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Résumé

Introduction :

Plusieurs études ont objectivé un lien entre déficit en vitamine D et le risque de chutes, de
fractures, mais également un lien sur l'incidence de pathologies comme I'HTA ou certains
cancers. Les résidents d’EHPAD/USLD sont particulierement a risque de carence ou
d’insuffisance en vitamine D.

Pour autant, il existe une controverse sur I'utilité du dosage de la 25-OH-vitamine D (250HD)
dans cette population adgée et sur les schémas de supplémentation. L’objectif de ce travail est
d’analyser les pratiques de dosage et de supplémentation en vitamine D dans un échantillon

représentatif ’EHPAD/USLD du Nord-Pas-de-Calais.

Méthodes :

Enquéte transmise par voie électronique en juin 2017 aux médecins coordonnateurs d’EHPAD
du Nord-Pas-de-Calais. Recueil de données sur la réalisation ou non d’'un dosage de 250HD
chez les résidents, sur la proportion de résidents recevant au jour de I'enquéte une

supplémentation en vitamine D (et en calcium), et sur les modalités de supplémentation.

Résultats :

Nous avons recu 74 réponses (72 analysables) sur les 317 questionnaires envoyés (23%).

Les médecins coordonnateurs ont déclaré réaliser le dosage : chez tous les résidents a
I'admission (39%), selon les criteres HAS (10%) ou du Groupe de Recherche et d’Information sur
les Ostéoporoses (GRIO) (15.5%), sur avis des meédecins traitants (22.5%), jamais (7%). 4
réponses sont ambigués (6%), les médecins ayant répondu suivre a la fois les recommandations

du GRIO et de la HAS.

45 des 72 médecins (63%) ont renseigné I'existence d’'un protocole de supplémentation en

vitamine D dans leur établissement. Dans 21 EHPAD/USLD, il s’agissait d’'un protocole de
1



supplémentation séquentielle conditionnelle (tenant compte du dosage de la 250HD). Dans 23
EHPAD/USLD, il s’agissait d’'un protocole de supplémentation séquentielle systématique. Dans
1 EHPAD, un protocole séquentiel systématique et une supplémentation quotidienne
coexistaient. Le cholécalciférol était la molécule la plus frequemment utilisée.

Enfin, le jour de I'enquéte, 3328 des 6099 résidents ’EHPAD/USLD sont supplémentés en

vitamine D (55%), et 694 en calcium (11%).

Conclusion :

Faute de recommandations consensuelles, la pratique du dosage de la 250HD reste variable
d’'un établissement a 'autre. Les modalités de supplémentation ne prennent pas en considération
le dosage de la vitamine D dans un peu plus de la moitié des établissements disposant d’'un
protocole. De maniére attendue, aucun EHPAD/USLD ne propose de supplémentation

quotidienne en vitamine D a tous ses résidents.



Introduction

Le déficit en 25-hydroxy-vitamine D (250HD) est un probléme de santé publique. En effet, cette
vitamine est fortement liée au risque d’ostéoporose et de rachitisme. !
Cette vitamine liposoluble a deux origines distinctes 2 :

e Alimentaire (10 a 20% des apports) : vitamine D2 (ergocalciférol) d’origine végétale
(champignon shitaké par exemple) et vitamine D3 (cholécalciférol) d’origine animale (huile
de foie de morue, huitres, jaune d'ceuf, foie de veau, laitages enrichis, ...).

e Voie cutanée comme source principale (80% a 90% des apports). La peau produit la pro-
vitamine D3 & partir du 7-déhydrocholestérol sous I'effet des rayons UVB. Cette étape
cutanée obligatoire suggére déja des limitations a la bonne synthese de la vitamine D : le
manque d’ensoleillement, les vétements couvrants, les crémes solaires, I'age, la

pigmentation foncée de la peau, etc.

La vitamine D, quelle que soit son origine, est une pro-hormone transportée dans le sang via la
vitamin D binding protein (VDBP). Une premiere hydroxylation a lieu au niveau hépatique donnant
une forme non active : la 250HD (calcidiol). Une seconde hydroxylation, par la 1a-hydroxylase
au niveau rénal (tube proximal), permet d'activer I'hormone, sous sa forme 1,250H:2D (calcitriol).
Contrairement a I'étape hépatique, cette transformation rénale est trés régulée : stimulée par la
parathormone (PTH), inhibée par le Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) et la 1,250H2D elle-
méme. 3

Les principaux organes et tissus cibles de la 1,250H2D sont les ostéoblastes, les intestins, les

reins et les glandes parathyroides.

Les effets bénéfiques de la vitamine D sur la densité osseuse sont bien connus, notamment chez
la personne agée 4% : réduction du risque de fracture ostéoporotique de par son impact sur
I'absorption du calcium, diminution du risque de chutes. ©

Par ailleurs, d’autres tissus expriment des récepteurs pour la vitamine D ou la 1a-hydroxylase,
3



expliguant des effets extra-osseux, notamment sur la fonction musculaire 7, la tension artérielle
8, ou encore sur I'auto-immunité. °

De nombreuses études %11 montrent une prévalence importante du déficit en 250HD, toutes
tranches d’age confondues (jusqu’a 37,3 % de la population mondiale en 2011 1?). En France,
80,3 % de la population présenterait une insuffisance en vitamine D 1314, Un déficit sévere est

méme retrouvé chez prés de 28 % des sujets sains vivant dans le Nord de la France. 1°

Les populations dites « gériatriques » sont particulierement touchées par la carence en vitamine
D (entre 79 % 16 et 93.9 % 7 des patients institutionnalisés), alors méme qu’elles sont plus

exposées au risque d’ostéoporose et de chutes.

La Haute Autorité de Santé (HAS) détermine une insuffisance en vitamine D comme étant un
taux sanguin de 250HD < 30ng/mL (soit 75nmol/L). ! Le Groupe de Recherche et d’'Information
sur les Ostéoporoses (GRIO) définit la carence en vitamine D pour un taux de 250HD < 10ng/mL.
2,18

En pratique, un seuil en 250HD compris entre 20 et 50 ng/mL pour la population générale et

entre 30 et 50 ng/mL pour les populations a risque est admis. 3

Plusieurs études ont objectivé un lien entre déficit en vitamine D et risque de chutes, de fractures,
mais également un lien avec l'incidence de pathologies comme I'HTA, la dépression, ou certains
cancers. Les résidents ’"EHPAD/USLD représentent une population particulierement a risque de
carence ou d’insuffisance en vitamine D.

Pour autant, il existe une controverse sur I'utilité du dosage de la 250HD dans cette population

ageée et sur les schémas de supplémentation.

Dépister une insuffisance ou une carence en vitamine D nécessite la réalisation d’'un dosage

sanguin, et cela représente un co(t. L’augmentation significative des dépenses de santé dans le



cadre des dosages vitaminiques dans la population générale ° a amené la Haute Autorité de
Santé a une réflexion sur l'utilité du dosage de la 250HD. Aprés sollicitation d'experts, la HAS a
finalement retenu 6 indications de dosage : %°
e lors d’'une démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer un rachitisme (suspicion
de rachitisme) ;
e lors d'une démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer une ostéomalacie
(suspicion d’'ostéomalacie) ;
e au cours d’un suivi ambulatoire de I'adulte transplanté rénal au-dela de trois mois apres
transplantation ;
e avant et aprés une chirurgie bariatrique ;
e lors de I'évaluation et de la prise en charge des personnes agées sujettes aux chutes
répétées ;
e pour respecter les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments

préconisant la réalisation du dosage de vitamine D.

Pour autant, le GRIO estime nécessaire la réalisation d'un dosage sérique avant toute
introduction de supplémentation pour certaines catégories de populations particulierement a
risque de carence, et de supplémenter sans dosage préalable tout sujet de plus de 65 ans,
estimant que la probabilité est élevée de présenter une insuffisance en vitamine D, tout en suivant
un principe de balance « bénéfice-risque. » L'objectif du dosage dans les populations a risque de
carence est d'optimiser la supplémentation en vitamine D, pour I'obtention d’'un taux de 250HD
en zone cible, nécessaire aux effets osseux et extra-osseux. %!
Les populations a risque de carence selon le GRIO sont les suivantes :

e exposition solaire nulle ou quasi-nulle ;

e chutes a répétition ;

e Ostéoporose avérée ;

¢ maladie favorisant I'ostéoporose ;



e médicaments inducteurs d'ostéoporose ;

e pathologie chronique sévere favorisant l'insuffisance et la carence.

A cette décision de doser ou non la 250HD s’ajoute la problématique des modalités de
supplémentation, qui ne font actuellement I'objet d’aucune recommandation protocolisée «

officielle. » 20.22-24

L’objectif de ce travail est d’analyser les pratiques de dosage et de supplémentation en vitamine
D a partir d'un échantillon représentatif des Etablissements d’Hébergement pour Personnes
Agées Dépendantes (EHPAD) et des Unités de Soins de Longue Durée (USLD) de la région

Nord-Pas-de-Calais.



Matériels et Méthodes

1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, transversale, d’analyse des pratiques professionnelles.

2. Recueil des données

L’enquéte a été transmise par voie électronique en juin 2017 (avec 2 relances) via le listing des
médecins adhérents a la Société Septentrionale de Gérontologie Clinique (SSGC) et aux
médecins coordonnateurs d’EHPAD du Nord-Pas-de-Calais. L’auto-questionnaire a été hébergé

sur le site internet http://www.askabox.fr/.

Dans le cas de la gestion de plusieurs EHPAD ou USLD, il était demandé aux médecins

coordonnateurs de remplir un questionnaire par établissement.

Le questionnaire comportait les items suivants (annexe 1) :

e |dentification du médecin (pour repérer les médecins répondant pour plusieurs
établissements). Il était possible de répondre anonymement ;

¢ Identification de I'établissement : localisation géographique et type (EHPAD ou USLD) ;

e Nombre de résidents dans I'établissement ;

e Situations motivant la réalisation d’'un dosage de la 250HD chez les résidents : tous les
résidents, selon les recommandations de la HAS, selon les recommandations du GRIO,
aucun résident, autre situation ;

e Existence ou non d’un protocole de supplémentation en vitamine D dans I'établissement ;

e Précision du protocole de supplémentation en vitamine D, s’il en existe un :

= molécule utilisée ;
= protocole utilisé pour corriger un déficit ;

= protocole utilisé en traitement d’entretien ;
7
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e Nombre de résidents recevant une supplémentation en vitamine D le jour de I'enquéte ;

e Nombre de résidents recevant une supplémentation en calcium le jour de I'enquéte.

3. Analyse de la dose journaliere moyenne de vitamine D en traitement d’entretien

Pour les médecins précisant leur protocole de supplémentation en vitamine D (molécule, dose et
fréquence d’administration), nous avons établi une dose journaliere moyenne en calculant la dose

totale de vitamine D recue sur une année puis en la divisant par 365 jours.

4. Analyse statistique

Les variables qualitatives sont présentées sous forme de pourcentage.
Afin d’analyser les différentes modalités de supplémentation en vitamine D proposées par les
médecins répondants, nous avons déterminé plusieurs groupes :
e protocole de supplémentation séquentielle, correspondant a une administration
mensuelle, bimensuelle, ou trimestrielle..., dont :
= protocole de supplémentation séquentielle conditionnelle, tenant compte du
dosage de 250HD ;
= protocole de supplémentation séquentielle systématique, prescrit
indépendamment du dosage de la 250HD ;
e protocole de supplémentation quotidienne ;
e protocole mixte, quand coexistaient au sein d’'un méme établissement des protocoles
séquentiels et une supplémentation quotidienne ;
e modalité de supplémentation autre, décidée par le médecin traitant (MT) consultant dans

la structure.



Résultats

1. Taux de réponses

Le questionnaire a été adressé a 317 médecins coordonnateurs ; 74 d’entre eux y ont répondu

(23.3%) ; 72 questionnaires étaient analysables (Figure 1).

25

Figure 1 : diagramme de flux

I<_

2. Caractéristiques des établissements analysés

Sur les 72 réponses analysables, 44 établissements sont localisés dans le Nord (61.1%), 26 dans

le Pas-de-Calais (36.1%), et 2 dans 'Aisne (2.8%).

©



3. Modalités de dosage de la 250HD

71 réponses étaient exploitables, un médecin n’ayant pas répondu a cette question.

28 médecins coordonnateurs, soit 39.4%, déclarent réaliser un dosage de la vitamine D chez
tous leurs résidents dés leur admission, 7 tiennent compte des criteres HAS (9.9%), 11 des
recommandations du GRIO (15.5%), 16 laissent libre choix au MT (22.5%).

5 ont déclaré ne pas doser la vitamine D (7%).

Nous avons considéré 4 réponses comme ambigués (5.6%), déclarant tenir compte a la fois des

recommandations de la HAS et du GRIO (Figure 2).

Figure 2 : modalités de dosage de la 25-OH-vitamine D

tous les résidents a leur admission -
|

a l'appréciation du médecin traitant 16
|

selon les recommandations du GRIO 1
]

selon les criteres HAS .
I

pas de dosage de la vitamine D

réponse ambigué (HAS + GRIO) A

4. Modalités de supplémentation en vitamine D

Toutes les réponses ont pu étre analysées.

45 établissements possedent un protocole de supplémentation en vitamine D (62.5 %).

Parmi eux, 21 disposent d’un protocole séquentiel conditionnel, tenant compte du dosage de la
vitamine D (46.7%), 23 d’'un protocole séquentiel systématique (51.1%). Un seul déclare suivre
un protocole mixte de supplémentation séquentielle et quotidienne (2.2%).

Aucun médecin répondeur n’a rapporté utiliser exclusivement un protocole de supplémentation
10



quotidienne dans son établissement (Figure 3).

Figure 3 : modalités de supplémentation en vitamine D

séquentielle systématique

séquentielle conditionnelle

supplémentation mixte

supplémentation quotidienne

Parmi ces 45 établissements, 20 ont protocolisé un traitement d’attaque (44.4%), dont 12 (26.7%)

selon le protocole du GRIO. Tous ont un traitement d’entretien.

Plusieurs molécules différentes peuvent étre administrées au sein d'un méme établissement. Les
protocoles décrits utilisaient les molécules suivantes : le Cholécalciférol seul (= vitamine D3) (ex
: Uvedose®, Zyma D®) dans 34 établissements, I'Ergocalciférol (= vitamine D2) dans 4
établissements (ex : Stérogyl®), le Calcifédiol (= 25-OH-vitamine D3) (ex : Dédrogyl®) dans 1

établissement. La molécule n’était pas précisée pour 6 établissements.

Lorsque la supplémentation est laissée a linitiative des médecins traitants, les données

concernant les molécules de vitamine D utilisées n’étaient pas renseignées.

5. Proportion de patients supplémentés

72 médecins coordonnateurs ont renseigné le nombre de résidents présents dans leur

établissement au moment de I'étude, représentant un total de 6099 patients.
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Au jour de I'enquéte, 3328 résidents étaient supplémentés en vitamine D (54.6%), et 694 en
calcium (11.4%).

Parmi les 3752 résidents ’EHPAD dans lesquels il existe un protocole de supplémentation en
vitamine D, 2366 le sont effectivement (63.1%). Tous les résidents sont supplémentés en
vitamine D dans 17 EHPAD/USLD, et 7 établissements ont entre 90 % et 100 % de leurs résidents
supplémentés.

Parmi les 2347 résidents dont les EHPAD/USLD ne disposent pas de protocole défini de

supplémentation, 962 sont supplémentés en vitamine D au moment de I'étude (40.1%).

6. Dose journaliére moyenne de vitamine D en traitement d’entretien

32 médecins coordonnateurs ont précisé les doses de vitamine D utilisées en traitement
d’entretien, permettant d’'observer une dose journaliére moyenne de vitamine D de 1441 UIl. Les

valeurs s’étendent de 400 a 6575 Ul par jour.

Les modalités de supplémentation les plus fréquemment rapportées étaient les suivantes :

Cholécalciférol 100 000 Ul / 3 mois 23 établissements
Cholécalciférol 100 000 Ul / 2 mois 5 établissements
Cholécalciférol 80 000 UI / 3 mois 3 établissements
Cholécalciférol 100 000 Ul / 4 mois 2 établissements

12



Discussion

1. Principaux résultats

Le taux de réponse des médecins coordonnateurs a cette enquéte sur la vitamine D est de 23%,
permettant une analyse satisfaisante des résultats.

La 250HD est dosée a I'admission des résidents en EHPAD dans 39% des cas.

Plus de 60% des EHPAD disposent d’'un protocole de supplémentation en vitamine D. Cette
supplémentation en vitamine D est proposée selon un protocole séquentiel systématique (sans
dosage de la vitamine D préalable) dans un cas sur deux, et en tenant compte du dosage dans
prés d’'un cas sur deux également.

Le cholécalciférol est la molécule la plus largement utilisée. La posologie journaliére moyenne de
supplémentation est de 1441 Ul par jour.

Au jour de I'enquéte, 55% des résidents étaient supplémentés en vitamine D et 11.4% recevaient

une supplémentation en calcium.

2. Controverse concernant I'utilité du dosage de la vitamine D

Une étude réalisée en 2014 aupres de 192 médecins généralistes des Hautes-Pyrénées montre
que les principaux motifs de dosage de la 250HD sont l'ostéoporose, I'exposition solaire
insuffisante, la prise de traitements inducteurs d’ostéoporose, et les chutes a répétition. 26

Glendenning et al. montrent, aprés revue de la littérature, l'absence d'intérét a un dosage
préalable en terme de codt-efficacité chez les sujets a risque de carence déja supplémentés en

vitamine D, tels que les patients agés institutionnalisés. 27

Depuis plusieurs années, le dosage de la 250HD (qui représente le stock en vitamine D de
I'organisme) est controversé en France, avec la coexistence de différentes recommandations

dont celles de la HAS * ou de sociétés savantes telles que le GRIO. ?

13



Entre 2007 et 2011, le nombre de dosages de la vitamine D a plus que doublé en France pour
un codt global estimé a prés de 93 millions d'euros, sans qu'il ait été prouve d'effet bénéfique de
la supplémentation en vitamine D sur la morbi-mortalité. 1920

Le dosage, longtemps recommandé a toute la population, a amené la Cour des Comptes a
solliciter la HAS pour évaluer l'intérét clinique de ce dosage.

Les recommandations HAS sont depuis plus strictes, estimant apres revue de la littérature que
les preuves de certains effets bénéfiques allégués de la vitamine D sont faibles. 2° La HAS précise
que la 1,250H:2D, n’étant pas un bon reflet du stock en vitamine D du fait de sa régulation

hormonale (PTH, 1a-hydroxylase), ne doit pas étre dosée sauf cas patrticuliers. 23

En pratique, 'Assurance Maladie propose le remboursement selon les indications retenues par
la HAS 28 :
e lors d’'une démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer un rachitisme (suspicion
de rachitisme) ;
e lors d'une démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer une ostéomalacie
(suspicion d’ostéomalacie) ;
e au cours d’'un suivi ambulatoire de I'adulte transplanté rénal au-dela de trois mois apres
transplantation ;
e avant et aprés une chirurgie bariatrique ;
e lors de I'évaluation et de la prise en charge des personnes agées sujettes aux chutes
répétées ;
e pour respecter les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments

préconisant la réalisation du dosage de vitamine D.

Si le médecin prescripteur ne précise pas que le dosage est demandé hors indications, le

remboursement aura lieu sauf intervention de la part du biologiste recevant la demande.

14



Le GRIO proposait dés 2011 plusieurs indications de réalisation du dosage de la vitamine D %! :
exposition solaire nulle ou quasi-nulle, chutes a répétition, ostéoporose avérée, maladie
favorisant I'ostéoporose, médicaments inducteurs d’ostéoporose, pathologie chronique sévére
favorisant I'insuffisance ou la carence. L’objectif du dosage étant de guider la supplémentation
pour obtenir un taux sérique en vitamine D = 30 ng/mL.

Ces critéres sont fréequemment retrouves chez les résidents d’EHPAD/USLD ; ainsi le dosage

devrait étre quasi systématique dans cette population, lorsque ces critéres sont retenus.

Les différences entre ces recommandations peuvent expliquer la variabilité des réponses lors de

'enquéte.

3. Décision de supplémentation et limites

3.1. Vitamine D

L’étude VARIETE en 2016 4 retrouve comme facteurs de risque du déficit en vitamine D dans la
population francaise un défaut d’ensoleillement (vivre dans le Nord de la France), la période
hivernale, un IMC > 24 kg/m2, et un age supérieur ou égal a 60 ans.

La Société Francaise de Documentation et de Recherche en Médecine Générale (SFDRMG)
suggeérait en 2005 de supplémenter en vitamine D toute personne agée, en prévention du risque
de chutes, sans dosage préalable. 2° Pour certains auteurs, la supplémentation devrait étre
recommandée dés 65 ans et systématique pour les patients institutionnalisés. 1630 Certains
médecins d’'une EHPAD girondine ont ainsi par exemple décidé de supplémenter en vitamine D
sans dosage tous leurs patients ages de plus de 65 ans, apres avoir observé que 94% de leurs

patients dosés présentaient une insuffisance, voire une carence. 3!

Buckinx et al. (2015) 32 montrent que les déterminants menant des médecins généralistes belges
a prescrire une supplémentation en vitamine D a leurs patients institutionnalisés sont la

prévalence supposément élevée du déficit en vitamine D en EHPAD, le diagnostic ou la
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prévention de I'ostéoporose, le taux de 250HD, les antécédents de fractures, et les avis de

sociétés savantes.

Le déficit en vitamine D toucherait de 79% a 94% des patients institutionnalisés. %17 On pourrait
s’attendre, devant cette prévalence importante du déficit en vitamine D, a une supplémentation
massive. Dans notre étude, seulement 54.6 % des résidents dEHPAD ou ULSD sont
supplémentés — méme si certains patients (situations de fin de vie) ne relévent pas d'une
supplémentation. L’existence d’un protocole de supplémentation préalablement établi dans la
structure semble influer, puisque 63.1 % des patients sont supplémentés lorsqu’il en existe un,

contre 40.1 % lorsque la structure n’en est pas pourvue.

Sil'on considére qu’une exposition solaire suffisante est impossible pour la majorité des résidents
d’EHPAD/USLD, lalternative a une supplémentation médicamenteuse « directe » serait un
enrichissement de l'alimentation en vitamine D, tels que les produits laitiers que la loi francaise
autorise a enrichir en vitamine D. 1333

Certains auteurs proposent l'utilisation quotidienne de pain enrichi en vitamine D (5000 Ul par
jour) en EHPAD : dans une étude de 2009, apres 1 an de prise quotidienne de ces pains enrichis,

le taux moyen de 250HD était passé de 11.4 a 50.2 ng/mL. 3435

Le codt du traitement est supportable par les EHPAD/USLD. En se référant a la fiche VIDAL des
meédicaments, un traitement quotidien par Dédrogyl® représente un colt sur 3 mois de 4.21€ a
10.53€. Une ampoule d’'Uvedose® 100 000 Ul trimestrielle colte 1.24€. Une ampoule de Zyma
D® 80 000 Ul (prise tous les 2 a 3 mois) ou 200 000 Ul (prise tous les 6 mois) colte 1.25€. Enfin,
une ampoule de Stérogyl® 600 000 Ul en une prise annuelle colte de 1.32€ a 1.40€. Le colt du
traitement est surtout humain, lié a la préparation et a 'administration des médicaments par les
Infirmiéres Diplédmées d’Etat (IDE). Ceci peut expliquer pourquoi I'administration quotidienne n’est

pas utilisée en EHPAD/USLD, car chronophage ; la prise séquentielle permet également d’éviter
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'ajout d’'un médicament supplémentaire a prendre quotidiennement pour des patients déja

polymédiqués.

L’hypervitaminose D est exceptionnelle, et ne survient jamais aux posologies usuelles. L'exces
de vitamine D entraine une majoration de l'absorption calcigue au niveau intestinal, source
d’hypercalcémie (complications rénales au premier plan dont lithiase, néphrocalcinose).
Cependant, les cas d'intoxication a la vitamine D rapportés dans la littérature sont liés a des
doses administrées de vitamine D importantes et de maniére prolongée, au-dela de 10 000
Ul/jour, entrainant des concentrations sériques supérieures a 400 ng/ml. D’autres auteurs n’ont
pas rapporté d’effets secondaires a ces posologies de vitamine D. 3637 Le GRIO estime ce risque
majeur dés lors que les posologies sont supérieures a 100 000 Ul par jour pendant plusieurs

semaines. 21:38.39

Une des explications a une supplémentation sous-optimale en vitamine D des résidents
d’EHPAD/USLD est une remise en cause de l'intérét de la supplémentation en vitamine D seule
dans la prévention des chutes et des fractures ostéoporotiques. En France, la HAS considere
que le risque de fracture non vertébrale est réduit en cas de supplémentation vitamino-calcique
chez les patients de plus de 65 ans, ceux porteurs d’ostéoporose, les femmes ménopausées, et
la population institutionnalisée, mais ne peut conclure aprés revue de la littérature sur une

efficacité de la vitamine D seule dans la prévention du risque de fracture. !

Enfin, en I'absence de recommandation claire, il existe une difficulté quant au choix de la molécule

par le médecin traitant, qui peut de fait s'abstenir de toute prescription.

3.1.1. Quelles modalités de supplémentation ?

La HAS retient dans le cas des chutes a répétition 'intérét d’'une supplémentation en vitamine D

a hauteur de 800 Ul/jour. 1 Mais il n’existe pas en France de recommandation officielle concernant
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les modalités de supplémentation en vitamine D.

Le GRIO propose un traitement d’attaque en cas d’insuffisance en vitamine D, selon dosage,
suivi d’un traitement d’entretien visant a maintenir une prise quotidienne de vitamine D entre 800
et 1200 Ul par jour. 2%

Notre étude met en évidence des modalités de supplémentation variées (existence ou non d’une
dose de charge, rythme de supplémentation, choix de molécule et de posologie), séquentielles,
de maniére systématique pour les patients en EHPAD sans dosage préalable, ou tenant compte
d’'un dosage préalable.

Plusieurs médecins coordonnateurs ont rapporté utiliser le protocole proposé par le GRIO. En
cas de taux inférieur a 30 ng/mL, il propose un protocole de supplémentation adapté a la valeur
initiale de 250HD, avec 2 phases : une premiére dite d' « attaque » (100 000 Ul de cholécalciférol
tous les 15 jours pendant 8 semaines (soit 4 doses) pour un taux initial inférieur ou égal a 10
ng/mL ; 6 semaines (soit 3 doses) entre 11 et 20 ng/mL ; ou 4 semaines (soit 2 doses) entre 21
et 30 ng/mL) ; puis une seconde dite d' « entretien » a raison d'une ampoule de 100 000 Ul

trimestrielle.

Le Cholécalciférol est la molécule la plus utilisée dans notre étude, mais d’autres molécules ont
été utilisées pour cette supplémentation : vitamine D2 (Ergocalciférol), ou métabolite de la
vitamine D3 (Calcifédiol).

Plusieurs études “°** montrent que la vitamine D3 est plus efficace que la vitamine D2, en
particulier pour maintenir le taux souhaité de 250HD. Les hypotheses évoquées sont que la
vitamine D2 se lierait moins fortement aux protéines de transport, a ses récepteurs et/ou aux
enzymes devant la transformer en forme active. Jetter et al. > évoquent une plus grande efficacité
du Calcifédiol par rapport a la vitamine D3 sur 'augmentation de la 250HD, avec une meilleure
biodisponibilité.

La demi-vie des traitements a base de vitamine D est également a prendre en compte dans

I'établissement d’un protocole de supplémentation. Le cholécalciférol et I'ergocalciférol ont une
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demi-vie de 15 a 40 jours, contre 18 a 21 jours pour le Calcifédiol. Ces valeurs sont influencées

par les capacités de stockage de la vitamine D (masse grasse et musculaire) et d’élimination du

patient (voie fécale).

La littérature identifie de multiples schémas de supplémentation en vitamine D, avec des résultats

variables, y compris avec les mémes modalités de supplémentation ; plusieurs de ces études ont

été menées en milieu institutionnel :

Ish-Shalom et al. en 2008 46 ont étudié chez 48 femmes de 81 ans en moyenne récemment
opérées pour fracture de hanche les effets d’'une méme dose de vitamine D3 sur le taux
de 250HD selon que la prise soit quotidienne (1500 Ul), hebdomadaire (10500 Ul), ou
mensuelle (45000 Ul). Aprés 2 mois de supplémentation, il n’apparaissait pas de
différence significative entre les différents protocoles.

Przybelski et al. 4’ ont montré chez des patients en institution que la correction rapide de
la 250HD était possible et sOre par 'administration de 3 ampoules d’Ergocalciférol 50 000
Ul par semaine pendant 4 semaines, permettant de passer d’'une 250HD de 17.3 a4 63.8
ng/mL.

Chel et al. 8 ont montré qu’a doses équivalentes, I'administration de vitamine D3 était plus
efficace quand prise une fois par jour plutét qu’une fois par semaine ou par mois pour
ameliorer le taux de 250HD apres 4 mois de traitement. En effet, chez des patients
institutionnalisés avec une 250HD moyenne de départ a 10 ng/mL, 600 Ul/jour de vitamine
D3 permettaient d’obtenir une 250HD a 28 ng/mL, contre 26.9 ng/mL sous 4200 Ul une
fois par semaine, et 21.2 ng/mL sous 18 000 Ul une fois par mois.

Kuwabara et al. en 2009 #° ont étudié dans une population institutionnalisée carencée en
vitamine D l'impact sur la 250HD selon que les sujets sont supplémentés quotidiennement
par 800 Ul de vitamine D3 associé a 200 mg de calcium ou par calcium seul. Aprés 1 mois
de traitement, une augmentation significative de la 250HD dans le groupe sous calcium

et vitamine D était observée, mais a des taux toujours inférieurs a 30 ng/mL.
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Veleva et al. %0 ont évalué chez 71 patients d’EHPAD l'impact sur le taux de 250HD d’une
prise hebdomadaire de Cholécalciférol équivalente a 800 Ul/jour sous forme de comprimé
ou de gouttes. Aprés 3 mois de traitement, le taux de 250HD moyen était de 30.8 ng/mL
(36 ng/mL chez les patients prenant des comprimés, 16 ng/mL chez ceux prenant des
gouttes). Néanmoins, les taux de 250HD avant traitement n’étaient pas connus, et la
250HD cible était de 20 ng/mL (atteinte par 78% des résidents apres traitement).

En 2015, Delomas et al. °* ont comparé chez des patients institutionnalisés de 85 + 6.7
ans le protocole d’attaque adapté a la 250HD initiale proposé par le GRIO a la prise d’'une
ampoule de 100 000 Ul de Cholécalciférol toutes les 2 semaines pendant 2 mois
indépendamment du taux initial de 250HD. Ces 2 protocoles étaient d’efficacité
équivalente, avec 88.2 % a 93.6 % des patients ayant dépassé le taux optimal de 30
ng/mL. Les auteurs concluaient a I'absence de nécessité d’un dosage systématique de
vitamine D avant supplémentation dans cette population vulnérable.

L'essai thérapeutique de Valimaki et al. en 2015 2 étudiait chez des femmes de 75 ans
les effets de Cholécalciférol 100 000 Ul contre Cholécalciférol 200 000 Ul contre placebo
pris tous les 3 mois. A 1 an de traitement, les taux de 250HD n’atteignaient pas 30 ng/mL
quelle que soit la posologie administrée.

Wijnen et al. 52 ont étudié chez des patients institutionnalisés carencés (250HD initiale
moyenne de 8.4 ng/mL) l'efficacité sur la 250HD d’une prise quotidienne de 800 Ul de
Cholécalciférol par rapport a une dose de charge de la méme molécule (calculée en
fonction du taux initial de 250HD et du poids) suivie d’un traitement d’entretien. La dose
de charge consistait en 2 doses de 50 000 Ul par semaine, suivie d’'une dose mensuelle
de 25 000 4 50 000 Ul. Aprés 26 semaines de traitement, 83% des patients sous traitement
de charge atteignaient une 250HD de 30 ng/mL, contre 30% des patients sous traitement
guotidien.

L’étude BEST-D en 2017 >* comparait I'effet de la prise quotidienne de 2000 Ul de vitamine

D3, de 4000 Ul ou d’'un placebo sur le taux de 250HD chez des patients de 72 ans en
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moyenne vivant a domicile. La 250HD était a 20 ng/mL avant traitement. Aprés 1 an de
supplémentation, la prise de 2000 et 4000 Ul de vitamine D3 permettait d’atteindre
respectivement un taux de 250HD de 40.8 et 54.8 ng/mL, contre 21 ng/mL dans le groupe
placebo.

e Toren-Wielema et al. °° ont cherché a démontrer I'efficacité de la prise de Cholécalciférol
sous la forme d’'une dose de charge de 200 000 Ul suivie d’'une dose d’entretien de 100
000 Ul toutes les 13 semaines pour obtenir et maintenir une 250HD = 30 ng/mL chez des
patients en EHPAD. Apreés traitement, seuls 58% des patients inclus avaient atteint le taux
de 250HD cible, sachant que la prise d’au moins 4 doses d’entretien semblait étre un

facteur prédictif pour atteindre le seuil de 30 ng/mL.

La HAS ne recommande pas de dosage de la 250HD en cours de supplémentation, tandis que
le GRIO le propose environ 3 mois aprés un traitement d’attaque pour une éventuelle adaptation
de la posologie ou de la fréquence des prises. A noter également la nécessité d'un traitement dit
d' « entretien » afin de maintenir le taux optimal préconisé par le GRIO.

Rouillon et al. en 2011 %6 évaluaient le traitement d’attaque proposé par le GRIO chez des patients
de 65 ans. Un mois apres la fin de ce traitement, 77 % des patients avaient atteint une 250HD a
30 ng/mL. Les taux en vitamine D restaient supérieurs a 30 ng/mL chez ces mémes patients pour

55% d'entre eux & 2 mois et 46 % a 3 mois, suggérant ainsi I'intérét du traitement d’entretien.

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail
(ANSES) propose 10-15 pg/jour soit 400-600 Ul/jour d’Apports Nutritionnels Conseillés (ANC) en
vitamine D pour la personne agée, en supposant que la synthése cutanée couvre 50-70 % des
besoins journaliers. 57 Un apport équivalent a 800 Ul par jour de vitamine D est recommandé par

la HAS.
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La société américaine d’Endocrinologie propose en 2011 des apports de 600 a 800 Ul/jour de
vitamine D, tout en estimant que maintenir un taux de 250HD supérieur a 30 ng/mL peut
nécessiter jusqu’a 1500-2000 Ul/jour. Elle propose pour traiter un déficit chez I'adulte
d’administrer 50 000 Ul de vitamine D2 ou D3 par semaine pendant 8 semaines, puis 1500-2000
Ul/jour. Des doses 2 a 3 fois supérieures peuvent étre nécessaires pour les patients obeses,
présentant des troubles de I'absorption, ou prenant des médicaments perturbant le métabolisme
de la vitamine D. %8

L’organisation nationale Osteoporosis Canada recommande une supplémentation en vitamine D
pour un sujet agé entre 800 et 2000 Ul/jour. Le dosage est recommandé en cas de fractures
répétées, de perte osseuse malgré traitement anti-ostéoporotique, de pathologie ou de traitement
perturbant le métabolisme de la vitamine D. %°

Notre étude ne s’intéressait pas a I'évaluation des protocoles utilisés dans les différents
établissements pour I'obtention d’'un taux optimal de 250HD. Pour autant, les résidents dans
notre étude recoivent un apport journalier moyen de 1441 Ul/jour de vitamine D en dose
d’entretien, ce qui correspond a une moyenne d’apports plutét haute. Néanmoins, la plupart des
protocoles utilisent des doses séquentielles trimestrielles, possiblement moins efficaces que des

doses mensuelles.

Rolland et Al. 0 remarquent que, malgré la forte prévalence de l'insuffisance en vitamine D dans
la population institutionnalisée, peu de patients sont effectivement supplémentés. Aussi
proposent-ils pour cette population particuliére d’éviter les protocoles trop complexes et de
supplémenter systématiquement chaque résident des son admission, sans dosage préalable, a

une dose équivalente a 1000 Ul/jour.

3.2. Calcium

Seuls 11.4 % des patients sont supplémentés en calcium dans notre étude. L’apport concomitant

de calcium est conseillé a la fois par la HAS et le GRIO dans la population gériatrique (agée de
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plus de 65 ans et institutionnalisée) en prévention des fractures non vertébrales. *

Les apports nutritionnels conseillés dans notre population d'étude sont de 1200 mg par jour. 62
L’absorption intestinale du calcium semble meilleure lorsqu’il y a une supplémentation
concomitante en vitamine D, la 250HD stimulant I'absorption intestinale de calcium. 362

Les recommandations nationales sont en faveur d'une supplémentation par apports alimentaires
plus que médicamenteux 3363, d’autant que les effets indésirables, surtout digestifs, sont souvent

évoquées comme cause de mauvaise observance de la supplémentation calcique. 6457

4. Limites de I'étude

Nous ne disposions pas des coordonnées de la totalité des EHPAD et ULSD du Nord-Pas-de-
Calais (317 établissements contactés sur 416 existants). 2°

La représentativité de notre étude est limitée puisque seulement 23.3 % des médecins sollicités
ont répondu a lI'enquéte ; nous n‘avons pas pu sonder les médecins traitants prescripteurs
intervenant dans les structures lorsque ces derniers sont décisionnaires concernant la réalisation

du dosage ou la supplémentation en vitamine D, entrainant une perte de données importante.

Concernant les résultats, il s’agissait de données déclaratives, et certaines réponses étaient
manguantes ou imprécises.

Pour autant, les données de prévalence sur la supplémentation en vitamine D et en calcium au
jour de I'enquéte sont probablement assez fiables, plusieurs médecins coordonnateurs ayant
précisé que les données avaient été extraites de leur logiciel de prescriptions informatisées. Pour
autant, il est aussi probable que les médecins ayant répondu a I'enquéte soient ceux le plus
intéressés par la question de la vitamine D, et cela peut expliquer la prévalence dEHPAD/USLD
disposant d’'un protocole de supplémentation en vitamine D et la prévalence importante des

résidents recevant de la vitamine D.
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L’enquéte s’est déroulée en période estivale ; si la période n’influence probablement pas la
réalisation du dosage de vitamine D, on ne peut exclure que la prévalence de la supplémentation
aurait été difféerente (plus élevée) en hiver, certains praticiens ayant I'habitude de prescrire une

supplémentation lors des périodes d’ensoleillement faible.
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Conclusion

Ce travail indique que la question de la vitamine D est une préoccupation significative des
médecins coordonnateurs d’EHPAD, et 55% des résidents sont supplémentés. Faute de
recommandations consensuelles, la pratique du dosage de la 25-OH-vitamine D reste variable
d’un établissement a l'autre. Les modalités de supplémentation ne prennent pas en considération
le dosage de la vitamine D dans un peu plus de la moitié des établissements disposant d’'un
protocole. De maniére attendue, aucun EHPAD/USLD ne propose de supplémentation

quotidienne en vitamine D a tous ses résidents.

L’édition de recommandations nationales sur les modalités de supplémentation en vitamine D

permettrait probablement d’accroitre la proportion de patients traités et faciliterait la prise en

charge de cette problématique par les médecins coordonnateurs et les médecins généralistes.
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Annexes

Annexe 1 : questionnaire envoyé aux médecins coordonnateurs

Supplémentation en vitamine D en EHPAD/USLD

Objectif : Evaluer les pratiques en EHPAD/USLD sur la supplémentation en vitamine D (schémas de supplémentation)

Question 1

D

Nom Prénom du médecin répondant a ce questionnaire (vous pouvez également participer anonymement)

Question 2

[]

Nom de I'établissement EHPAD/USLD :

Question 3

D

Ville ou code postal de 'TEHPAD/USLD

Question 4

[]

Nombre de résidents dans I'établissement :

Quels résidents bénéficient ou ont bénéficié d'un dosage de 25 OH vitamine D

Criteres HAS : personnes dont le risque de fracture justifie un programme thérapeutique pour lequel le seuil minimum de 60nmol/L doit étre
atteint

Recommandations du GRIO :

- exposition solaire nulle ou quasi-nulle

- chutes a répétition

- ostéoporose avérée

- maladie favorisant l'ostéoporose

- médicaments inducteurs d'ostéoporose

- pathologie chronique sévere favorisant l'insuffisance et la carence

plusieurs choix possibles
[1tous les résidents & leur arrivée dans I'établissement
["1 les résidents qui répondent aux critéres HAS
["11es résidents qui répondent aux recommandations du GRIO
[[]aucun
] Autre
Commentaires

Question 6

[]

Existe-t-il un protocole de supplémentation en vitamine D :
un seul choix possible

1 oui

[ non
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4 Question7 =

Si oui, pourriez-vous l'indiquer :

Supplémentation en vitamine D :

- Molécule :

- Modalités d'administration : (ex : 1 amp/3 mois, ou 3 gouttes/j)
Merci de préciser :

- traitement visant a corriger une insuffisance/carence en vitamine D :
- traitement d'entretien :

4 Question 8 ’

Combien de résidents recoivent une supplémentation en vitamine D le jour de I'enquéte :

,‘ Question 9 :

Combien de résidents regoivent une supplémentation en calcium le jour de I'enquéte :
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d’EHPAD/USLD du Nord-Pas-de-Calais.
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protocole de supplémentation séquentielle systématique. Dans 1 EHPAD, un protocole séquentiel
systématique et une supplémentation quotidienne coexistaient. Le cholécalciférol était la molécule la
plus fréquemment utilisée. Enfin, le jour de I'enquéte, 3328 des 6099 résidents d’EHPAD/USLD sont
supplémentés en vitamine D (55%), et 694 en calcium (11%).

Conclusion : Faute de recommandations consensuelles, la pratigue du dosage de la 250HD reste
variable d’'un établissement a l'autre. Les modalités de supplémentation ne prennent pas en
considération le dosage de la vitamine D dans un peu plus de la moitié des établissements disposant
d’un protocole. De maniére attendue, aucun EHPAD/USLD ne propose de supplémentation quotidienne
en vitamine D a tous ses résidents.

Composition du Jury :
Président : Monsieur le Professeur Frangois PUISIEUX

Assesseurs : Monsieur le Professeur Bernard CORTET
Monsieur le Professeur Jean-Marc LEFEBVRE
Monsieur le Docteur Cédric GAXATTE
Madame le Docteur Aurélie MORAUD




