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Résumé :

Les connaissances sur la vitamine D se sont considérablement améliorées au cours des derniéres
années. Le role de la vitamine D dans la prévention des fractures ostéoporotiques est désormais bien
établi. Cependant, une controverse importante a émergé dans cette derniéere décennie au sujet des
effets de la vitamine D active (1,25-dihydroxy-vitamine D) sur les tissus non osseux (effets non
classiques). La démonstration de I'ubiquité de I'expression du récepteur de la vitamine D (VDR) et le
nombre croissant de données d’observation soutenant une relation entre le niveau de la 25-hydroxy-
vitamine D sérique et les maladies chroniques métaboliques, cardiovasculaires et néoplasiques ont
conduit a la redéfinir comme une hormone stéroide et a proposer son utilisation pour leur
prévention et/ou traitement. Cet article est une mise au point sur les différents effets non osseux ou
non classiques de « la vitamine-hormoneD », son potentiel réle préventif ou thérapeutique dans
certaines maladies, cette mise au point est donc non exhaustive. Les différentes modalités de
substitution/supplémentation proposées en France par le Groupe de Recherche et d’Information sur
les Ostéoporoses (GRIO) seront reprécisées.

Introduction

La vitamine D est identifiée pour la premiére fois par le Dr McCollum comme un facteur capable de
guérir le rachitisme, maladie caractérisée par une déminéralisation osseuse avec déformations
squelettiques (1). Il s’agit de la 4e vitamine découverte : elle est donc nommée par la 4e lettre de
I'alphabet. Etymologiquement, les vitamines sont des « amines nécessaires a la vie ». Ce sont des
substances organiques (a la différence des oligo-éléments) de faible poids moléculaire, que I'homme
ne peut synthétiser et qui sont donc fournies par I'alimentation. Contrairement aux nutriments
habituels utilisés pour la production d’énergie ou incorporés au cours de la synthése des constituants
de I'organisme (glucides, acides aminés ou acides gras essentiels), les besoins quotidiens en
vitamines ne sont que de quelques fractions de microgramme a quelques milligrammes. Pour la
plupart, elles agissent comme des coenzymes ou des cofacteurs au cours des réactions
enzymatiques.

Le terme « vitamine D » semble donc inapproprié : en effet, la principale source est de synthése
endogene, la vitamine D3 (cholécalciférol), synthétisée par la peau sous l'influence des UVB. Par
ailleurs, la vitamine D a une structure dérivée du cholestérol, un métabolisme et des actions qui sont
celles des hormones stéroidiennes. Elle nécessite 2 hydroxylations successives hépatique et rénale
afin de devenir active dans les tissus.

Les effets endocrines de la 1,25(0OH)2D nécessaires a la minéralisation osseuse sont aujourd’hui bien
connus. Le calcitriol a un role essentiel dans la régulation du métabolisme du calcium et du
phosphate par des effets sur I'intestin, les os et les reins. Il permet I'absorption du calcium au niveau
intestinal et exerce des effets pléiotropes sur les cellules osseuses afin de maintenir I’homéostasie
minérale (2). Un déficit profond en 25(0OH)D peut causer des pathologies caractérisées par un défaut
de minéralisation osseuse, le rachitisme chez I'enfant et I'ostéomalacie chez I'adulte (3). Ainsi le réle
de cette vitamine-hormone dans la prévention des fractures ostéoporotiques est désormais bien
établi. Mais depuis plusieurs années, la question posée sur les effets extra-osseux reste débattue
chez ’lhomme.



Le systéme de régulation du métabolisme phosphocalcique est apparu tot au cours de I'évolution
(Fig. 1). Certains animaux invertébrés comme le poisson Fugu possédent un systéme de régulation
phosphocalcique modulé par la 1,25(0H)2D (4).

Les effets de la 1,25(0OH)2D peuvent étre autocrines et paracrines (Fig. 2). De trés nombreux tissus
extra-osseux (le systeme nerveux central, le coeur, les vaisseaux, des glandes endocrines comme le
pancréas, la surrénale, la thyroide...) expriment le récepteur a la vitamine D (VDR) (5,6) (Fig. 3), mais
aussi la 1-alpha-hydroxylase et la 24-hydroxylase (5). La 25(0OH)D pénetre dans ces tissus extra-
osseux ou elle est transformée en calcitriol et agit localement apres liaison au VDR. Ce systeme ne
semble pas étre régulé par les hormones du métabolisme phosphocalcique conventionnel (PTH,
FGF23...), mais serait activé par une concentration suffisante de 25(0OH)D atteinte dans le liquide
extracellulaire de ces tissus (7). Par ailleurs, il a été montré in vitro que la 1,25(0OH)2D peut influencer
I’épigénome, notamment en augmentant la liaison au VDR, en affectant les genes cibles de la
vitamine D et en modifiant la conformation des histones et I’accessibilité a la chromatine. Ainsi, les
individus réagissent différemment aux augmentations de 25(0OH)D ; ce qui peut expliquer en partie
les différentes sensibilités au traitement observées chez les patients (8,9).

Des effets extra-osseux ont été observés chez I'animal : des souris déficientes en VDR ont une
sensibilité accrue aux maladies auto-immunes telles que les maladies inflammatoires de I'intestin ou
le diabéte de type 1 apres exposition a des facteurs prédisposant (10). Elles n’ont pas
d’augmentation spontanée de risque de cancer, mais sont plus sujettes aux tumeurs induites par des
oncogenes ou des chimiocarcinogénes (10). Ces souris VDR knock-out développent également une
hypertension a rénine élevée, une hypertrophie cardiaque ainsi qu’un risque thrombotique accru
(10). Chez le zebrafish, le knockdown du géne codant pour la 25 hydroxylase n’affecte pas
I’'homéostasie calcique, mais génére un phénotype anormal d’adiposité viscérale (11). Tout ceci
indique que les effets dits « non classiques » du calcitriol ont eu une place importante au cours de
I’évolution (12,13) et que l'insuffisance de production du cholécalciférol, les modifications des
hydroxylases et/ou le polymorphisme du VDR pourraient étre aussi impliqués dans certaines
pathologies humaines.

La plupart des études épidémiologiques chez I'homme rapportent une incidence accrue de
différentes maladies chez les sujets présentant une insuffisance en 25(0OH)D. Ces associations sont
soutenues par des études expérimentales. Mais association ne veut pas dire causalité et les résultats
de ces études ne doivent pas étre systématiquement transposés a la population générale. Cette
revue a pour objectif de faire une mise au point sur certains effets non osseux ou non classiques de la
vitamine D ainsi que son potentiel réle préventif ou thérapeutique dans certaines maladies. Enfin,
nous aborderons dans une derniére partie les différentes modalités de substitution/supplémentation
de cette vitamine-hormone D et les recommandations proposées par le GRIO en France.

1. Rappels physiologiques

La principale source de vitamine D est la synthése endogene de vitamine D3 (cholécalciférol) au
niveau de la peau, I'apport alimentaire étant une source mineure par les poissons gras
essentiellement). La 2e isoforme est la vitamine D2 (ergocalciférol) qui est, elle, contenue dans les
végétaux (levure et champignons). Cette biosynthése est initiée principalement dans le tissu cutané



ou les rayonnements ultraviolets (UVB) réagissent avec le 7-déhydrocholestérol (provitamine D
cutanée) pour produire la pré-vitamine D3, qui est isomérisée en cholécalciférol (14). Suite a une
exposition trop forte au soleil, I'excés de pré-vitamine D3 est inactivé prévenant tout risque
d’intoxication (15). La vitamine D (D2 ou D3) est transportée dans le sang par la vitamin D binding
protein (DBP) (16) puis hydroxylée dans le foie en position 25 pour former la 25-hydroxy-vitamine D
(25(0OH)D) (Fig. 4). Cette hydroxylation hépatique n’étant pas régulée, plus la quantité de vitamine D
(D2 ou D3) synthétisée ou ingérée est importante, plus la quantité de 25(0OH)D formée est
importante. La demi-vie de la 25(OH)D est de I'ordre de trois semaines c’est pourquoi sa
concentration plasmatique est le meilleur reflet du stock d’un individu (3). La 25(0OH)D est de
nouveau hydroxylée sur le carbone 1 pour former la 1,25-dihydroxy-vitamine D (1,25(0OH)2D) ou
calcitriol sous I'action de la 1-alpha hydroxylase (7). Cette seconde hydroxylation se fait
principalement dans les cellules du tubule proximal rénal pour la régulation phosphocalcique, mais
existe pour des effets locaux dans de trés nombreux autres tissus. La 1-alpha hydroxylation rénale est
étroitement régulée ; elle est stimulée par la parathormone (PTH), par I’'hypophosphatémie ou par de
faibles apports alimentaires en calcium. Elle est inhibée par le facteur de croissance des fibroblastes
23 (FGF-23) et I'hyperphosphatémie (7). La 1,25(0OH)2D est le métabolite actif de la vitamine D, et
possede une demi-vie dans le sérum de quatre heures environ. Son objectif principal est de
maintenir un taux de calcium sérique adéquat grace aux effets sur les reins, I'intestin et os. La voie
d’inactivation de la vitamine D se produit via une enzyme, la 24 hydroxylase (exprimée
principalement au niveau rénal) qui induit la production de composés inactifs 24,25(0H)2 vitamine D
et 1,24,25(0H)3 vitamine D. Le niveau de 25(OH)D étant étroitement lié a I'exposition aux UVB donc
au mode de vie dont les activités physiques en extérieur, il faut bien différencier les études
épidémiologiques ol le mode de vie est un facteur de confusion et les études interventionnelles qui
évalue le réle propre de la vitamine D.

2. Vitamine D et cancer

Des études épidémiologiques publiées dans les années 1980 ont montré qu’une faible exposition au
soleil (principale source de vitamine D) était associée a une incidence accrue de nombreux types de
cancer (17,18). Les méta-analyses d’études de cohorte les plus récentes (19—-21) ont confirmé qu’une
faible concentration de 25(0OH)D était associée a un risque accru de cancers dont le cancer colorectal.
Des études in vitro et in vivo sur des modeles murins ont suggéré que le calcitriol inhibe la
prolifération des cellules cancéreuses et qu’il présente des propriétés pro-apoptotiques et anti-
angiogéniques (22—-24). L'ensemble de ces données ont conduit a la réalisation de nombreux essais
clinigues randomisés avec des résultats contradictoires. L'étude WHI (Women's Health Initiative)
publiée en 2006 a permis le suivi pendant 7 ans de 36 282 femmes ménopausées (age moyen de

62 ans). L'objectif principal de cette étude était d’évaluer I'effet de la supplémentation en calcium et
vitamine D3 sur le risque de fractures. Mais de nombreux autres critéres secondaires ont été évalués.
Cette étude n’a pas montré d’effet protecteur de la supplémentation quotidienne en vitamine D3 sur
I'incidence du cancer colorectal (25), du cancer du sein (26), ou de tout autre cancer invasif (27) dans
le groupe traité par rapport au groupe placebo. Mais de nombreuses patientes prenaient des
suppléments personnels de calcium et de vitamine D hors protocole, source de biais. Dans une
analyse post-hoc restreinte aux femmes qui ne prenaient pas de supplément vitamino-calcique en
dehors de la dose d’intervention pour laquelle elles étaient randomisées (n=15 646), une réduction



significative de 14 % (IC : 4-22 %) des cancers toutes formes confondues, de 18 % (IC: 3-30%) des
cancers du sein en général et de 20% (IC : 4-34 %) des cancers du sein « invasifs » (28) a été
constatée. D’autre part, la posologie de vitamine D3 (400 Ul/jour) était considérée comme
insuffisante par la plupart des experts. Ce choix de posologie avait été décidé au vu des
recommandations de I'époque établie pour prévenir le rachitisme néonatal en pédiatrie. Deux essais
ultérieurs avec administration d’une dose plus élevée de vitamine D de 2000 Ul/j ont rapporté une
incidence réduite de tous types de cancer (25,29). Toutefois, le grand essai VITAL (VITamine D et
OmegA-3 Trial), essai randomisé publié en 2019, portant sur 26 000 participants n’a pas montré de
résultat positif. Les participants ont recu 2 000 Ul/j de vitamine D3 avec ou sans supplémentation
Omega-3 (huile de poisson) sur une période de cing ans. Les participants étaient recrutés quel que
soit leur statut en 25(0OH)D au départ. Cependant, pres de 5000 patients randomisés étaient d’origine
africaine, chez qui la pigmentation cutanée peut affecter les taux sanguins de 25(0OH)D. Les résultats
n’ont montré aucune différence significative entre les différents groupes. L’analyse en sous-groupes
a cependant montré une incidence de cancer plus faible chez les sujets avec un IMC normal. Mais
comme I'affirme I'auteur, ce résultat concerne une analyse a postériori de I'étude, et n'était pas pré-
spécifié dans la conception de I'essai (30). Les méta-analyses les plus récentes d’essais cliniques
randomisés sur ces derniéres années ont pu montrer une réduction significative de la mortalité par
cancer chez les patients supplémentés par 25(0OH)D (31,32).

En conclusion, en cancérologie, certaines données sont encourageantes. Des études de substitution
de patients carencés et randomisés selon leur taux de 250HD seraient certainement utiles.

3. Vitamine D, syndrome métabolique et pathologies cardiovasculaires

La vitamine D aurait un impact sur les événements cardiovasculaires, le VDR étant exprimé au niveau
des cellules musculaires lisses des vaisseaux et des cardiomyocytes (33). Des études chez la souris
ont montré que la supplémentation en 25(0OH)D réduit de maniére significative la synthése de rénine
et la pression artérielle (34). Une baisse du taux sérique de 25(0OH)D est corrélée a des niveaux de
pression artérielle plus élevés dans certaines études observationnelles chez ’lhomme (35).
Cependant, les résultats des principaux essais cliniques randomisés sont controversés. L’étude WHI,
évoquée préalablement, n’a pas montré de bénéfice sur la survenue d’événements cardiovasculaires,
mais ils ne constituaient pas un critére principal de jugement; de plus comme expliqué dans le
précédent paragraphe, pres de la moitié des patientes avaient des suppléments en calcium hors
protocole. Le grand essai VITAL (VITamine D et OmegA-3 Trial), essai randomisé portant sur

26 000 participants ayant recu 2 000 Ul/j de vitamine D sur une période de cing ans n’a pas montré
non plus de bénéfice cardiovasculaire (32). Une revue systématique de la littérature a conclu que la
supplémentation en vitamine D n’avait aucune action sur la baisse de pression artérielle (36). Les
données disponibles sur les essais randomisés chez ’'homme ne montrent donc pour I'instant aucun
avantage d’une substitution de vitamine D sur les maladies cardiovasculaires (32,37). La aussi, des
études de substitution de patients carencés et randomisés selon leur taux de 250HD seraient
certainement utiles.

De multiples études observationnelles ont montré que de faibles niveaux de 25(0OH)D étaient
corrélés a un risque plus important de développer un syndrome métabolique, une obésité, ainsi
gu’un diabéte de type 2 (38-41). Ce qui rappelle que, chez le zebrafish, le knockdown du gene codant



pour la 25 hydroxylase n’affecte pas I’'homéostasie calcique, mais génére un phénotype anormal
d’adiposité viscérale (11). Parallelement, la vitamine D étant liposoluble, elle peut étre stockée dans
le tissu adipeux (38) ou le VDR est d’ailleurs fortement exprimé (42). Dans certains modeles murins,
un déficit en vitamine D inhibe la sécrétion d’insuline aboutissant a un phénotype de diabéte de type
2 (43,44). De nombreux débats existent concernant le role de la vitamine D dans la prévention ou le
traitement du diabéte de type 2. Une méta-analyse de 28 essais combinés, soit 3848 participants a
permis de montrer qu’une supplémentation en vitamine D améliore la sensibilité a I'insuline
(diminution de HOMA-IR) et le controle glycémique (réduction de I'HbA1c). Les concentrations
sériques de 25(OH)D supérieures a 86 nmol/L étaient obtenues avec une supplémentation moyenne
en vitamine D de 3500 UI/j (45). En revanche, plusieurs essais cliniques randomisés contrdlés contre
placebo plus récents n’ont pas montré de réduction significative de I'incidence de diabéte de type 2
(46,47). L'essai Vitamin D and Type 2 Diabetes (D2d), publié en 2019 a recruté 2 423 participants avec
au moins deux critéres glycémiques positifs de pré diabéte (glycémie a jeun de 13 1,25 g/l et/ou
glycémie au cours d’un test de charge orale en glucose de 1 a 1,99 g/l et/ou HbAlc de 5,7 a 6,4 %). La
moitié des sujets a recu 4 000 Ul/j de vitamine D3, tandis que I'autre moitié prenait un placebo. Au
cours d’une période de suivi moyen de 2,5 ans, une réduction non significative de 12 % a été
constatée dans le groupe traitement, mais certains auteurs ont fait remarquer que le groupe placebo
n’était pas carencé en vitamine D, ce qui constitue un biais évident. Cela interroge le design des
études interventionnelles et il est important de différencier les essais de substitution des patients
carencés des essais de supplémentation supraphysiologiques correspondant a des doses
pharmacologiques. Les analyses secondaires de cet essai D2d ont montré une réduction significative
de risque de DT2 dans le sous-groupe de patients avec IMC < 30 kg/m2 (48) : ce résultat pose la
question de la posologie et d’une éventuelle adaptation au poids. En effet, les patients obéses
nécessitent deux a trois fois la dose de vitamine D pour atteindre un méme taux de concentration
sérique de 25(OH)D (49) ce qui pourrait expliquer I'absence de résultats significatifs pour un IMC >
30.

Concernant les complications chroniques du diabéte, une récente étude observationnelle a montré
une association entre carence vitaminique et la neuropathie diabétique douloureuse, suggérant un
role de la vitamine D dans la physiopathologie de la neuropathie (50,51). Mais a I’heure actuelle,
aucun essai clinique n’a été réalisé.

Certaines équipes se sont intéressées au syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Une méta-
analyse récente suggere que certains polymorphismes du gene codant pour le VDR contribueraient
au développement du SOPK, en particulier au sein de populations asiatiques (52).

Comme évoqué plus haut, de nombreuses études retrouvent une association entre carence en
25(OH)D et syndrome métabolique. Cependant, la relation de cause a effet n’a jamais été prouvée.
Certaines équipes ont proposé que le statut vitaminique puisse étre régulé par des facteurs
environnements épigénétiques. Une étude récente menée par Roizen et collaborateur a permis de
montrer que la synthése hépatique de 25(OH)D était réduite chez des souris obéses soumises a un
régime « high-fat » responsable d’une diminution du taux de 25(OH)D circulante (53). Une équipe
s’est donc questionnée sur la relation de cause a effet diabéte-hypovitaminose D : une diminution
d’expression de la 25-hydroxylase est observée suite a I'induction d’un phénotype de diabéte de type
2 chez des souris. Ceci suggére que le diabete pourrait étre la cause de I'insuffisance en 25(0OH)D et
non la conséquence (54) ; les deux mécanismes pourraient aussi coexister.



Le réle de ’hormone vitamine D reste donc encore a déterminer dans le domaine métabolique.

4. Vitamine D et Systéme immunitaire

La 1,25(0H)2D est un puissant immunomodulateur in vitro (55). Elle participe a la régulation de la
réponse innée tout en exercant une action inhibitrice sur le systeme immunitaire adaptatif en
modulant les profils des cytokines de I'inflammation. La plupart des cellules immunitaires, y compris
les lymphocytes T, B et les cellules présentatrice d’antigene, telles que les cellules dendritiques et les
macrophages, expriment le VDR et la 1a-hydroxylase (56).

4.1 Vitamine D et maladies auto-immunes

Des associations entre les niveaux de vitamine D et les maladies inflammatoires telles que le psoriasis
(57), la polyarthrite rhumatoide (58), le lupus érythémateux disséminé (58), les maladies
inflammatoires de I'intestin (59), la sclérose en plaques (60), I'asthme (61), le diabéte de type 1 (62)
et les maladies thyroidiennes auto-immunes (63) ont été rapportées.

La thyroidite d’"Hashimoto est une thyroidite auto-immune chronique accompagnée d’une infiltration
lymphocytaire, responsable d’une destruction du tissu thyroidien. Certaines études ont suggéré que
la 1,25(0H)2D avait des effets protecteurs sur les maladies thyroidiennes auto-immunes et montré
que la prévalence était significativement plus élevée chez les patients agés présentant une
insuffisance en 25(0OH)D ainsi qu’une corrélation positive entre les taux de 25(0H)D, de T4 et de T3
libres (64,65).

L'inflammation joue un réle important dans la physiopathologie du diabéte de type 1, contribuant au
dysfonctionnement et & 'apoptose des cellules béta pancréatiques. A cet égard, plusieurs études
précliniques (66) ont montré que I'administration de vitamine D (D2 et D3) prévient I'insulite chez
des souris diabétiques non obéses, en particulier lorsque I'administration est réalisée a un age
précoce (67). Des études épidémiologiques ont montré que la supplémentation en vitamine D dans
I’enfance réduit le risque de développer un diabéte de type 1 (68). Une étude de cohorte prospective
finlandaise a observé une réduction de risque de diabéte de type 1 de 80% lors de I'administration
de 2000 Ul/j de vitamine D (D2 et D3) a 10 366 enfants durant la premiére année de vie (69). Une
substitution par vitamine D sous forme active (alfacalcidol ou calcitriol) pourrait avoir un effet positif
sur les cellules béta pancréatiques et prévenir le risque de diabete de type 1 (66,70), mais de
maniement clinique plus difficile. Ces effets bénéfiques étant confirmés par une revue systématique
(70). La substitution en vitamine D des I’enfance peut étre considérée comme protectrice du diabéte
de type 1.

4.2 Vitamine D et infections

Les macrophages ou monocytes exposés a un agent infectieux surexpriment les TLR2 ( toll-like
récepteur de type 2, récepteurs cellulaires qui ont pour fonction de détecter les microorganismes,
d’initier une réponse locale effectrice et de stimuler I'immunité adaptative), mais aussi le VDR et la 1-
alpha hydroxylase (56,71,72) suggérant une action physiologique de la vitamine D dans la régulation
de la réponse immunitaire.



L'insuffisance en 25(0OH)D, plus fréquente durant I’hiver a été évoqué comme pouvant participer au
caractére saisonnier des infections grippales (73,74), mais les données de la littérature restent
débattues (75,76). Certaines études suggerent que certains polymorphismes du géne codant le VDR
sont responsables d’une sensibilité accrue aux infections respiratoires (77), voire d’une relation a la
progression de I'infection par le VIH (78). Un récent essai thérapeutique publié dans le NEJM a évalué
la supplémentation orale hebdomadaire de 14000 Ul de vitamine D3 pendant 3 ans chez une
population de 8851 écoliers mongols, carencée en 25(0OH)D. Les résultats n’ont pas montré de
réduction significative de risque de tuberculose (ou de toute autre infection respiratoire aigué) (79).

Au vu du contexte épidémique, de nombreux groupes travaillent sur les éventuels effets bénéfiques
sur la COVID-19. Plusieurs études préliminaires observationnelles signalent une corrélation entre les
faibles niveaux de 25(OH)D et un risque de déces accrus liés au COVID-19 (80—-82). Une équipe a donc
proposé qu’une supplémentation quotidienne de 4000 Ul/j de 25(0OH)D3 puisse étre bénéfique pour
améliorer 'immunité et ainsi lutter plus efficacement contre I'infection au COVID-19 (83). Mais au vu
des résultats encore trés hétérogenes, I'European Society of Endrocrinology a pris position et ne
recommande pas la substitution systématique de vitamine D dans cet objectif (84).

5. Substitution en pratique

La concentration sérique de 25(OH)D constitue le meilleur reflet de I'imprégnation vitaminique D
d’un individu. L’établissement de valeurs de référence pour la majorité des parametres biologiques
est de recruter une population contréle, de doser le parametre a évaluer et de définir un intervalle
dans lequel on retrouve 95 % des valeurs mesurées. Cela est difficile a appliquer a la 25(0OH)D et
impose la définition de « normes » d’été et de « normes » d’hiver. Les experts considérent donc qu’il
faut plut6ét déterminer les concentrations seuils de 25(0OH)D au-dessous et au-dessus desquelles il
peut exister des effets déléteres liés au manque ou a I'exces de vitamine D. Différents critéres
cliniques et/ou biologiques ont été proposés:

-le niveau de 25(0OH)D au-dessous duquel peut se produire une réaction de rétrocontréle
parathyroidienne (hyperparathyroidie secondaire) (85,86)

-la modification des marqueurs biologiques peuvent étre utilisés comme les marqueurs du
remodelage osseux (87),

-la mesure de I'absorption intestinale du calcium (diminuée en cas d’insuffisance vitaminique D) (88).
- 'incidence de chutes chez le sujet 4gé (89,90), et/ou la survenue de fractures (91).

En 2011, le Groupe de Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses (GRIO) propose des valeurs
seuils de vitamine D (Fig. 5) (92) correspondant aux recommandations d’une majorité d’experts (93—
97). En 2019, le GRIO réactualise ces recommandations (98) en distinguant 2 populations distinctes :

- la population générale

- les patients ostéoporotiques ou a risque d’ostéoporose en raison de traitements délétéres sur le
métabolisme osseux (corticoides, anti-aromatase, analogues de la GnRH...) ou ayant des maladies



avec un risque de déminéralisation osseuse (hyperparathyroidie primaire, maladie cceliaque,
mucoviscidose, chirurgie bariatrique malabsorptive, insuffisance rénale chronique).

En population générale, « I'Institute of Medicine » conseille des apports permettant d’atteindre une
concentration de 25(OH)D comprise entre 20 ng/mL et 60 ng/mL chez une majorité de personnes
(99). Ces taux sont est en effet proches des concentrations maximales retrouvées dans des
populations exposées au soleil durant toute I'lannée (100). Ces valeurs restent suffisamment
éloignées du seuil associé a une possible intoxication a la vitamine D (150 ng/mL) (101). La restriction
du remboursement des dosages de 25(0OH)D en France a incité a repenser les modalités de
supplémentation en vitamine D en sachant qu’en population générale, environ 40-50 % des Francais
ont une concentration de 250HD inférieure a 20 ng/mL (soit 50 nmol/L) et 80 % ont une
concentration inférieure a 30 ng/mL (soit 75 nmol/L) (102,103).

Chez les patients ostéoporotiques, insuffisants rénaux chroniques ou atteints d’'une malabsorption,
de nombreux groupes d’experts considerent que la concentration en 25(OH)D doit étre comprise
entre 30 et 60 ng/mL (92,98,99,104-107). Le dosage de la 25(0OH)D est alors justifié avant et pendant
le traitement afin d’adapter la posologie. Lors du bilan des anomalies du bilan phosphocalcique, une
période de « recharge » rapide en vitamine D a été recommandée par le GRIO afin de pouvoir
interpréter correctement et rapidement les résultats d’une exploration du métabolisme
phosphocalcique, particulierement une élévation de la PTH. Cette substitution vitaminique doit étre
associée a un apport calcique suffisant, alimentaire ou de supplémentation, de I'ordre d’un gramme
par jour.

Contrairement a la supplémentation en calcium qui doit étre quotidienne, 'administration de
vitamine D peut étre intermittente en raison de la demi-vie longue de la 25(0OH)D. En France, les deux
modes d’administration sont possibles (Fig. 6). Les petites doses quotidiennes administrées sous
forme de gouttes (une goutte = 300 a 400 Ul de vitamine D) sont destinées principalement a la
supplémentation des bébés. Chez les adultes, I'adhésion a une prise journaliére de vitamine D,
surtout lorsqu’elle est associée a celle du calcium, est souvent faible (108). C'est pourquoi la
prescription de doses administrées de maniére intermittente est la solution recommandée en
France. L'apport de vitamine D3 est préférable a la vitamine D2 dans le cas de prises « espacées ».
Elle permet de maintenir un statut plus stable de vitamine D, contrairement a la vitamine D2 qui est
plus vite métabolisée (109). Cependant, il faut éviter les doses tres fortes et tres espacées, en
particulier chez les femmes les plus agées : les fluctuations de la concentration de 25(0OH)D
s’accompagnent de variations des concentrations sériques de PTH et de Cross-laps (CTX) témoignant
d’une élévation de la résorption osseuse (110). Deux essais ont méme mis en évidence un risque
accru de fracture chez des patients de plus de 75 ans recevant des doses annuelles de plus de
300000 Ul (111,112).

A la lumiére de ces données, le GRIO recommande une administration intermittente de vitamine D3
en choisissant des posologies moins élevées avec intervalles le plus courts possible (98) (Fig. 7). Chez
les patients « ostéoporotiques ou a risque » avec pour objectif une concentration > 30 ng/mL et
apres dosage du taux initial de 25(0OH)D, on privilégiera le schéma thérapeutique suivant : 50 000 Ul
par semaine pendant 8 semaines chez ceux dont la concentration de 250HD est < 20 ng/mL, et 50
000 Ul par semaine pendant 4 semaines chez ceux dont la concentration de 250HD est entre 20 et
30 ng/mL. Cette période de « recharge » rapide est ensuite suivie par un traitement au long cours de



50 000 Ul/mois dont on vérifiera I'efficacité au bout de 3 a 6 mois par un nouveau dosage de
25(OH)D permettant un réajustement éventuel de la posologie. Ce dosage de contréle de la 25(0OH)D
est nécessaire en raison de I'importante variabilité interindividuelle (113). Si la 25(0OH)D reste < 30
ng/mL, on pourra alors soit réduire I'intervalle entre les prises de 50 000 Ul, soit augmenter la
posologie a 80 000, ou 100 000 Ul par mois. Si, au contraire, la concentration de 250HD est > 60
ng/mL, la seule solution aujourd’hui, bien qu’en contradiction avec les remarques précédentes, est d’
espacer encore les prises (par exemple 50 000 Ul/2 mois), les doses plus faibles (par exemple

25000 Ul) n’existant pas pour le moment.

Conclusion

De nombreuses études observationnelles ont montré des associations entre des taux bas de 25(0H)D
et des maladies extra osseuses (pathologie tumorale, maladie cardiovasculaire, pathologies auto-
immunes ou infectieuses). Le niveau de 25(OH)D étant corrélé a I'exposition solaire et donc au mode
de vie, notamment les activités physiques en extérieur, les études épidémiologiques doivent bien
étre différenciées des études interventionnelles.

Des études interventionnelles ont montré un effet préventif sur la morbi-mortalité de certains
cancers et sur la prévention du diabéete de type 1. Les études dans le diabéte de type 2 ouvrent la
perspective d’une régulation réciproque entre tissu adipeux et vitamine D. Les autres résultats sont
contrastés, voire contradictoires. Cependant, les méthodologies et populations étudiées ne sont pas
toujours comparables. Des études menées chez des patients insuffisants en 25(0H)D, randomisés,
seraient utiles et sont a différencier des essais de supplémentation parfois supraphysiologique et
correspondant a des doses pharmacologiques.

La 1,25(0H)2D (calcitriol) est une hormone agissant de maniéere pléiotrope par liaison au VDR qui est
d’expression ubiquitaire, mais les effets et la fonction de la 1-250H D dans ces tissus extra-osseux
restent encore a explorer, et par conséquent, la substitution ou la supplémentation pharmacologique
reste encore débattues. Quoiqu’il en soit, sa principale action est la régulation phosphocalcique et la
minéralisation osseuse par son action sur l'intestin, les os et les reins et cette action justifie en soi
d’assurer un taux suffisant de 25(0OH)D tout au long de la vie.

« Cet article a été réalisé avec le soutien institutionnel d’lpsen Pharma, le ler auteur ayant participé
aux Must de I'Endocrinologie 2020
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Figure 3
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Figure 4
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Figure 5
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Figure 6

Vitamine D2 (Ergocalciférol) Vitamine D3 (Cholécalciférol) Formes hydroxylées a utiliser dans des situations
particulieres

(malabsorption, hypoparathyroidie, insuffisance rénale chronique,
maladies hépatiques séveres, diabéte phosphatés...)

STEROGYL 15A (15 H) VITAMINE D3 BON
1 ampoule = 600 000 Ul 1 ampoule =200 000 Ul
STEROGYL gouttes UVEDOSE, CHOLECALCIFEROL Ge DEDROGYL gouttes
1 goutte = 400 Ul 1 ampoule = 100 000 Ul 1 goutte =5 pug de 25(0OH)D3
ZYMAD : 3 types d’ampoules UN-ALFA
50 000, 80 000, 200 000 UI 0,10 pg gouttes // 0,25, 0,50, 1 pg caps
1 a3 pg 1a(OH)D3 par jour

ZYMAD gouttes ALFACALCIDOL 0,25, 1 pg caps
1 goutte = 300 Ul 1 a3 pg 1a(OH)D3 par jour
ADRYGIL gouttes ROCALTROL 0,25n ug caps

1 goutte = 333 Ul 1a 3 ug 1,25(0OH),D3 par jour



Figure 7

GROUPE DE RECHERCHE ET
DINFORMATION SUR LES OSTEOPOROSES

— Dans un 1°" temps, prescrire une dose de « recharge » :

50 000 UI de vitamine D3 par semaine pendant 8 semaines chez les patient(e)s qui ont
une 250HD < 20 ng/mL

50 000 UI de vitamine D3 par semaine pendant 4 semaines chez les patient(e)s qui ont
une 250HD entre 20 et 30 ng/mL

— Aprés cette phase de recharge, prescrire un « traitement d’entretien » :

50 000 UI par mois de vitamine D3





