UNIVERSITE DU DROIT ET DE LA SANTE - LILLE 2
FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG

Année : 2013

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN MEDECINE

PREVALENCE DE LA CARENCE EN VITAMINE D
CHEZ L’HOMME AGE DE 65 ANS ET PLUS

Présentée et soutenue publiquement
Le 3 Juillet 2013
Par Arnaud Roussel
N¢ le 16 Février 1984 a Lille

Jury
Président : Monsieur le Professeur Francois Puisieux
Assesseurs : Monsieur le Professeur Raymond Glantenet
Monsieur le Professeur Eric Boulanger

Monsieur le Professeur Philippe Wartel

Directeur de thése : Monsieur le Docteur David Dombrowski

Travail de ’Institut Catholique de Lille



SOMMAIRE

I) CARENCE EN VITAMINE D : EPIDEMIOLOGIE........c.vvuiuiveieeeeeeseeseeeeeseeeseeeseseeseseseeses s seesenesenen 16
1) POPUlQEION GENEFALE................c.oooovvieeiiiiiiiiei et 16

2)  CREZ LA FEMME ...t 17

3)  CREZ ITHOMME. ... s 17
II) SYNTHESE ET METABOLISME DE LA VITAMINE D ..ot 19
1) SPRERCSC.......ocoeeeee ettt b eraean 19

2)  MELADOLISMIE ...t 19

3) Facteurs influencant la synthése de vitamine D .................cc.cccoveiiiveiieciieeciieeie e 20
III) SOURCES NATURELLES DE VITAMINE D .......ouviiiiiiieiiieeeeeeeeeeeee e 21
1) ERAOQENE. ...ttt 21

2) EXOZEIES ...ttt e e aae e 22
IV)  UNE HORMONE A PART ENTIERE ......c.coovuiuiveieeeseeeeeeseeeeseseeseseeseseeseseseeseeeseseesesesaeseseseseesenesenen 22
V) VITAMINE D i BIOLOGIE ..ot eeeeeeeeeese et s e aeseseeseeeeeeseeeen e 23
1) Comment évaluer les réserves de [’'organisme en vitamine D ? ............c...cccccccveveiivereeennnnnn. 23

2)  Valeurs « SOURGILADIES » .............c.c.cccvieeuiiiciiiiciieeiie ettt 23
VI)  EFFETS DE LA VITAMINE D ..ot 25
1) EffOLS OSS@UX ....oooueieiii ettt ettt ettt ettt eeebeean 25

a)  Vitamine D et métabolisme phoSPhOCAICIQUE. ... ...eevieiirieeiecieeieeee et te e et e e eenes 25

D)  Vitamine D € dENSITE OSSCUSE .....ecverieiieriiereieriestieieesteeiteeteesaesstessaesseesseessaeseenseeseassessseassesssesssessaesseenseensennne 26

¢) Vitamine D et effet aNtifTACIUTAITE ......c.veruieiieiieieeic ettt ettt e et sa e s e e seesseenseesseenseensesasenneas 26

2)  EffelS @XIrA-0SS@UX ........ooooueieeiiieeieeeieeeee ettt 27

Q) MOTEALILE GIODALE ...c..eiiiiiiiiiiciieet ettt ettt b e bbbt ettt sae e et 27

b)  Fonction MuSCUIAITe € CHULES. ......ccuiiiiiiieiieeieseee ettt et e e et eeste et e esaessaesseessaesseeseeseenne 28

1o R O 1 T ¢SSP UT P 30

d)  RiISQUE CAIAIOVASCUIAITE .....veeiiieeieeiieeiiesietiee ettt e te st e et te st e s tt e te et e eseesseanseesseesseesaesssesaesseenseenseenseensennsenneas 32

1) I D) T T 1T (N 074 TS S A0 PP 33

£)  Maladies QULO-TMITIUNES. ......cccueiieeierierteseese et eteeteeteseeesteseeesseesseesseesseesseanseesseassesssesssenseesseenseenseenseensennsenses 34

€)  Maladies INTECTIEUSES ..c..eeveiieiieniiiitirttct ettt sttt b ettt e b s bt e bt bt sbeeas et e aesaenaenaeee 34

O TN 1V (o1 TSSOt 35



I)  PRESENTATION DE L ETUDE ......vvuieieeeeeeeeeeeeeeeeesesees s s eeseeees s ees s eeseseese s ees s seesenesenen 36
II) DESCRIPTION DE L ETUDE .....ootuvuieeteeeeeeeeeeeseeeeseeeeeseeee s sese s s s s eeseseese s eesesessaesene e 37
1) Prévalence de la carence en vitaming D....................cccoovviviiiieieiiiieiieecee e 37

2) T@FFQIN ..ottt et 37

3) BEOIOQIE ... e s 38

4)  ANGLYSE STALISTIQUE. ..........c..oocveeeeee ettt et et e et eare e s 39

I) DESCRIPTION DE L’ECHANTILLON ......c.cvvuiuiveieeeseseeeesesseseseeseseeseseeseseseeseeeeseseesesesseseseeneseesenesenen 40
D) A oottt et e e etb e ebeeeraeens 40

2) PFOVERAICE. ...t ettt 40

3)  Supplémentation en VItamine D ................c...cccooovuiiiiiiiiiiiiiiieciei e 4]

B) MMS ...ttt bttt ettt eb e eae e 41

5) ARLECEAENLS ... 4]

6) Indice de masse corporelle (IMQC) ...........ccccccooeviiiiiiiiiiiiieeeee et 42

7)  Parametres DiOlOQIGUES .............c.ccccuoeeueeeiiiiiiiiiie et 42

8)  25(OH)D oo oo oo oo oo e e e e e eeee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 42

D) AULIES PATAMELIES DIOIOZIGUES.vrrrrrrrrerssessssssesseseeeeessesseseeeseeseessesessssssseseessessssssssseseesesesesessssseseseeeesssssseseeeeee 43

II) COMPARAISON ENTRE LES PATIENTS AYANT UN TAUX BAS ET LES PATIENTS AYANT UN TAUX

NORMAL DE VITAMINE D .ttt ettt e e e e ettt e e e e e e sibbaeeeeeeean 44

1) Comparaison des fréquences des paramétres cliniques entre les patients ayant un taux bas
et les patients ayant un taux normal de Vitamine D..................ccccocceveveiieiiieiieeiieeeieeeieeeieeenns 44
2)  Comparaison des moyennes entre les patients ayant un taux bas et les patients ayant un taux

ROFMAL A@ VIEAMINEG D ..., 46

IIT) COMPARAISON ENTRE LES PATIENTS CARENCES ET LES PATIENTS AYANT UN TAUX DE

VITAMINE D INSUFFISANT ....ttttttetiiiiitttteeeeeeiittteeeeeeaitbtteeeesaaauabeteeeeeesanbteteeaeeaanbbateeeessaansbeeeeessannnne 47

1) Comparaison des fréquences des paramétres cliniques entre les patients carencés et les
patients inSuffisants en VILAMINE D ................ccc.cccciiviiiiiiiiieie et 47
2)  Comparaison des moyennes entre les patients carences et les patients insuffisants en

VIEAMIIEG D ... 48

IV) COMPARAISON ENTRE LES PATIENTS VIVANT A DOMICILE ET LES PATIENTS

INSTITUTIONNALISES ....outiiiiiiiii ittt et et et e e b e e b e eaa e eaa e eaas e ebasesaaaeees 49

1) Comparaison des fréquences des paramétres cliniques entre les patients vivant a domicile et

les patients INSHIULIONNALISES .................cccoooviieiiieeiii ettt et 49



2)  Comparaison des moyennes entre les patients vivant a domicile et les patients
FISHIULIONAALISES ...ttt ettt ettt et ettt ettt e nteeneee 51

V) COMPARAISON ENTRE LES PATIENTS SUPPLEMENTES ET LES PATIENTS NON SUPPLEMENTES EN
VITAMINE D Lttt et ettt e e e e ettt e e e e e ea bbb teeeeesanbebeeeeeesananes 52

1) Comparaison des fréquences des paramétres cliniques entre les patients supplémentés et les
patients non SUPPIEMENtEs en VItAMINE D.................c...cccueeviiieiiiieiiieeiiee e 52

2)  Comparaison des moyennes entre les patients supplémentés et les patients non supplémentés

€T VITAMING D ... 54

VI) RECHERCHE DE FACTEURS POUVANT PREDIRE LA CARENCE EN VITAMINE D .......cccocuvernneen. 55
E) DISCUSSION ..couuiiiinisnnricsssssnicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 56
) PREVALENCE DE LA CARENCE EN VITAMINE Do....ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeiiee ettt evvee e 56
H) RECHERCHE DE FACTEURS PREDICTIFS ....ccetiiiiiiiiiiiieeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneneeanesssssssasasennnns 58

D) L7GQE oot e et ebeeeraean 58

2)  ANLECEAENE A frACIUFE ...ttt 58

3)  Antécédent de BPCO................ccccooocueeviieeiiieeiii et 59

4)  Antécédent d’insuffisance rénale CArONIGUE ..................c..ccccveeiuieeciieciieiieeeie e 60

5) CRP ettt ettt ettt ettt e e 61

III) DOMICILE ET INSTITUTION .....covuiuvieieeeeeeeeeseeeeseseeseseeeeseesesee s s seseese s seeseseseeseseseseesenesenes 62
IV) LA SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D ....o.ouiiiiiiiaieieieeeeeeeeseeeee e 63
F)  CONCLUSION . uuuuiiiiiinnnricssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 65

G) BIBLIOGRAPHIE .......cuitentinnrennnnsnensnnnsnssssnssssesssnsssssssssssssssssssssssssassssassssssssssssases 67



A)INTRODUCTION

Les connaissances sur la vitamine D ont beaucoup évolué¢ ces derniéres années et font
I’objet d’un nombre grandissant de publications. La vitamine D joue un role primordial dans
le métabolisme phosphocalcique, participant au développement et au maintien de la
minéralisation osseuse.(1) Son implication dans la prévention des fractures ostéoporotiques
du sujet agé (en association avec le calcium) est maintenant bien démontrée. Mais la
localisation variée de ses récepteurs suggere aujourd’hui son intervention dans d’autres
pathologies : sarcopénie du sujet agé, évenements cardiovasculaires et hypertension artérielle,
certains cancers, arthrose, certaines maladies auto-immunes comme le diabéte de type 1,

infections virales...(1)(2)

L’insuffisance en vitamine D est un théme d’actualit¢ récurrent. Le dépistage et le
traitement de I’insuffisance en vitamine D ont été définis comme un enjeu de santé publique,
la réduction de 25% de la prévalence des insuffisances en vitamine D étant 'un des 9
objectifs prioritaires du Plan national nutrition santé (PNNS) mis en place en France depuis

2001.(3)(4)

Chez les sujets agés vivant a domicile ou en institution, la carence en vitamine D est un
probléeme fréquent.(5) Il existe de nombreuses recommandations de bonne pratique pour la
prescription de vitamine D en prévention et en traitement de 1’ostéoporose post-

ménopausique. (6) Mais qu’en est-il pour les sujets agés de sexe masculin ?

Nous avons réalis€¢ une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective, chez des

patients masculins agés de 65 ans et plus, hospitalisés dans le service de court séjour



gériatrique de ’hopital Saint Vincent de Paul a Lille, entre le 1% Juillet 2011 et le 30 Avril
2012 inclus. L’objectif principal de notre travail était de rechercher la prévalence de la
carence en vitamine D chez I’homme agé de 65 ans et plus. Il s’agissait dans un second temps
d’¢étudier le profil gériatrique des sujets carencés et d’identifier d’éventuels facteurs prédictifs

de carence en vitamine D.



B)MISE AU POINT

I) Carence en vitamine D : épidémiologie

1) Population générale
- En France :
MC.Chapuy et al. ont réalisé en 1997, en France, I’étude SUVIMAX. Elle concernait 1569
sujets volontaires, en bonne santé et vivant dans 20 grandes villes de France. Il y avait autant
d’hommes que de femmes, la moyenne d’age était de 50 ans (de 35 a 65 ans). Les résultats
retrouvaient une concentration en 25(OH)D inférieure a 12 ng/mL chez 14% de la population

étudiée et une concentration inférieure a 31 ng/mL chez 75% de cette méme population.(7)

Plus récemment, en 2006-2007, est réalisée en France 1’étude nationale nutrition santé
(ENNS) aupres de 1500 adultes agés de 18 a 74 ans. La concentration moyenne en 25(OH)D
chez ces sujets était de 23 ng/mL, pour un seuil de normalité a 30 ng/mL. 80% avaient une
insuffisance en 25(OH)D (inférieure a 30 ng/mL), 42% un déficit modéré (inférieure a 20

ng/mL) et 5% un déficit sévere (inférieure a 10 ng/mL).(8)

- Dans le monde :
En 2007, Holick estimait qu’il y avait un milliard de personnes dans le monde ayant une
insuffisance en vitamine D (25(OH)D inférieure a 30 ng/mL ou 75 mmol/L). De méme, 40 a
100% des personnes agées non institutionnalisées et vivant aux Etats-Unis et en Europe

¢taient carencées.(1)



2) Chez la femme

Les principales ¢tudes concernaient le statut vitaminique D chez la femme ménopausée.

Lips et al. ont réalisé une ¢tude entre 2004 et 2005, dans 18 pays situés a différentes latitudes
(de 64° Nord a 38° Sud), sur 2606 femmes ménopausées et présentant une ostéoporose.
77,6% d’entre elles étaient déja traitées pour leur ostéoporose. Les résultats montraient une
concentration en 25(OH)D inférieure a 30 ng/mL chez 64% des femmes (patientes traitées ou
non pour leur ostéoporose). Les prévalences d’insuffisance en vitamine D allaient de 64,7%

en Espagne a 92,1% en Corée du Sud.(9)

En 2008, De Cock et al. ont étudié¢ une population frangaise de 1292 femmes ménopausées et
présentant une ostéoporose ou une ostéopénie. Les femmes étaient agées de 52 a 94 ans.
Parmi elles, 26,5% étaient déja supplémentées en vitamine D. Concernant le sous-groupe non
supplémenté, la concentration moyenne en 25(OH)D était de 18,6 ng/mL. 89,9% des femmes
non supplémentées avaient une concentration en 25(OH)D inférieure a 30 ng/mL et 27,3%

une concentration inférieure a 12 ng/mL.(10)

3) Chez I’homme
Les ¢tudes concernant la carence en vitamine D sont nombreuses chez la femme agée mais le

probléme est moins connu chez le sujet masculin.(11)

Boiitiaert et al. se sont intéressés a la déficience en vitamine D chez ’homme agé vivant a
domicile ou en institution, en milieu urbain. L’étude concernait 336 hommes issus de la
région liégeoise, agés de 65 ans ou plus, vivant a domicile ou en institution, recrutés

aléatoirement entre Décembre 2005 et Juin 2006. 43 patients avaient €té exclus de 1’étude en



raison de la prise d’une supplémentation en vitamine D. L’échantillon était donc composé de
291 patients, 117 institutionnalisés et 174 en ambulatoire. Une carence sévere en vitamine D
(concentration en 25(OH)D inférieure a 12 ng/mL) était retrouvée chez 79% des patients en
institution et chez 57% des patients ambulatoires. Pour une insuffisance qualifiée de légere a
modérée en vitamine D (concentration en 25(OH)D comprise entre 12 et 32 ng/mL), les
chiffres étaient respectivement de 21 et 42%. Seuls 2 patients a domicile avaient une
concentration en 25(OH)D supérieure a 32 ng/mL. Les auteurs ne retrouvaient pas de profil
type ou de facteur de risque d’une carence sévére en vitamine D en dehors du fait de résider

en institution.(11)

En 2005-2006, 2387 hommes agés de 20 ans et plus avaient participé a I’étude américaine
National Health and Nutrition Examination Survey. En 2011, les résultats rapportés par
Vaughan CP et al. retrouvaient une insuffisance en vitamine D (concentration inférieure a 30
ng/mL) chez 89% des hommes de 1’¢étude. Parmi ces 89%, 55% avaient un déficit en vitamine

D avec une concentration en 25(OH)D inférieure a 20 ng/mL.(12)

En 2009, Orwoll et al. ont publi¢ une étude américaine portant sur 1606 hommes agés de 65
ans et plus. 26% avaient une concentration en 25(OH)D inférieure a 20 ng/mL et 72% avaient
une concentration en vitamine D inférieure a 30 ng/mL. 56% des sujets avaient une
supplémentation en vitamine D sans que celle-ci n’ait un véritable effet sur la concentration
en 25(OH)D. Un age supérieur a 80 ans, le caractére sédentaire et un IMC supérieur a 25

kg/m” étaient considérés comme un facteur de risque de carence en vitamine D.(13)



IT) Synthése et métabolisme de la vitamine D

1) Synthése
La vitamine D existe sous deux formes qui sont toutes les deux converties en leur principal
métabolite actif, la 1,25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol. Ces deux formes sont :
= La vitamine D3 ou cholécalciférol, d’origine animale ou humaine. Elle est synthétisée
dans les couches profondes de [’épiderme a partir d’un précurseur, le 7-
déhydrocholéstérol ou provitamine D3, sous I’influence de rayons ultraviolets de
basse longueur d’onde (UVB de 290 a 315 nm). Les UVB transforment par un
systeme de photolyse le 7-déhydrocholestérol en prévitamine D3, laquelle s’isomérise
spontanément en vitamine D3.(14)(15)
= La vitamine D2 ou ergocalciférol, d’origine végétale, provient de I’irradiation par les
rayons ultraviolets d’un précurseur, I’ergostérol. Elle est présente dans les aliments

comme les levures, les champignons et les céréales, et en petite quantité dans tous les

végétaux.(15)

2) Me¢étabolisme

Une fois I’'une ou I’autre de ces deux formes de vitamines D présentes dans 1’organisme, la
vitamine D est stockée dans les cellules graisseuses ou relarguée dans la circulation sanguine,
liée a une protéine appelée Vitamin D Binding Protein.(1)(16)

Cette protéine est captée par le foie ou la vitamine D est hydroxylée sur le carbone 25 pour
former la 25-hydroxyvitamine D ou calcidiol (25(OH)D), forme biologiquement inactive. La
25(OH) reflete le mieux la concentration réelle de vitamine D dans le corps et par conséquent
elle doit servir de référence pour 1I’évaluation du statut vitaminique D. Sa demi-vie est de trois

a quatre semaines.(16)



La 25(OH)D entre ensuite dans les cellules du tubule proximal rénal ou elle est hydroxylée
sur le carbone 1 par une enzyme appelée la 1-alphahydroxylase. Il se forme ainsi le métabolite
actif de la vitamine D qui est la 1,25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol (1,25(OH),D).
Contrairement a la 25(OH)D, la formation de 1,25(OH),D est régulée, et en particulier
stimulée par la parathormone (PTH), I’hypophosphatémie et les carences en calcium. Sa

demi-vie est de I’ordre de quelques heures. (17)(16)

3) Facteurs influengant la synthése de vitamine D
La synthése cutanée de vitamine D est influencée par de multiples paramétres : la latitude, la

saison, I’habillement, la pigmentation de la peau, 1’age.

Les concentrations de 25(OH)D sont basses en hiver et plus hautes en été.(1)(18) Lorsque la
latitude est inférieure a 35°, I’exposition solaire est assez directe pour permettre la synthése de
vitamine D toute ’année comme a Los Angeles (34° Nord). Mais lorsque la latitude est
supérieure a 35°, I’angle du zénith est trop oblique durant les mois d’hiver et les
rayonnements UVB sont absorbés par la couche d’ozone. La France se situant entre 42° et 50°
Nord, la syntheése de vitamine D n’est possible que de Mars a Octobre.(19) Paradoxalement,
la prévalence de I’insuffisance en vitamine D peut étre tout aussi €élevée dans les pays ou
I’ensoleillement est important en raison du port de certains vétements ou d’un excés de
protection.(20)(21) Concernant cette protection, une étude a montré que I’application d’un
creme solaire d’indice 8 diminuait la synthése de vitamine D jusqu’a 95%.(19)

La mélanine agit également comme une protection solaire naturelle. De ce fait, la prévalence

de I’insuffisance en vitamine D est plus importante chez les sujets de peau noire.(22)



La concentration de 7-déhydrocholestérol dans les couches profondes de 1’épiderme diminue
avec I’age : une personne agée de 20 ans produit 4 fois plus de vitamine D a travers la peau

qu’une personne de 70 ans.(17)

Le poids, par I’intermédiaire de la quantité de masse grasse et de I’indice de masse corporelle
joue un role dans la biodisponibilité de la vitamine D. Plus la quantité de masse grasse est
importante, plus le taux de vitamine D est faible. Cela s’explique par une séquestration de la

vitamine D dans le tissu adipeux.(23)(24)

IIT) Sources naturelles de vitamine D

L’exposition aux UVB et I’alimentation sont les fournisseurs naturels de vitamine D, a

hauteur d’environ 80% et 20% chacun.(25)

1) Endogene

La voie endogene est la voie majeure d’apport de vitamine D : I’exposition au soleil, 5 a 30
minutes, bras et jambes, deux fois par semaine, permet de maintenir une concentration de
vitamine D adéquate.(26)

L’intensité du rayonnement ultraviolet doit étre supérieure a 18 mJ/cm3 pour étre efficace et
cette intensité n’est atteinte qu’entre les mois de Mars et d’Octobre aux latitudes de 40°-50°
Nord ou Sud, comme en France, d’ou une fluctuation saisonni€re importante.

A noter qu’un exces de soleil n’entrainera pas d’hypervitaminose D. En effet tout exces de
prévitamine D3 ou de vitamine D3 dans la peau est transformé en composé inactif par les

rayons du soleil eux-mémes.(27)



2) Exogenes
Contrairement aux autres vitamines, la principale source de vitamine D n’est pas alimentaire.
La plupart des aliments sont pauvres en vitamine D a I’exception des poissons gras de mer
(sardines, harengs, maquereaux), des huiles de foie de poissons, du jaune d’ceuf et des

aliments enrichis.(28)

Pour couvrir les apports quotidiens, il faudrait une cuillére a soupe et demie d’huile de foie de
morue ou 20 sardines ou encore 22 ceufs durs. Il ne faut donc pas compter sur I’alimentation
pour satisfaire les besoins en vitamine D. L’alimentation moyenne en France n’apporte que 2
a 4 ng/j de vitamine D, soit 80 a 160 Unités Internationales/j, alors que les besoins quotidiens
des adultes sont estimés a 10 pg/j, soit 400 U.1/5.(7)

Cependant, depuis 2001, I’ajout de vitamine D est autorisé¢ dans les laits et produits laitiers

frais de consommation courante (Arrété du 11/10/2001, JO du 19/10/2001).

IV)Une hormone a part entiere

Selon de nombreux auteurs, la 1,25(OH),D doit étre considérée comme une hormone stéroide
a I’instar du cortisol, de I’aldostérone ou des hormones sexuelles (oestradiol, progestérone et
testostérone).(29)

La 1,25(0OH),D agit au niveau de ses tissus cibles en se liant & un récepteur spécifique, le
récepteur a la vitamine D (VDR). Celui-ci présente toutes les caractéristiques des récepteurs
aux hormones stéroides. Comme pour les autres hormones, I’interaction entre la 1,25(OH),D
et son récepteur induit un changement de conformation. C’est ce complexe qui permet alors
I’expression de nombreux génes.(29)

A T’heure actuelle, le VDR a ¢été retrouvé dans plus de 35 tissus différents, a savoir outre les



tissus du métabolisme osseux : le tissu cérébral, le tissu mammaire, les intestins, les cellules
du pancréas, la peau, la prostate, le placenta ou les cellules endothéliales. Tous ces organes
peuvent produire leur propre 1,25(OH),D, car ils expriment I’enzyme 1-alphahydroxylase.
Cela entraine une production paracrine de 1,25(OH),D qui n’est pas détectable dans la

circulation sanguine mais qui a tout de méme des effets cliniques.(2)

V) Vitamine D : biologie

1) Comment évaluer les réserves de I’organisme en vitamine D ?
Bien que la 1,25(OH),D soit le métabolite actif de la vitamine D, elle ne doit pas étre mesurée
pour évaluer le statut en vitamine D. C’est le taux de 25(OH)D qui refléte les stocks de
vitamine D apportés par I’alimentation et la synthése cutanée. En cas d’insuffisance en
vitamine D, la 1,25(OH),D peut étre normale voire augmentée. En effet, en cas de déficit en
vitamine D, 1’absorption intestinale de calcium est faible. Cette faible absorption calcique est
détectée par les glandes parathyroides qui vont stimuler la production de PTH. Cette
augmentation de la PTH va engendrer une production de 1-alphahydroxylase rénale et donc
une augmentation de la 1,25(OH),D. On peut donc avoir un sujet avec une concentration
¢levée en 1,25(0OH),D alors que ses réserves en vitamine D sont faibles.(1)
Il faut s’assurer que le dosage de la vitamine D reconnaisse les deux formes circulantes de la
vitamine, a savoir la 25(OH)D2 et la 25(OH)D3. Les valeurs de 25(OH)D sont exprimées en

ng/mL ou nmol/L (= 2,5x ng/mL).(30)

2) Valeurs « souhaitables »
Les scientifiques ont essay¢ d’établir des valeurs de référence de la 25(OH)D non pas sur des

critéres statistiques mais sur des critéres physiologiques.(16)



- Hyperparathyroidie secondaire :

Certains auteurs définissent I’insuffisance en vitamine D comme la valeur en dessous de
laquelle la parathormone (PTH) va augmenter.

En 1997, MC.Chapuy et al ont constaté¢ que la PTH commengait a augmenter dés que la
concentration en 25(OH)D était inférieure a 31 ng/mL.(7) P.Lips et al en arrivaient au méme
constat pour une concentration en 25(OH)D de 33,9 ng/mL.(9)

D’autres études suggéraient qu’une concentration en 25(OH)D de 20 ng/mL (50 nmol/L)
correspondait a la valeur en dessous de laquelle on constatait une hyperparathyroidie chez les

adultes jeunes.(31) Ce seuil était de 30 ng/mL (75 nmol/L) chez le sujet agé.(32)

- Absorption intestinale du calcium, effets osseux et extra-osseux :

Heaney.RP a estimé que ’efficacité de 1’absorption du calcium s’accroit jusqu’a 1’obtention

d’une concentration de 25(OH)D de 32 ng/mL, pour rester au-dela en plateau.(33)

De nombreuses études estiment que pour bénéficier des effets osseux et extra-osseux de la
vitamine D chez tous les patients, y compris les plus agés, un seuil de 25(OH)D situé entre 30

et 32 ng/mL est nécessaire.(32)(34)(35)

En 2005, six experts internationaux dans le domaine de la vitamine D (B.Dawson-Hughes,
RP.Heaney, MF.Holick, R.Vieth, P.Lips et PJ.Meunier) se sont réunis pour redéfinir

I’insuffisance en vitamine D par une concentration en 25(OH)D inférieure a 30 ng/mL.(32)

Le seuil de carence fait lui aussi consensus, compris entre 10 et 12 ng/mL. On observe en

dessous de ce seuil des signes cliniques de rachitisme chez les nouveau-nés, nourrissons et



enfants, et des pathologies osseuses avec fractures chez les sujets 4gés.(36)

V1) Effets de la vitamine D

1) Effets osseux
a) Vitamine D et métabolisme phosphocalcique
Le principal réle de la 1,25(OH),D est le maintien de 1’homéostasie phosphocalcique. Elle
agit en augmentant la calcémie et la phosphorémie.(1)
Au niveau intestinal, la 1,25(OH),D augmente I’absorption du calcium et du phosphore,
principalement au niveau du duodénum et de la partie proximale du jéjunum.(37)
Pour le calcium, elle induit la synthése de plusieurs protéines :
- La protéine TRPV6 (transient receptor potential cation channel, family V, member
6) qui crée un canal calcique au sommet des cellules de la bordure en brosse de
I’entérocyte, permettant I’entrée du calcium dans la cellule.
- La calbindine 9K qui transporte le calcium dans I’entérocyte.(38)
Concernant le phosphore, elle induit la synthése de la protéine NPT2b qui est un co-

transporteur sodium-phosphate favorisant I’entrée du phosphate dans 1’entérocyte.(38)(16)

Au niveau rénal, le principal effet de la 1,25(OH),D est un rétrocontrdle négatif sur sa propre
synthése avec une inhibition de la I-alphahydroxylase et une accélération de son
catabolisme.(39) Elle augmente la réabsorption du calcium dans le tube contourné distal et le

tubule connecteur.

Enfin au niveau de ’os, la 1,25(0OH),D agit directement sur le récepteur de la vitamine D

(VDR) situé¢ dans les ostéoblastes. Une fois reconnue via le VDR, elle permet aux



ostéoblastes de surexprimer le ligand RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B
Ligand). Ce ligand se fixe ensuite sur son récepteur RANK situé sur les pré-ostéoclastes. La
fixation entraine la transformation du pré-ostéoclaste en ostéoclaste. Cette ostéoclastogenése

favorise la libération du calcium et du phosphore.(40)

Sur le plan de la régulation, la production rénale de 1,25(OH),D est favorisée par
I’hypocalcémie, I’hypophosphorémie, la PTH. L’inhibition de cette production est assurée par
la 1,25(OH),D elle-méme et le FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23), facteur libéré par 1’os
en croissance. Il effectue un rétrocontréle négatif en diminuant la syntheése de 1,25(OH),D,
I’absorption phosphocalcique et la réabsorption rénale.(41) Il existe aussi une enzyme, la 24-
hydroxylase, qui transforme la 25(OH)D et la 1,25(OH),D en composés inactifs qui seront
excrétés par la bile. La 1,25(OH),D peut stimuler cette enzyme et donc réduire sa
concentration. Elle peut également exercer un controle sur la PTH en inhibant sa sécrétion par

les glandes parathyroides.(42)

b) Vitamine D et densité osseuse
Il existe une relation entre des concentrations €levées de vitamine D et des densités osseuses
plus hautes comme le montre une étude réalisée en 2004 par HA.Bischoff-Ferrari et al., a
partir de sujets issus de la cohorte américaine NHANES III (n=13432). Cette relation était
significative pour une concentration de vitamine D comprise entre 22,5 et 94 nmol/mL, que ce

soit chez des sujets agés de moins ou de plus de 50 ans.(43)

c) Vitamine D et effet antifracturaire
Il est difficile de distinguer I’effet du calcium de celui de la vitamine D sur I’efficacité

antifracturaire.(2)



En 2005, I’¢tude RECORD, menée sur une cohorte anglaise de 5292 personnes agées de 70
ans et plus n’avait pas montré de diminution du risque de fracture par une supplémentation de
800 Ul/j de vitamine D3. La supplémentation vitamino-calcique n’avait pas apporté d’effet
antifracturaire, que ce soit pour la hanche ou les autres sites périphériques.(44)

En 2006, dans la méta-analyse Cochrane (7 études, 10376 patientes), la vitamine D seule
versus placebo ou la vitamine D associée au calcium versus calcium ne réduisait pas le risque
de fracture. Mais si on comparait I’association de 700 a 800 UI de vitamine D a 1000 mg de
calcium versus placebo, il existait une réduction significative du risque de fractures de hanche
et de fractures non vertébrales.(45)

Au total, il existe un effet antifracturaire de la vitamine D a condition que des concentrations
sériques supérieures a 30 ng/mL soient obtenues. L’effet antifracturaire est plus important

lorsque la vitamine D est associée a la prise de calcium.(46)(47)

2) Effets extra-osseux
La 1,25-dihydroxyvitamine D, forme biologiquement active, a de nombreuses autres

fonctions que le maintien de I’homéostasie phospho-calcique.

a) Mortalité globale
La carence en vitamine D a probablement une influence sur la mortalité globale, toutes causes
confondues, comme le montrent ces deux études.
Une méta-analyse franco-italienne parue en 2007, rapportait les résultats de 18 essais
randomisés regroupant un total de 57311 sujets. Les sujets étaient issus de la population
générale ou non (maisons de retraite, etc...), les critéres de jugement primaire étaient le risque

fracturaire mais aussi le risque de chute, I’incidence des cancers ou d’insuffisance cardiaque.



La supplémentation en vitamine D était en moyenne de 528 Ul/j. Chez les sujets traités, le
risque de déces toutes causes confondues s’est avéré diminué de 7 % (risque relatif (RR) =

0,93, intervalle de confiance (IC) = 0,87-0,99).(48)

En 2008, I’association entre risque de mortalité globale et carence en vitamine D a été évalué
dans la cohorte NHANES III. L’échantillon comptait 13331 sujets représentatifs de la
population américaine. Dans le quartile de 25(OH)D le plus faible (moins de 17,8 ng/mL), le

risque de mortalité globale était augmenté de 70 % par rapport au quartile supérieur.(49)

b) Fonction musculaire et chutes
A partir de 1’age de 70 ans, une femme sur trois tombe chaque année(50). Et aprés une

fracture du col du fémur, 20 % a 25 % des patient(e)s décedent dans 1’année.(10)

Sur le plan interventionnel, en 2004, d’aprés HA.Bischoff-Ferrari. et al., une supplémentation
en vitamine D améliorait les performances musculaires des sujets agés carencés : facilité a se
lever d’une chaise sans I’aide des mains et se rassoir cinq fois de suite, amélioration de la
vitesse de déplacement sur 5 pas. Les concentrations de vitamine D étaient associées de fagon
significative a un gain d’agilit¢ avec des tests de marche améliorés de 0,27 seconde, et des
tests de lever d’une chaise améliorés de 0,67 seconde, dans le quintile de vitamine D le plus
¢levé par rapport au quintile le plus bas. Il existait une diminution de la fonction musculaire
chez les sujets qui avaient une concentration de vitamine D inférieure a 40 ng/mL. Cette étude
a ¢été réalisée a partir de 4100 patients ambulatoires agés de plus de 60 ans recrutés a partir de

la population NHANES III.(34)

Cette effet bénéfique de la vitamine D sur la force musculaire pourrait étre 1i¢ d’une part a un



effet direct sur la taille des fibres musculaires(34) et d’autre part a une activation de la
protéine kinase C, qui favorise 1’augmentation du pool calcique intracellulaire nécessaire a la

contraction musculaire.(51)

Une méta-analyse de 6 études controlées, randomisées, parue en 2004, montrait qu’une
supplémentation en vitamine D comparée au calcium seul ou a un placebo réduisait le risque
relatif de chutes de 22 % chez les personnes agées. Les résultats de cette méta-analyse
suggéraient qu’une dose de 400 UI de vitamine D par jour était insuffisante pour prévenir les
chutes et que 700 a 800 UI par jour étaient nécessaires, avec une efficacité plus importante

lorsque le calcium était associé a la vitamine D.(52)

En 2005, la SFDRMG (Société Frangaise de Documentation et de Recherche en Médecine
Générale) a élaboré avec le soutien de ’HAS des recommandations concernant les chutes
chez la personne agée. Elle recommande une supplémentation en vitamine D (cholécalciférol,
800 UI par jour ou 100000 UI tous les 3 mois), sans qu’il soit nécessaire de prouver la
carence biologique, pour la prévention des chutes accidentelles chez la personne agée (niveau

de preuve grade B).(53)

En 2006 paraissaient les résultats d’une étude menée par HA.Bischoff-Ferrari. Cette étude
portait sur 64 femmes, agées de 65 a 97 ans, institutionnalisées et présentant une insuffisance
en vitamine D (concentration moyenne de 25(OH)D = 16,4 ng/mL). Les sujets recevaient, soit
1200 mg de calcium et 800 UI de vitamine D, soit 1200 mg de calcium seul, pendant 3 mois.
Les résultats montraient une réduction de 60% du risque de chutes chez les femmes

supplémentées en vitamine D.(54)



A noter qu’une étude randomisée, controlée, parue en 2010, retrouvait des résultats
contradictoires. Elle avait pour but de mesurer 1’effet sur les chutes d’une dose de charge
annuelle de 500 000 UI de vitamine D chez 2256 femmes institutionnalisées, de plus de 70
ans. On constate 15 % de plus de chutes et 26 % de plus de fractures dans le groupe
supplémenté par rapport au groupe placebo. Cette augmentation dans le groupe supplémenté
survient dans les 3 mois suivant la prise des 500 000 UI de vitamine D, puis les taux
redeviennent identiques au groupe placebo. Une dose annuelle de vitamine D n’est donc pas

efficace pour prévenir le risque de chute et de fracture.(55)

Au total, une supplémentation en vitamine D d’au moins 800 UI par jour associée a un apport
suffisant de calcium semble améliorer la force musculaire et diminuer le risque de chute chez

la personne agée.

c) Cancers
In vitro ou chez I’animal, la vitamine D, via I’action de la 1,25(OH),D sur son récepteur, a
une action directe sur certains tissus, controle la prolifération cellulaire, induit 1’apoptose et
inhibe I’angiogénese.(17)(56)
Les cellules de la prostate, du colon ou du sein expriment le géne de la 1-alphahydroxylase.
Ces cellules peuvent ainsi produire leur propre 1,25(OH),D qui agit a 1’échelle locale sans
étre relarguée dans la circulation sanguine. C’est ce qui est appelé I’effet « paracrine » ou

« autocrine » de la vitamine D.(57)

Des études observationnelles ont montré qu’il existe un lien entre des concentrations ¢levées
de 25(OH)D et la réduction du risque de tout type de cancer (sauf pour le mélanome). (58)

En 2002, W.Grant retrouvait une relation inversement significative entre les déces et les UVB



pour 13 cancers : estomac, cesophage, colon, rectum, pancréas, poumon, vessie, rein, prostate,
utérus, sein et lymphome non hodgkinien. Moins 1’exposition aux rayonnements UVB était

importante, plus le risque de déces par cancer était grand.(59)

En 2006, E.Giovannucci et al. publiaient les résultats d’une cohorte de 47 800 hommes suivis
entre 1986 et 2000. L’analyse statistique révélait qu’une augmentation de la concentration de
25(0OH)D de 10 ng/mL était associées a une diminution de I’incidence des cancers de 17 %
(RR =0,83, IC = 0,74-0,92) et une diminution de la mortalit¢ de 29 % (RR = 0,71, IC = 0,60-

0,83).(60)

Une méta-analyse de 2005 incluant 18 études, regroupant au total 8816 cas de cancer
colorectal et 342 261 témoins a montré que I’on prévenait 50 % des cas de cancer colorectal
lorsque les apports en vitamine D passaient de 100 a 1000 UI/j ou que les concentrations de

25(OH)D passaient de 12 a 33 ng/mL.(61)

En 2007, une étude menée par Garland conclue que les femmes ayant un taux de 25(OH)D
inférieur a 15 ng/mL ont un risque de cancer du sein supérieur a 50% par rapport a celles

ayant une vitamine D supérieure a 38 ng/mL.(62)

Mais ces ¢études observationnelles n’ont pas été réalisées pour étudier le risque de cancer. Il
est donc nécessaire d’effectuer des études interventionnelles avec une supplémentation en
vitamine D importante sur une durée la plus longue possible.

L’une d’elle a été réalisée par Lappe et al. avec une étude contr6lée randomisée en double
aveugle, de 4 ans, conduite chez 1179 femmes ménopausées agées en moyenne de 67 ans.

Elles recevaient soit du calcium seul entre 1400 et 1500 mg par jour, soit du calcium + de la



vitamine D 1100 UI par jour, soit un placebo. Il existait une réduction significative de 60 %
des cancers invasifs, tous cancers confondus, entre le groupe placebo et le groupe recevant
calcium et vitamine D.(57)

Au total, I’insuffisance en vitamine D serait associée a un risque de cancer notamment de
cancer colorectal et de cancer du sein. Certains auteurs recommandent d’augmenter le taux de
25(OH)D de 30 ng/mL a 40 ng/mL pour obtenir un effet maximal sur le risque de cancer.(58)

Mais aucune recommandation officielle n’a encore été faite dans ce domaine.

d) Risque cardiovasculaire
Des études suggerent qu’une carence en vitamine D peut altérer le systéme cardiovasculaire.
Les données récentes de la Framingham Heart Study montrent qu’en cas de taux de 25(OH)D

inférieur a 15 ng/mL, le risque d’accidents cardiaques est pratiquement doublé.(63)

- Hypertension artérielle :

La 1,25(OH),D serait un régulateur négatif du systéme rénine-angiotensine. Chez les souris,
la suppression de 1’expression du VDR entraine une augmentation de 1’expression de la rénine
qui s’accompagne d’une augmentation des taux circulants d’angiotensine II, responsable

d’une hypertension artérielle et d’une hypertrophie cardiaque.(64)

En 2007, les résultats d’une étude américaine prospective basée sur deux grandes cohortes (la
Health Professionals’ Follow-up Study et la Nurses’ Health Study) montraient un lien entre
vitamine D et hypertension artérielle. Les sujets qui avaient une concentration en 25(OH)D
inférieure a 15 ng/mL avaient un risque relatif de développer une hypertension artérielle a 4
ans multiplié par 3,18 par rapport a ceux avec un taux supérieur a 30 ng/mL (IC :1,39-

7,29).(65)



Des ¢études interventionnelles confirment I’action de la supplémentation orale en vitamine D
sur la diminution de la pression artérielle.

Dans une étude portant sur une population souffrant d’HTA, I’exposition aux rayons
ultraviolets B, trois fois par semaine pendant trois mois, entrainait une augmentation de la
25(OH)D de plus de 180 % et la pression artérielle s’était normalisée.(66)

Une autre étude d’intervention parue en 2001 chez 148 femmes agées présentant une carence
en vitamine D, montrait que la prise de vitamine D (800 Ul/j durant trois semaines) plus

calcium versus calcium plus placebo réduisait de 9 % la pression artérielle systolique.(67)

e) Diabeétes de type 1 et 2

La vitamine D aurait un effet sur le risque de diabéte de type 2. Chez la souris, les cellules des
ilots B pancréatiques expriment le VDR et répondent a la 1,25(OH),D par 1’augmentation de
la sécrétion d’insuline.(68)

En 2006, les résultats de la cohorte américaine Nurses’ Health Study montraient que
I’association de vitamine D supérieure a 800 Ul/j et de calcium supérieur a 1200 mg/j
diminuait le risque relatif de développer un diabéte de type 2 de 33 % (RR = 0,67, IC = 0,49-
0,90) par rapport a des apports de vitamine D inférieurs a 400 Ul/j et de calcium inférieurs a

600 mg/j.(69)

Une activité 1-alphahydroxylase a été mise en évidence dans les cellules B pancréatiques ce
qui suggere un contrdle autocrine de la sécrétion d’insuline par la 1,25(0OH),D.(68)

Une étude finlandaise parue en 2001 a montré que 1’administration de 2000 UI de vitamine D
par jour a 10 366 enfants durant leur premiére année de vie était associée a une diminution du
risque de diabéte de type 1 de 78 % (RR = 0,22, IC = 0,05-0,89). Ces enfants ont été suivis

depuis leur naissance jusqu’a I’age de 31 ans. (70)



f) Maladies auto-immunes
La vitamine D a des effets immunomodulateurs in vitro et in vivo qui ont ouvert la voie a de
nouvelles approches thérapeutiques et préventives des maladies auto-immunes et du rejet des
allogreffes. Tout d’abord la 1,25(OH),D permet une activation des systémes non spécifiques
de défense immunitaire, en favorisant la différenciation et les activités cytotoxiques des
monocytes et macrophages. Ensuite, elle permet une inhibition des systémes de défense
immunitaire antigénes-spécifiques, en diminuant la fonction de présentation des antigeénes des
monocytes, en modulant la prolifération et les activités des lymphocytes T et B, et en
favorisant le maintien ou la restauration de la fonction immunosuppressive des

lymphocytes.(71)(72)

g) Maladies infectieuses

- Infections virales du tractus respiratoires :

L’expression des peptides antimicrobiens par les cellules épithéliales et les macrophages en

présence d’un agent infectieux est dépendante de la présence de vitamine D.(73)

Une ¢étude a été réalisée en exposant 410 athlétes a des doses d’UVB pendant trois ans, avec
un groupe témoin de 446 athletes non exposés. Dans le groupe témoin, les sujets ont eu 50 %
d’infections respiratoires virales supplémentaires. Les auteurs concluent que la vitamine D
pourrait étre un traitement préventif de choix des infections respiratoires virales

hivernales.(74)

- Tuberculose :
Les monocytes et les macrophages exposés a Mycobacterium tuberculosis augmentent leur

transcription des génes codant pour le VDR et la 1-alphahydroxylase. Ainsi la production de



1,25(0OH),D augmente et cela engendre la production de cathélicidine, peptide antimicrobien,
capable de détruire Mycobacterium tuberculosis et d’autres agents infectieux. A noter, quand
la valeur de 25(OH)D descend en dessous de 20 ng/mL, les monocytes ne déclenchent plus

cette réaction.(1)

h) Arthrose
Les chondrocytes expriment le récepteur a la vitamine D et une carence en vitamine D peut
augmenter le catabolisme du cartilage. Lane et al. ont montré que les sujets qui avaient des
concentrations basses de vitamine D avaient un risque significatif d’aggravation du pincement

de I’interligne articulaire a la hanche.(75)



C)MATERIEL ET METHODE

I) Présentation de 1’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective, menée dans le service de

court séjour gériatrique de 1’hdpital Saint Vincent de Paul a Lille.

Tous les patients de sexe masculin, agés de 65 ans et plus, hospitalisés dans ce service entre le
1 Juillet 2011 et le 30 Avril 2012 ont été inclus dans cette étude. Si un patient était
hospitalisé plusieurs fois durant cette période, seul son premier séjour au sein du service était
pris en compte.

Au total, 201 patients ont été inclus dans cette étude.

Toutes les données ont été recueillies au sein du dossier médical de chaque patient, apres
consultation de la lettre de sortie et de la biologie. L’acces a ces dossiers s’est fait par
I’intermédiaire du secrétariat du service de court séjour gériatrique, des archives de I’hopital

Saint Vincent de Paul a Lille et du logiciel CLINICOM.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la prévalence de la carence en vitamine D
chez ’homme agé de 65 ans et plus. Il s’agissait dans un second temps d’identifier

d’éventuels facteurs prédictifs de carence en vitamine D.



IT) Description de 1’étude

1) Prévalence de la carence en vitamine D
La carence en vitamine D a été évaluée par la concentration en 25(OH)D totale (vitamine D2
+ D3) exprimée en ng/mL, mesurée par le laboratoire de 1’hdpital Saint de Vincent de Paul de
Lille. Il y avait deux groupes:

- Taux normal : 25(OH)D = 30 ng/mL,

- Taux bas : 25(OH)D < 30 ng/mL. Ce groupe étant divisé en deux sous-groupes :

Patients ayant une insuffisance : 25(OH)D entre 10 a 29,9 ng/mL,

Patients ayant une carence : 25(OH)D < 10 ng/mL.

2) Terrain
Plusieurs parametres ont été recensés :

- L’age du patient

- L’indice de masse corporelle : il s’agit du rapport du poids du sujet (exprimé en kg)
sur sa taille au carré (exprimée en m?).

- La provenance : domicile ou institution (établissement d’hébergement pour
personnes agées dépendantes (EHPAD), unité de soins de longues durées (USLD),
unité de soins spécifiques Alzheimer, résidence services, maison d’accueil rurale).

- Une intoxication tabagique

- Une intoxication alcoolique

- Une supplémentation en vitamine D, que ce soit une dose quotidienne ou une dose
de charge.

- Mini Mental State Examination (MMSE) - Test de Folstein : test de référence pour

évaluer les fonctions cognitives. Il est réalisé de fagon systématique pour chaque



- patient. Noté sur 30, on considére qu’un score inférieur ou égal a 24 est corrélé a la
présence de troubles cognitifs.

- Un antécédent de fracture

- Un antécédent de chute

- Un antécédent de néoplasie

- Dr’autres antécédents : hypertension artérielle, insuffisance cardiaque, infarctus du
myocarde, arythmie par fibrillation auriculaire (ACFA) broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO), insuffisance respiratoire chronique, diabete de type 1
et 2, accident vasculaire cérébral, démence, insuffisance rénale chronique, maladie

de Parkinson, antécédents psychiatriques.

3) Biologie
En dehors de la concentration en 25(OH)D, d’autres dosages sanguins ont ¢té étudiés. Ces
parametres font partie du bilan sanguin réalisé a I’entrée de chaque patient dans le service :
- La calcémie, exprimée en mg/L
- La calcémie corrigée, en mg/L (calcémie mesurée en mg/L + (40 — albumine en
g/L))
- La phosphorémie, exprimée en mg/L
- La clairance de la créatinine selon MDRD, en mL/min
- La CRP (Protéine C Réactive), exprimée en mg/L
- L’albuminémie, exprimée en g/L

- La préalbuminémie en mg/L



4) Analyse statistique
Les données ont ¢té recueillies dans un tableau sous EXCEL 2011. Les calculs statistiques ont

¢été réalisés avec le logiciel SPSS version 18.

Pour les variables quantitatives, les résultats ont été exprimés par la moyenne avec son
intervalle de confiance a 95% (ICos0,). Pour les variables qualitatives, les résultats ont été
exprimés par les fréquences (%).

La comparaison des variables quantitatives entre les différents groupes a été réalisée par le
test t de Student, 1’égalité des variances étant vérifiée par le test de Levene.

La comparaison des répartitions des variables qualitatives entre les différents groupes a été
réalisée par le test du Khi 2. Le test exact de Fisher était utilisé lorsque le test du Khi 2 n’était
pas réalisable (effectifs théoriques < 5).

La recherche de facteurs prédictifs d’une carence en vitamine D a été faite par une régression
logistique binaire selon la méthode ascendante pas a pas (Wald), avec une inclusion pour
p=0,05 et une exclusion pour p=0,10.

Les analyses statistiques on été faites sur le maximum de données disponibles.

Les résultats ont été considérés comme significatifs au seuil de 5%.



D)RESULTATS

Notre analyse a ¢té réalisée sur un échantillon de 201 patients agés de 65 ans et plus,
hospitalisés dans le service de court séjour gériatrique, entre le 1% Juillet 2011 et le 30 Avril

2012 inclus.

I) Description de 1’échantillon

1) Age
L’age moyen était de 81,2 ans avec un intervalle de confiance (ICose,) [80,0 ; 82,4].

L’age minimum était de 65 ans et I’age maximum était de 101 ans.

2) Provenance
Sur les 201 patients étudiés, 162 vivaient a domicile (soit 80,6%), 39 étaient en institution

(soit 19,4%).

19,40%
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Figure 1 Provenance de 1'échantillon



3) Supplémentation en vitamine D
On retrouvait un traitement de substitution en vitamine D chez 40 des 201 patients, soit

19,9%.
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Figure 2 Supplémentation en vitamine D de I'échantillon

4) MMS
Un MMS a été retrouvé dans le dossier médical de 147 patients, soit 73,1%.
Le MMS moyen ¢tait de 21,4 avec un 1Cose, [20,3 ; 22,4].

Le MMS minimum était de 6 et le MMS maximum de 30.

5) Antécédents
Plus de la moiti¢ des hommes de I’étude étaient soit chuteurs (54,7%), soit hypertendus
(53,7%). Pres de 33% d’entre eux (32,8%) avaient une consommation d’alcool réguliére,

29,4% avaient un antécédent de néoplasie et 25,4% étaient diabétiques de type 2.
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Figure 3 Antécédents de I'échantillon

6) Indice de masse corporelle (IMC)
L’IMC moyen ¢était de 24,2 kg/m2 avec un ICoso, [23,5 ; 25,0].

L’IMC minimum était de 13,6 kg/m* et 'IMC maximum était de 50,0 kg/m”.

7) Paramétres biologiques

a) 25(0OH)D

60

La concentration moyenne de vitamine D était de 15,6 ng/mL avec un ICose, [13,9 ; 17.,4].

La concentration minimum était de 4 ng/mL et celle maximum de 64 ng/mL.
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Figure 4 Répartition des patients en fonction du taux de 25(OH)

Au total, 85,1% des patients avaient un taux bas de vitamine D (carence et insuffisance), soit

171 patients. Seuls 14,9% avaient un taux normal de vitamine D, soit 30 patients.

b) Autres parametres biologiques

n =201 Moyenne [ICos04] Minimum Maximum
Calcémie (mg/L) 87,7 [86,9 ; 88,6] 73,0 115,0
Phosphorémie (mg/L)* 30,5 [28,8 ;32,3] 9,4 55,5
Clairance de la créatinine selon 68,3 [64,9 ;71,7] 19,0 148,0

MDRD (mL/min)

CRP (mg/L) 70,3 [59,1 ; 81,5] 1,0 390,0
Albuminémie (g/L) 29,8 [29,1 ; 30,5] 17,0 40,9
Préalbuminémie (mg/L) 160,1 [150,9; 169,2] 38,0 359,0
Calcémie corrigée (mg/L) 97.5 [96,3 ; 98,7] 84,1 123,0

*n=77

Tableau 1 Moyennes des différents paramétres biologiques étudiés




IT) Comparaison entre les patients ayant un taux bas et les patients ayant un

taux normal de vitamine D

1) Comparaison des fréquences des parametres cliniques entre les patients ayant un

taux bas et les patients ayant un taux normal de vitamine D

Taux bas (n=171) | Taux normal (n=30) p
Domicile (%) 82,5 70,0 0,112
Néoplasie (%) 29,8 26,7 0,726
Chute (%) 52,6 66,7 0,154
Fracture (%) 15,2 30,0 0,049
HTA (%) 52,6 60,0 0,455
Insuffisance cardiaque (%) 19,9 40,0 0,016
Infarctus (%) 11,1 10,0 1*
BPCO (%) 12,3 26,7 0,049*
Insuffisance respiratoire (%) 4,1 3,3 1*
Diabete de type 1 (%) 0 3,3 0,149*
Diabete de type 2 (%) 26,9 16,7 0,235
MMS < 24 (%) 11,7 16,7 0,546*
AVC (%) 11,7 233 0,141
Insuffisance rénale (%) 3.5 20,0 0,003*
Maladie de Parkinson (%) 7,0 13,3 0,268*
Antécédents psychiatriques (%) 7,0 3,3 0,696*
ACFA (%) 18,1 13,3 0,523
Tabac (%) 22,8 16,7 0,453
Alcool (%) 34,5 233 0,23
Supplémentation en vitamine D (%) 16,4 40,0 0,003

*test exact de Fisher

Tableau 2 Parameétres cliniques des patients ayant un taux bas et des patients ayant un taux normal de vitamine D



Dans le groupe des patients ayant un taux normal de vitamine D, il y avait significativement
plus d’antécédents de fracture, d’insuffisance cardiaque, de BPCO et d’insuffisance rénale
que dans le groupe des patients ayant un taux bas de vitamine D.

La supplémentation en vitamine D était aussi plus fréquente chez les patients ayant un taux

normal de vitamine D.
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Figure 5 Parameétres cliniques significativement différents entre patients ayant un taux bas et patients ayant un taux

normal de vitamine D

Il n’y avait pas de différence significative pour les autres parametres.



2) Comparaison des moyennes entre les patients ayant un taux bas et les patients

ayant un taux normal de vitamine D

Taux bas Taux normal

(n=171) (n=30) P
Age (années) 80,6 + 1,27 84,6 +£2,61 0,017
IMC (kg/m”) 24,2 +0,82 24,4+ 1,82 0,889
Calcémie (mg/L) 87,7+0,92 87,1 £2,08 0,611

Clairance de la créatinine selon MDRD

(mL/min) 68,9 + 3,68 64,6 +7,98 0,368
CRP (mg/L) 64,0 +11,2 106,1 + 36,3 0,037
Albuminémie (g/L) 30,0+ 0,78 28,4 +1,63 0,118
Préalbuminémie (mg/L) 160,8 £9,62 156,2 +£27,2 0,726
Calcémie corrigée (mg/L) 97,7 £ 0,94 98,7 +2,61 0,443

Tableau 3 Parameétres quantitatifs des patients ayant un taux bas et des patients ayant un taux normal de vitamine D

Il y avait une différence significative entre les 2 groupes pour I’age et la CRP. Les hommes

ayant un taux normal de vitamine D étaient en moyenne plus agés de 4 ans (p=0,017) et

avaient une CRP plus haute que les hommes ayant un taux bas de vitamine D (106,1 + 36,3

mg/L contre 64,0 + 11,2 mg/L, p=0,037).
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Figure 6 Paramétres quantitatifs significativement différents entre patients ayant un taux bas et patients ayant un

taux normal de vitamine D

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes pour les autres parametres.




IIT) Comparaison entre les patients carencés et les patients ayant un taux de

vitamine D insuffisant

1) Comparaison des fréquences des parameétres cliniques entre les patients carencés

et les patients insuffisants en vitamine D

Carencés (n=82) | Insuffisants (n=89) p

Domicile (%) 82,9 82,0 0,877
Néoplasie (%) 25,6 33,7 0,248

Chute (%) 46,3 58,4 0,114

Fracture (%) 14,6 15,7 0,842

HTA (%) 58,5 472 0,138
Insuffisance cardiaque (%) 14,6 24,7 0,099
Infarctus (%) 12,2 10,1 0,665

BPCO (%) 9,8 14,6 0,334
Insuffisance respiratoire (%) 4,9 3,4 0,711*
Diabete de type 2 (%) 25,6 28,1 0,715
MMS < 24 (%) 14,6 9,0 0,251

AVC (%) 14,6 9,0 0,251
Insuffisance rénale (%) 1,2 5,6 0,213*
Maladie de Parkinson (%) 7,3 6,7 0,883
Antécédents psychiatriques (%) 7,3 6,7 0,883
ACFA (%) 18,3 18,0 0,957

Tabac (%) 19,5 25,8 0,324

Alcool (%) 35,4 33,7 0,82
Supplémentation en vitamine D (%) 12,2 20,2 0,156

*test exact de Fisher

Tableau 4 Parameétres cliniques des patients carencés et des patients insuffisants en vitamine D

Il n’y avait aucune différence significative entre les 2 groupes sur le plan clinique.



2) Comparaison des moyennes entre les patients carencés et les patients

insuffisants en vitamine D

Carencés Insuffisants
(n=82) (n=89) P
Age (années) 79,9 £2,1 81,3+1,5 0,286
IMC (kg/m”) 24,4+ 1,36 23,8+ 0,94 0,484
Calcémie (mg/L) 87,8 £1,38 87,6 +1,26 0,81
Clairance de la créatinine selon MDRD
(L /min) 69,0 + 5,1 68,9 + 5,35 0,964
CRP (mg/L) 53,2+13,5 73,9+ 17,4 0,07
Albuminémie (g/L) 30,4+ 1,04 29,7 +1,16 0,395
Préalbuminémie (mg/L) 167,9 £ 13,7 1542 +13,4 0,164
Calcémie corrigée (mg/L) 97,5+ 1,35 97,9 £ 1,31 0,625

Tableau 5 Paramétres quantitatifs des patients carencés et des patients insuffisants en vitamine D

Il n’existait aucune différence significative entre les 2 groupes.

Que ce soit sur le plan clinique ou biologique, il n’y avait donc pas de différence significative

entre les patients carencés et les patients insuffisants en vitamine D.




IV) Comparaison entre les patients vivant a domicile et les patients

institutionnalisés

1) Comparaison des fréquences des paramétres cliniques entre les patients vivant a

domicile et les patients institutionnalisés

Vivant a domicile Institutionnalisés
(n=162) (n=39) P

Néoplasie (%) 29,6 28,2 0,861
Chute (%) 50,0 74,4 0,006
Fracture (%) 15,4 25,6 0,131

HTA (%) 50,0 69,2 0,031
Insuffisance cardiaque (%) 21,6 28,2 0,378
Infarctus (%) 9,9 15,4 0,323

BPCO (%) 15,4 10,3 0,409
Insuffisance respiratoire (%) 4,3 2,6 0,614
Diabete de type 1 (%) 0 2,6 0,194*

Diabete de type 2 (%) 27,8 15,4 0,11

MMS < 24 (%) 8,0 30,8 0%

AVC (%) 11,1 23,1 0,049
Insuffisance rénale (%) 4.9 10,3 0,253*
Maladie de Parkinson (%) 6,8 12,8 0,203*
Antécédents psychiatriques (%) 3,7 17,9 0,004*
ACFA (%) 16,0 23,1 0,299

Tabac (%) 22,8 17,9 0,507

Alcool (%) 35,8 20,5 0,068
Supplémentation en vitamine D 16,0 359 0,005

(%0)

*test exact de Fisher

Tableau 6 Parametres cliniques des patients vivant a domicile et des patients institutionnalisés




De maniére significative, les patients vivant a domicile étaient :

- moins chuteurs (50% contre 74,4%, p=0,006)

- moins hypertendus (50% contre 69,2%, p=0,031)

- moins supplémentés en vitamine D (16% contre 35,9%, p=0,005)
De méme, ils présentaient moins de MMS < 24 (8% contre 30,8%, p=0*), moins d’antécédent
d’AVC (11,1% contre 23,1%, p=0,049) et d’antécédents psychiatriques (3,7% contre 17,9%,

p=0,004%*) que les patients institutionnalisés.
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Figure 7 Paramétres cliniques significativement différents entre patients vivant a domicile et patients

institutionnalisés

Pour les autres antécédents, il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes.



2) Comparaison des moyennes entre les patients vivant a domicile et les patients

institutionnalisés
Vivant a domicile Institutionnalisés

(n=162) (n=39) P

Age (années) 80,1 +1,23 85,7 +2,81 0
IMC (kg/m?) 24,0+ 0,8 24,6 + 1,89 0,565
25(OH)D (ng/mL) 15,0+ 1,87 18,3 +4,25 0,139
Calcémie (mg/L) 87,6 £0,99 87,6 +1,46 0,967

Clairance de la créatinine selon

MDRD (mL/min) 68,4 +3,78 67,8 +7,39 0,894
CRP (mg/L) 68,9 +123 75,8 £26,2 0,632
Albuminémie (g/L) 29,9 + 0,82 29,5 +1,39 0,739
Préalbuminémie (mg/L) 159,1 £10,4 164,0 £ 18,5 0,681
Calcémie corrigée (mg/L) 97,8 £ 1,01 98,0 £ 1,87 0,869

Tableau 7 Parameétres quantitatifs des patients vivant a domicile et des patients institutionnalisés

De maniére significative, les patients vivant a domicile étaient en moyenne plus jeune de 5

ans en comparaison avec ceux vivant en institution (80,1 £ 1,23 années contre 85,7 + 2,81

années, p=0).
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Figure 8 Paramétre quantitatif significativement différent entre patients vivant a domicile et patients

institutionnalisés

Il n’y avait pas différence significative entre les 2 groupes concernant les autres parametres.




V) Comparaison entre les patients supplémentés et les patients non

supplémentés en vitamine D

1) Comparaison des fréquences des parameétres cliniques entre les patients

supplémentés et les patients non supplémentés en vitamine D

Supplémentés (n=40) | Non supplémentés (n=161) p
Domicile (%) 65,0 84,5 0,005
Néoplasie (%) 35,0 28,0 0,381
Chute (%) 62,5 52,8 0,27
Fracture (%) 20,0 16,8 0,630
HTA (%) 57,5 52,8 0,593
Insuffisance cardiaque (%) 25,0 22,4 0,722
Infarctus (%) 17,5 9,3 0,158*
BPCO (%) 30,0 10,6 0,002
Insuffisance respiratoire (%) 5,0 3,7 0,66*
Diabete de type 1 (%) 0 0,6 1*
Diabete de type 2 (%) 27,5 24,8 0,73
MMS < 24 (%) 17,5 11,2 0,289*
AVC (%) 17,5 12,4 0,399
Insuffisance rénale (%) 12,5 4,3 0,065*
Maladie de Parkinson (%) 20,0 5,0 0,005*
Antecedents( ;}s)ychlatrlques 5.0 6.8 i
ACFA (%) 15,0 18,0 0,653
Tabac (%) 25,0 21,1 0,595
Alcool (%) 30,0 33,5 0,67

*test exact de Fisher

Tableau 8 Parametres cliniques des patients supplémentés et des patients non supplémentés en vitamine D




De maniére significative, les hommes supplémentés en vitamine D étaient :
- plus atteints de BPCO (30% contre 10,6%, p=0,002)
- plus atteints de maladie de Parkinson (20% contre 5%, p=0,005*)
Il y avait également moins de sujets vivant a domicile (65% contre 84,5%, p=0,005) chez les

hommes supplémentés.
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Figure 9 Paramétres cliniques significativement différents entre patients supplémentés et patients non supplémentés

en vitamine D

Pour les autres paramétres, il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes.



2) Comparaison des moyennes entre les patients supplémentés et les patients non

supplémentés en vitamine D

Supplémentés Non supplémentés

(n=40) (n=161) P
Age (années) 83,5+2,67 80,6 + 1,29 0,055
IMC (kg/m”) 239+ 1,78 242+ 0,82 0,72

25(OH)D (ng/mL) 23,0 +£5,21 13,8 + 1,61 0
Calcémie (mg/L) 86,8 £ 1,51 87,8+ 0,99 0,357

Clairance de la créatinine selon MDRD

(L/min) 65,3 +7,37 69,0 + 3,76 0,386
CRP (mg/L) 67,9 +23,8 70,8 £ 12,6 0,837
Albuminémie (g/L) 29,5+ 1,54 29,9 £ 0,81 0,722
Préalbuminémie (mg/L) 162,1 £19,1 159,6 £10,4 0,830
Calcémie corrigée (mg/L) 97,3+ 1,47 98,0 + 1,05 0,586

Tableau 9 Parametres quantitatifs des patients supplémentés et des patients non supplémentés en vitamine D

Les hommes supplémentés en vitamine D avaient une concentration moyenne en 25(OH)D

significativement plus élevée de 10 ng/mL (23 + 5,21 ng/mL contre 13,8 £ 1,61 ng/mL, p=0).
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Figure 10 Parameétre quantitatif significativement différent entre patients supplémentés et patients non supplémentés

en vitamine D

Il n’y avait pas de différence significative pour les autres parametres biologiques.




VI)Recherche de facteurs pouvant prédire la carence en vitamine D

Les premiers résultats décrits plus haut montraient une différence significative entre les
patients ayant un taux bas et les patients ayant un taux normal de vitamine D. Cette différence
portait sur les antécédents de fracture, de BPCO, d’insuffisance cardiaque et d’insuffisance
rénale, la supplémentation en vitamine D, 1’age et la CRP. Il s’agissait d’une simple

constatation.

L’objectif ici est de tenter d’identifier des facteurs pouvant prédire la carence en vitamine D.
Sur le plan statistique, une régression logistique binaire ¢était utilisée, avec méthode

ascendante pas a pas (Wald).

Odds ratio | Intervalle de confiance (IC) a 95%

Facteur S ) p
(OR) (limites inférieure et supérieure)
Age 0,929 0,876 — 0,986 0,015
Antécédent de fracture 0,342 0,127 - 0,923 0,034
BPCO 0,253 0,087 - 0,737 0,012
Insuffisance rénale
. 0,139 0,038 — 0,508 0,003
chronique

CRP 0,996 0,991 - 1 0,078

Ces résultats significatifs permettaient d’identifier 5 facteurs prédictifs de non carence en
vitamine D :

- L’age, avec un odds ratio a 0,929 (IC 95% : 0,876 — 0,986)

- L’antécédent de fracture avec un odds ratio a 0,342 (IC 95% : 0,127 — 0,923)

- La BPCO avec un odds ratio a 0,253 (IC 95% : 0,087 — 0,737)

- L’insuffisance rénale chronique avec un odds ratio a 0,139 (IC 95% : 0,038 — 0,508)

- La CRP avec un odds ratio a 0,996 (IC 95% : 0,991 — 1)



E) DISCUSSION

I) Prévalence de la carence en vitamine D

Dans notre étude, 85,1% des patients ont un taux bas de vitamine D (carence et insuffisance).
Presque un patient sur deux (45,8%) est carencé (25(OH)D < 10 ng/mL). Seulement 30
patients (soit 14,9%) ont un taux de 25(OH)D satisfaisant.

La moyenne globale des concentrations en vitamine D de I’échantillon est de 15,63 ng/mL.
Les seuils utilisés pour définir la carence et ’insuffisance en vitamine D sont basés sur les
derniéres publications ayant fait consensus. A savoir, 30 ng/mL, la valeur en dessous de
laquelle est définie I’insuffisance en vitamine D et ou I’on constate une hyperparathyroidie
chez le sujet agé. 10 ng/mL, la valeur en dessous de laquelle est définie la carence en vitamine
D et ou I’on constate des pathologies osseuses avec fractures et ostéomalacie chez le sujet

agé. (32)(36)

Les chiffres de notre étude différent quelque peu des prévalences élevées de carence en
vitamine D retrouvées dans la littérature. En 2006, Botiiiaert et al. retrouvaient une carence
sévere en vitamine D chez 66,1% des hommes agés de 65 ans et plus contre 45,8% dans notre
¢tude. Cette différence de prévalence peut s’expliquer par un seuil de carence différent
(25(0OH)D < 12 ng/mL dans 1I’¢tude liégeoise versus 25(OH)D < 10 ng/mL dans notre étude)
et un recrutement des patients différent (ambulatoire et non hospitalier versus
hospitalisés).(11)

En 2009, dans une étude américaine publiée par Orwoll et al., 72% des hommes agés de 65

ans et plus avaient un taux de 25(OH)D inférieur a 30 ng/mL, contre 85,1% dans notre étude.



Il s’agissait d’une étude basée sur la cohorte de la MrOS study (Osteoporotic Fracture in Men
Study), portant sur 1606 américains agés de 65 ans et plus.(13)

C’est également le cas pour I’étude américaine National Health and Nutrition Examination
Survey. Méme si il s’agissait de 2387 hommes plus jeunes que dans notre étude car agés de
20 ans et plus, Vaughan CP et al. retrouvaient une carence en vitamine chez 89% d’entre eux

en ayant utilisé le méme seuil de 30 ng/mL.(12)

Comme nous avons pu le constater lors de notre revue de la littérature, les études sur la
carence en vitamine D chez la femme ménopausée sont trés nombreuses et ont fait 1’objet de
recommandations multiples.

Si I’on compare nos résultats avec ceux des publications portant sur la femme ménopausée,
on se rend compte qu’ils rejoignent voire dépassent les prévalences de carence en vitamine D
observées. Dans chacune des 3 études suivantes, il s’agit de femmes ménopausées issues de la
population générale et non de patientes ostéoporotiques ou a risque d’ostéoporose.

En 2003, F.Grados et al. ont mené une étude dans plusieurs villes francaises sur 360 femmes
agées 65 ans et plus. 53,8% d’entre elles présentaient une concentration en 25(OH)D
inférieure a 30 ng/mL.(76)

En 2006, O.Bruye¢re et al. observaient des concentrations moyennes de 25(OH)D inférieures a
32 ng/mL chez 79,6% des femmes ménopausées. L’étude comptait 8532 femmes.(77)

En 2007, 1’étude francaise OFELY mettait en évidence que 73% des 669 femmes
ménopausées de I’étude avaient une concentration en 25(OH)D inférieure a 30 ng/mL et 35%

une concentration inférieure a 20 ng/mL.(78)

Notre étude montre donc que les hommes agés de 65 ans et plus sont particuliérement touchés

par cette carence en vitamine D et nous allons nous intéresser aux facteurs prédictifs.



IT) Recherche de facteurs prédictifs

Dans notre étude, plusieurs résultats sont revenus significatifs, nous permettant d’identifier 5
facteurs prédictifs de non carence en vitamine D : 1’age, les antécédents de fracture, de BPCO,

d’insuffisance rénale et la CRP.

1) L’age

Cela signifie qu’a partir de 65 ans, plus les sujets sont agés, plus le risque d’étre carencé en
vitamine D diminue (odds ratio = 0,929, IC 95% : 0,876 — 0,986).

Les hommes avec une concentration en vitamine D normale sont en moyenne
significativement plus agés de 4 ans par rapport aux hommes ayant un taux bas de vitamine D
(p=0,017).

On peut remarquer que les patients supplémentés en vitamine D sont en moyenne plus agés de
3 ans. Il s’agit d’une simple tendance, cette différence étant proche de la significativité
(p=0,055).

Une étude nimoise va dans ce sens, en identifiant comme facteur associé a une carence en
vitamine D un age inférieur ou égal a 75 ans (odds ratio = 0,5, IC 95%: 0,2 — 0,9). 1l

s’agissait d’une population ambulatoire de sujets agés d’au moins 65 ans.(79)

2) Antécédent de fracture
Le fait d’avoir déja eu une fracture est considéré comme un facteur prédictif de non carence
en vitamine D (odds ratio = 0,342, IC 95% : 0,127 — 0,923).
Il y a plus d’antécédents de fracture chez les hommes ayant un taux normal de vitamine D que
chez ceux ayant un taux bas (30% contre 15,2%, p=0,0049).
La vitamine D, surtout lorsqu’elle est associée au calcium a un role antifracturaire. De

nombreuses publications abondent dans ce sens.(47)(46)



On peut considérer qu’une personne présentant une fracture aura dans la plupart des cas un
dosage de 25(OH)D au cours de son hospitalisation avec mise en place d’une supplémentation
si une carence est retrouvée.

L’¢tude de C.Boiiiiaert et al. retrouvait le méme constat entre patients a domicile et en
institution, entre patients carencés et patients carencés séveres. Mais il n’y avait pas de

comparaison entre hommes carencés et non carencés.(11)

3) Antécédent de BPCO
Le fait d’avoir une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est identifi¢ comme
un facteur prédictif de non carence en vitamine D (odds ratio = 0,253, IC 95% : 0,087 —
0,737).
Ici, 26,7% des hommes avec un taux normal de vitamine D ont une BPCO contre seulement
12,3% des hommes ayant un taux bas (p=0,049). On note également qu’il y a
significativement plus de BPCO chez les hommes supplémentés que chez ceux non
supplémentés en vitamine D (30% contre 10,6%, p=0,002).
Intéressons nous a la littérature afin de mieux comprendre cette association significative entre
BPCO et vitamine D retrouvée dans notre étude.
Entre 2008 et 2010, Lehouck A et al. ont mené une étude monocentrique, randomisée, en
double aveugle contre placebo, afin d’évaluer 1’apport de fortes doses orales de vitamine D
dans le délai de survenue et le nombre annuel des poussées infectieuses dans les BPCO
séveres. Le seul résultat significatif était la diminution de 43% de la fréquence des poussées
par malade et par an dans le groupe de BPCO ayant une carence sévere en vitamine D (< 10
ng/mL) et ayant été supplémenté en vitamine D. Dans les autres groupes, I’apport mensuel de
100000 UI de vitamine D pendant un an n’améliorait pas le délai de survenue de la premiere

poussée de BPCO, ni la fréquence annuelle des poussées.(80)



En septembre 2012 sont parus les résultats d’un essai clinique randomisé. Cette étude belge
portait sur 50 patients souffrant d’'une BPCO nécessitant une rééducation et qui recevaient soit
un placebo, soit une dose mensuelle de 100000 UI de vitamine D, durant 3 mois. Les patients
ayant recu de la vitamine D présentaient une amélioration significative de la capacité d’effort
et de la force des muscles respiratoires, en comparaison avec le groupe placébo. Hornikx M et
al expliquaient que les patients ayant une BPCO avaient une activité physique limitée et donc
une exposition solaire réduite. Celle-ci entrainait une faible concentration de 25(OH)D et
donc un affaiblissement musculaire.(81)

Les corticoides sont fréquemment utilis€és comme traitement des exacerbations de BPCO. Or
I’utilisation répétée des corticoides est un facteur de risque d’ostéoporose, en altérant la
formation osseuse. Une étude montrait qu’en cas de BPCO, les patients sous corticothérapie
orale avaient deux fois plus de risque d’avoir une ou plusieurs fractures-tassements
vertébraux, par rapport aux patients n’ayant jamais utilisé de corticoides.(82) Les effets des
corticoides inhalés sur I’os sont par contre moins clairs. Méme si il n’existe pas encore de
recommandation sur la prévention du risque d’ostéoporose chez les patients ayant une BPCO,
plusieurs auteurs s’accordent sur la nécessité¢ de la réalisation d’une ostéodensitométrie et

d’un traitement préventif en calcium et vitamine D chez ces patients.(83)

4) Antécédent d’insuffisance rénale chronique
Pour les hommes agés de 65 ans et plus, le fait d’étre insuffisant rénal chronique est identifié
comme un facteur prédictif de non carence en vitamine D (odds ratio = 0,139, IC 95% : 0,038
—0,508).
Il y a plus d’antécédents d’insuffisance rénale chronique dans le groupe taux normal de

vitamine D que dans le groupe taux bas (20% contre 3,5%, p=0,003).



L’insuffisance rénale chronique entraine un défaut de production rénale de 1,25(OH),D,
forme circulante active de la vitamine D, avec développement d’une hyperparathyroidie
secondaire. Dans son « guide de parcours de soins de la maladie rénale chronique de
I’adulte », la Haute Autorit¢ de Santé (HAS) recommande I’apport de vitamine D, en
privilégiant les vitamines D3 (cholécalciférol) et une surveillance annuelle du dosage.(84)

On peut donc considérer, a ’'image de I’antécédent de fracture, qu'un patient insuffisant
rénale chronique aura au cours de sa prise en charge un dosage de 25(OH)D avec mise en

place d’une supplémentation et d’un suivi si besoin.

5) CRP
Dans notre ¢étude, 1’augmentation de la CRP est un facteur prédictif de non carence en
vitamine D avec un odds ratio a 0,996 (IC 95% : 0,991 — 1).
Chez les sujets ayant un taux normal de vitamine D, la CRP moyenne est de 106,1 + 36,3
mg/L alors qu’elle était de 64,0 = 11,2 mg/L pour les sujets ayant un taux bas (p=0,037). Il
n’y a par contre pas de différence significative du taux de CRP entre sujets vivant a domicile
et en institution, entre sujets supplémentés et non supplémentés en vitamine D.
Gepner et al. ont réalisé, entre 2009 et 2010 une ¢étude prospective, randomisée, en double-
aveugle sur 114 femmes américaines ménopausées qui avaient une concentration en vitamine
D entre 10 et 60 ng/mL. L’apport quotidien de 2500 UI de vitamine D3 durant 4 mois
n’influencait pas de manié¢re significative le taux de CRP, en comparaison avec le groupe
placebo.(85)
En 2012, Amer.M et Quayyum.R réalisaient une étude en se basant sur la cohorte américaine
National Health and Nutrition Examination Survey. A partir de cette cohorte de sujets sains,
ils retrouvaient une relation inversement significative entre vitamine D et CRP. En dessous

d’un taux de 25(OH)D de 21 ng/mL, toute augmentation de la vitamine D entrainait une



diminution de la CRP. Alors qu’a partir d’un taux de 25(OH)D = 21 ng/mL, la vitamine D
¢tait associée a une augmentation de la CRP. Une question subsiste: quelle est la

répercussion clinique de cette constatation ?(86)

IIT) Domicile et institution

Les résultats de 1’é¢tude montrent que les patients vivant a domicile sont significativement
moins chuteurs (50% contre 74,4%), ont moins d’antécédents psychiatriques (3,7% contre
17,9%) et d’AVC (11,1% contre 23,1%) que les patients institutionnalisés. Un MMS inférieur
a 24 est également moins fréquent dans cette population (8% contre 30,8%). On peut
expliquer ces résultats par le fait qu’un sujet attend souvent que son état de santé s’altere
avant d’entrer en institution. Il n’est donc pas étonnant de retrouver des patients en moyenne
plus agés de 5 ans en comparaison avec ceux vivant a domicile. C.Botiiiaert et al. retrouvaient
des résultats similaires concernant I’antécédent de chute et 1’age (différence d’age moyenne

de 6 ans).(11)

Il existe aussi une différence significative concernant la supplémentation en vitamine D, celle-
ci étant plus fréquente chez les patients institutionnalisés (35,9% contre 16%). Ces chiffres
restent assez ¢loignés des recommandations de I’HAS qui préconise une supplémentation
systématique en vitamine D des sujets agés de plus de 65 ans.(53) Mais ces résultats sont peut
étre en partie sous-estimés. Lors de leur hospitalisation, si les patients donnaient la liste de
leurs médicaments quotidiens, ils ont pu omettre de préciser qu’ils recevaient de la vitamine
D tous les 3 mois. La supplémentation en vitamine D de I’échantillon est donc probablement

plus importante que ne le laissent présager nos résultats.



Il n’en reste pas moins que les patients vivant a domicile et ceux institutionnalisés ont un taux
de 25(OH)D semblable et insuffisant (15,0 + 1,87 ng/mL contre 18,3 + 4,25 ng/mL, p=0,139).
Si les patients vivant a domicile sont moins supplémentés en vitamine D, ils ont probablement
une plus grande capacité a se promener a I’extérieur et donc a s’exposer au soleil par rapport
aux patients institutionnalis€és, moins autonomes et mobiles. Mais lorsque le sujet agé
s’expose, il se découvre peu ce qui ne facilite pas la syntheése de vitamine D. Et lorsque le

sujet agé est supplémenté ce pose le probléme de 1’observance.(11)(87)(88)

IV) La supplémentation en vitamine D

Seuls 20% des patients de notre étude ont un traitement en vitamine D. Méme si ce chiffre est
peut-Etre sous-estimé en raison d’un biais d’information expliqué au paragraphe précédent.
Cela semble refléter le manque de sensibilisation actuelle a la problématique de la vitamine D
chez ’homme agé. En 2007, une ¢étude menée auprés de 8532 femmes ménopausées
provenant de neuf pays d’Europe retrouvait une supplémentation chez 30% d’entre elles. (89)
Dans notre ¢tude, la supplémentation en vitamine D est significativement plus fréquente en
institution (35,9%) qu’a domicile (16%). Paradoxalement, le fait d’étre supplémenté en
vitamine D ne garantit pas un taux de vitamine D satisfaisant. La concentration moyenne de
25(OH)D des patients supplémentés est certes plus élevée de 10 ng/mL par rapport a celle des
patients non supplémentés, mais elle reste insuffisante (23 = 5,21 ng/mL). De méme, si 88%
des patients non supplémentés ont un taux de 25(OH)D inférieur a 30 ng/mL, ce chiffre est
encore de 70% dans le groupe supplémenté. Se pose alors la question de 1’efficacité et du
mode d’administration de cette supplémentation en vitamine D : celle-ci se faisant soit par

une dose de charge, soit par une dose quotidienne.



Une dose quotidienne semble plus physiologique qu’une dose de charge. Cependant, les
¢tudes montrent que, sur une méme période, les doses de charge ont a peu pres le méme effet
que les doses quotidiennes. Pour les auteurs, la raison est une meilleure observance.(90) En
2010 sont parus les résultats d’une étude espagnole effectuée dans une population de
médecine générale (7624 patients). Seulement 2 patients sur 10 prenaient encore leur dose
journalieére de calcium et vitamine D aprés un an de traitement.(87)

Si le principal inconvénient de la dose quotidienne est I’inobservance, celui de la dose de
charge est de présenter un risque d’intoxication plus grand et d’étre oubliée.(88)

Quant au choix entre une supplémentation par vitamine D2 ou vitamine D3 : lorsqu’il s’agit
d’une dose de charge, la vitamine D3 est plus efficace que la vitamine D2 comme le montrait
une ¢tude américaine parue en 2004.(91) Mais lorsqu’il s’agit d’une dose quotidienne,
I’action sur la concentration de vitamine D est la méme. Holick et al. ont montré qu’il n’y
avait pas de différence significative entre 1’apport quotidien de 1000UI de vitamine D2 et

celui de 1000UI de vitamine D3.(92)

On observe ¢galement les patients de notre échantillon supplémentés en vitamine D sont plus
atteints de BPCO et de maladie de Parkinson. Si I’association vitamine D et BPCO a d¢ja été
traitée dans la partie « recherche de facteurs prédictifs », intéressons-nous a la maladie de
Parkinson. 20% des patients supplémentés sont atteins de cette maladie contre seulement 5%
des patients non supplémentés. Une étude prospective finlandaise publiée en 2010 montre que
les sujets ayant un taux de 25(OH)D ¢levé ont un risque divisé par 3 de développer la maladie
de Parkinson par rapport aux sujets ayant un taux de 25(OH)D faible.(93) Des études ont
montré que la zone du cerveau la plus touchée par la maladie de Parkinson (a savoir le locus
niger) avait une concentration importante de récepteurs a la vitamine D. Cela laisse donc

supposer qu’elle puisse avoir un role a jouer dans cette maladie.(94)



F) CONCLUSION

Le dépistage et le traitement de I’insuffisance en vitamine D constituent un enjeu de santé
publique. D’autant plus que les publications récentes montrent que la vitamine D joue un role

dans de nombreuses pathologies, dépassant le cadre du métabolisme phosphocalcique.

Dans notre étude, la prévalence de la carence en vitamine D chez ’homme agé de 65 ans et
plus est de 45,8%. 85,1% ont un taux bas de vitamine D (carence et insuffisance). Seuls 30
patients, soit 14,9%, ont un taux de 25(OH)D satisfaisant. Tout comme la femme
ménopausée, I’homme agé n’est donc pas épargné par la carence en vitamine D.

Cingq facteurs prédictifs de non carence en vitamine D ont pu étre identifiés. Il s’agit de 1’age,
de I’augmentation de la CRP, des antécédents de fracture, de BPCO et d’insuffisance rénale.
Mais quelque soit les antécédents et les résultats biologiques, rien ne laisse présager d’une
carence en vitamine D. De méme que le fait de vivre a domicile ou de résider en institution. Il
apparait alors impératif de rechercher une carence en vitamine chez tous les hommes agés de
65 ans et plus et donc d’effectuer un dosage de 25(OH)D.

Dans 1’échantillon, la supplémentation en vitamine D est faible (20%), méme si elle plus
fréquente en institution (35,9%) qu’a domicile (16%). Mais un traitement en vitamine D n’est
pas gage d’un taux de vitamine D satisfaisant. Si il semble nécessaire que cette
supplémentation en vitamine D soit systématique chez tous les hommes agés de plus de 65
ans, la question de 1’observance et du mode d’administration reste un probléme. A ’instar des
femmes ménopausées, des recommandations de bonne pratique pourraient voir le jour pour

cette population masculine.



Enfin, a I’image des pays anglo-saxons et scandinaves, une plus grande supplémentation en
vitamine D des laits et produits laitiers de consommation courante pourrait étre intéressante.
Cela renforcerait le statut vitaminique du sujet masculin agé de plus de 65 ans, et plus

globalement de la population.
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Résumé :
- Prévalence de la carence en vitamine D chez I’homme agé de 65 ans et plus

- Contexte : le dépistage et le traitement de la carence en vitamine D constituent un enjeu de
santé publique. D’autant plus que les publications récentes montrent que la vitamine D joue
un role dans de nombreuses pathologies, dépassant le cadre du métabolisme
phosphocalcique. Si les publications sont nombreuses chez la femme ménopausée, ce n’est
pas le cas chez ’homme. Ce travail s’intéresse a la prévalence de la carence en vitamine D
chez ’homme ag¢ de 65 ans et plus.

- Méthodes : il s’agit d’une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective, menée dans le
service de court séjour gériatrique de 1’hdpital Saint Vincent de Paul a Lille. 201 hommes
agés de 65 ans et plus, ont été inclus entre le 1% Juillet 2011 et le 30 Avril 2012.

- Résultats : 45,8% des patients étaient carencés, seuls 30 (14,9%) avaient un taux de
25(OH)D satisfaisant. Les sujets ayant un taux normal de 25(OH)D ¢étaient en moyenne plus
agés de 4 ans que ceux ayant un taux bas (p=0,017). Les hommes supplémentés en vitamine
D avaient un taux moyen de 25(OH)D plus ¢levé de 10 ng/mL par rapport a ceux non
supplémentés, mais toujours insuffisant(23 + 5,21 ng/mL contre 13,8 = 1,61 ng/mL, p=0).
Cingq facteurs prédictifs de non carence en vitamine D ont été identifiés : ’age (OR = 0,929,
IC 95% : 0,876 — 0,986), la CRP (OR = 0,996, IC 95% : 0,991 — 1), les antécédents de
fracture (OR = 0,342, IC 95% : 0,127 — 0,923), de BPCO (OR = 0,253, IC 95% : 0,087 —
0,737) et d’insuffisance rénale chronique (OR = 0,139, IC 95% : 0,038 — 0,508).

- Conclusion : si il semble nécessaire de supplémenter en vitamine D tous les hommes agés
de 65 ans et plus, la question de 1I’observance et de la galénique reste un probléme. A I’instar
des femmes ménopausées, des recommandations pourraient voir le jour. Enfin, a I’image de
certains voisins européens, une plus grande supplémentation en vitamine D des produits de
consommation courante semble intéressante.
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