaiévention des rachitismes/ostéomalacies. Slerdans
la prévention des fractures ostéoporotiques périgphes du sujet 4gé est maintenant bien démoniré (e
association avec du calcium) et de trés nombredmasées épidémiologiques et expérimentales soiavenr
d'un role dans la prévention de nombreuses affecficertains cancers et maladies auto-inesun
évenements cardiovasculaires et hypertension, pam@du sujet ageé...). Il existe méme quelquedestu
d'intervention confirmant certains de ces effetsnet méta-analyse récente de 18 essais randoipiséslé 57
000 patients) a conclu a une diminution du risgeendrtalité chez les sujets ayant un apport régdée
vitamine D [95]. L'évaluation du statut vitaminigDepeut étre aisément réalisé par le dosage deQ&R5
sérique. Toutefois, la plupart des revues récentele sujet suggerent que les valeurs de référéadca 250HD
obtenues dans des populations apparemment en bantéesont beaucoup trop basses et que la conamntta
250HD au-dessous de laguelle il existe une insarffis en vitamine D se situe entre 50 et 100 nmalile 40
ng/mL) avec une franche tendance a désirer desrgadapérieures a 75 nmol/L (30 ng/mL). Dans ce costex
les supplementations habituellement recommandéesrsuffisantes pour atteindre ces concentrations.

5. Conflits d'intéréts
Aucun.
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