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Introduction :

Le systeme de soins de santé est constamment en évolution, plagant désormais le
patientau coeurdu processus. Avec une connaissance croissante des maladies etdes
traitements, les patients affichentdes attentes de plus en plus spécifiques enversles
professionnelsde santé. En effet, ilsont plusfacilementaccés a I'information médicale
et participent donc plus activement a la prise de décisions. Dans ce contexte, il est
essentiel queles professionnels de santé adaptentleurpratique en fonction de chaque
patient, afin d’encadrerleurs demandes, de limiter les excés et de garantirles meilleurs
résultats pourleursanté. Les recommandations générales ne suffisentplusarépondre
aux besoins des patients [1]. Il faut prendre en compte leurs caractéristiques
individuelles, telles que leur age, leur sexe, leur état de santé actuel et leurs
antécédents médicaux pour adapter la pratique médicale en conséquence.

Avec la crise du Covid-19, beaucoup de patients se sont davantage intéressés a la
vitamine D et a sa supplémentation [2]. Le pharmacien est placé en premiére ligne
avec les médecins généralistes dans le parcours de soin et se montrent présents pour
échanger et proposer une supplémentation en vitamine D en adéquation avec les
besoins de chacun. En effet, certains épisodes de panique ont engendré des abus
conduisantades intoxications[3]. Cette pandémie a mis en lumiére 'importance de la
santé publique et la nécessité d’avoir des professionnels de santé bien informés pour
répondre aux questions des patients. C’est ainsi que les pharmaciens jouentun réle
clé dans la surveillance etle suivi de la supplémentation en vitamine D, en particulier
chezles personnes a risque de carence, telles que les personnes agées, les enfants,
les femmes enceintes, ménopausées et les personnes atteintes de maladies
chroniques.

La vitamine D est une vitamine liposoluble essentielle pourla santé des os mais aussi
pour la régulation du systéme immunitaire et de nouvelles découvertes démontrent
qgu’elle a un pouvoir au spectre encore bien plus élargi. Elle est produite par le corps
lorsqu'il est exposé a la lumiére du soleil et est également présente dans certains
aliments [4]. Cependant, malgré cette source de production endogéne et I'apport
alimentaire, méme équilibré, les carences en vitamine D sont fréquentes dans de
nombreux pays, y compris en France et surtout dans les régions du Nord.

La région des Hauts-de-France semble étre particulierement touchée par cette
carence en vitamine D, en raison de son climat et de son exposition au soleil
relativement faible. Cette situation est également accentuée par des modes de vie
modernes qui limitent I'exposition solaire ainsi que par les mauvaises habitudes
hygiéno-diététiques etla consommation d’aliments peu riches en vitamine D [5].

La carence en vitamine D peut avoir des conséquences graves sur la sante,
notamment sur les o0s, la fonction musculaire, le systéeme immunitaire et bien d’autres
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domaines. Elle peut conduire a une augmentation du risque de développer des
maladies chroniques telles que I'ostéoporose, le diabéte, les maladies
cardiovasculaires, inflammatoires et certains types de cancers [6]. La prévention et le
remboursement de certaines formes de vitamine D contribuenta réduire les colts de
santé associés a ces pathologies et a améliorer la qualité de vie des patients.

Dans cette thése, il sera essentiel de rappeler dans une premiére partie, les
connaissances actuelles acquises aprés la découverte de la vitamine D il y a centans,
en explorantson histoire et ses nombreuxréles dans le métabolisme. Dans un second
temps, nous examinerons la question de la prévalence des carences en vitamine D au
sein de la population des Hauts-de-France, en mettant I'accent sur les facteurs de
risque et les conséquences pourla santé. Cette analysereposera surune étude basée
sur un grand nombre de dosages réalisés sur I'année 2020/2021. La derniére partie
abordera les différentes approches de prévention et de traitement des carences en
vitamine D, en évoquant les interventions actuelles et présentant les nouvelles
stratégies visant a améliorer la santé de la population locale.

L’objectif principal de cette étude est de sensibiliser la population y compris les
professionnels de santé de I'importance de la vitamine D pour la santé et de favoriser
une meilleure compréhension sur les stratégies de supplémentation, afin de
progresser dans la prévention des carences.



PARTIE |: ETAT DES CONNAISSANCES SUR LA VITAMINE D

l. Généralités :

A. Histoire :

Le rachitisme est une maladie connue depuis l'antiquité. Cette pathologie se
caractérise par une insuffisance de calcification des os et des cartilages causée par
une carence en vitamine D et en calcium. Cette carence est trés présente dans les
pays nordiques et de I'Europe du Nord, territoires pour lesquels les quantités de
rayonnements UV y sontfaibles.Les enfantsetnourrissons quien souffrentprésentent
des difficultés de croissance et de mobilité qui peuvent étre mortelles.

A I'époque des Vikings, cette maladie était combattue en utilisantde I'huile de foie de
morue récoltée par cuisson a la vapeur d'un foie disposé au-dessus d’une marmite
d’eau bouillante. L’huile tombait dans I’eau et se dissociaiten une couche superficielle
grace a sa densité et a sa non-miscibilité. Les Norvégiens ont depuis pour tradition
d’ingurgiter a tout age leur ration d’huile de foie de morue [7].

llIs ne le savaient pas, mais cette huile était riche en vitamine D et son pouvoir
antirachitique était indispensable en Europe du Nord. Des écrits retrouvés datant des
années 1600 et rédigés par MonsieurFrancis Glisson [8], décriventla situation clinique
fréquente du rachitisme, notamment des malformations osseuses et des hypotonies
chezles nourrissons etenfants de villes industrialisées des pays du Nord de I'Europe.

Dansles années 1800 on utilisaitdéja sans le savoir, le pouvoirde la vitamine D. Lors
des épidémies de tuberculose, on exposait les malades dans des sanatoriums et
solariums pensantque le soleil détruiraitla bactérie tueuse. On leurdonnaitaussi des
rations d’huile de foie de morue [8,9].

Pourtant, la vitamine D ne célébre que ses 102 ans cette année. Elle fiit découverte
en 1922 par Monsieur Elmer McCollum qui expérimentaitla vitamine A en donnantde
I'nuile de foie de morue a des rats pour lutter contre la cécité nocturne. Il a observé
qu'unehuile désactivée en vitamine A, protégeait ses sujets du rachitisme. Il en a ainsi
déduit que c’était le réle d'une nouvelle vitamine, la vitamine D jusque-la appelée «
vitamine dépositrice de calcium » [8,9].

En 1928, Adolf Otto Windaus recgoit le prix Nobel de chimie en démontrant que
I’exposition de rats au soleil permetait la fabrication endogéne de la vitamine D et a
plus tard, démontré le pouvoir antirachitique de celle-ci [10]. Il a aussi permis
I'identification de I'ergocalciférol, secondairement nommé vitamine D2.

Les recherches ultérieures ont permis d'identifier la vitamine Ds, produite par la
photo-oxydation dans la peau a partir du 7-déshydrocholestérol.
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La vitamine D a été reconnue comme une pro-hormone suite a la découverte de
dérivés tels que le calcitriol, également connu sous le nom de [ 1,25(0OH)2D3 ], qui
représente la forme active de la vitamine D capable de se lier a des récepteurs
spécifiques.

Durantles années40, en France et dans toutes les grandes villesnordiques d’Europe,
pour prévenirles carencesd’aprés-guerre et le rachitisme, les enfants étaientexposés
auxrayons UV lors de séances médicales et recevaientdes suppléments de vitamine
D sous forme de bonbons vitaminés, puis dans les écoles européennes avec des
cuilléres régulieres d’huile de foie de morue [11].

Enfin dans les années 1960, tout se concrétise avec la découverte des protéines
plasmatiques vectrices de la vitamine D : la D binding protein (DBP) et du calcium: la
calcium binding protein (CaBP) [8].

Hector DelLuca démontre en 1969 que la vitamine D est le précurseurd'une hormone
stéroide, la 1,25 dihydroxyvitamine D [ 1,25(0OH)2D3 ] ou calcitriol, synthétisé
principalement dans le rein. Son récepteur est nucléaire et hon membranaire ou
cellulaire [12].

Aujourd’huiencore, cette vitamine est convoitée pourrenforcer le systeme immunitaire
afin de faire face aux épidémies et aux pandémies notamment celle causée par le virus
recent de la Covid-19. On la retrouve dans les compléments alimentaires de I'adulte
et du nourrisson. Cependant, la vitamine D doit étre mieux comprise et contrélée car
encore de nos jours, des cas isolés de surdosages sontrecensés [13].
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B. Présentation :
1) Définition :

On appelle « vitamine » une substance organique, sans valeur énergétique, mais
indispensable a I'organisme et apportée en petites quantités par I'alimentation. Ce
terme provientdu latin « vita » qui signifie « vie » et du suffixe « amine » qui est le nom
du radical amine que la vitamine D ne posséde pas dans sa structure chimique [14].
En effet, la vitamine D est communémentappelée vitamine parce qu’elle réponda la
définition, mais elle n’est en réalité pas considérée comme une vitamine a proprement
parler. Elle a un statut de pro-hormone, appartenant au groupe des hormones
stéroides, parce qu’elle présente une synthése endogéne qui agit a distance sur des
récepteurs. Son nom existe sous deux formes : la vitamine D2 appelée Ergocalciférol
et la vitamine D3 appelée Cholécalciférol. Ces deux structures de vitamine D sont
inactives et liposolubles. Elles nécessitent un passage dans le foie et les reins pour
devenir biologiquement actives.

La vitamine D2, ou Ergocalciférol, a été isolée a partir de I’ergot de seigle sous forme
d’ergostérol. Elle est exclusivement apportée par un nombre restreint de produits
d’origine végétale [15].

La vitamine D3, ou Cholécalciférol, a été isolée a partir de I'huile de poisson [15]. Elle
a une double origine :
- Exogéne a moindre mesure, elle est apportée par les produits alimentaires
d’origine animale.
- Endogeéne en plus grande partie, synthétisée dans I'organisme grace a I'effet
des UV b du soleil a travers la peau a partir du 7-déshydrocholesterol.

Les structures de la vitamine D2 et D3 sont les plus connues etles plus évoquées car
elles forment des métabolites dont deux essentiels a la physiologie humaine :
La 25-hydroxyvitamine D [ 25(0OH)D ] et la 1,25-dihydroxyvitamine D [ 1,25(0OH)2D3].

Il existe d’autres structures qui empruntentle nom de « vitamine D » :
- La vitamine D, ou 2223-dihydrocholécalciférol, synthétisée par les
champignons exposés a la lumiere solaire a partir du 22,23-dihydroergostérol ;
- La vitamine D5 ou sitocalciférol qui est une forme 100 a 200 fois moins active
que la vitamine D3 ;
- Etlavitamine D4 ou stigmacalciférol [16].

Il'y a une exception récente a larégle de I'origine de la vitamine D3 qui est considérée
uniqguementd’origineanimale. Une vitamine D3 dite « végétale » existe [17]. Originaire
d’une symbiose entre une cyanobactérie (algue) et un champignon, ce symbiote n’est
autre qu’un lichen.
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Cette symbiose prospéere en bénéficiant des propriétés végétales et fongiques des
deux organismes. Elle permet a l'algue de subsister en utilisant ses propriétés
végetales, consistant a capturer I'énergie par la photosynthése. Cette énergie est
ensuite stockée et utilisée par la partie fongique afin de croitre, s'ancrer, se multiplier
et assurer la protection du symbiote. En effet, pour faire face aux UV du soleil, ce
symbiote se protége en synthétisantde la vitamine D. Le lichen le plus utilisé sur le
marché est le Cladonia arbuscula (appelé lichen boréal ou arbre a rennes)de la famille
des Cladoniaceae. On en retrouve sous forme d’arbustes dans les grandes régions
mondiales du nord : la Finlande, le Canada, la Russie, 'Alaska ainsi qu’en Laponie.
Consommé par les rennes et les caribous, ce lichen posséde une concentration de
vitamine D3 exploitable [18].

Le champignon nefaisantnipartie du régne végétal, nidu regne animal mais bien d'un
regne a part : le regne fongique, ce symbiote est donccaractérisé a tort de « végétal ».
C’estune vulgarisation rapide pourle distinguer des animaux. Cela apporte un aspect
plus marketing pourles personnes ne voulant pas consommer de vitamine D d’origine
animale.

2) Structure :

CHs

CHa

Ergostérol Vitamine D2 (Ergocalciférol)

Figure 1 : Formules topologigues de la vitamine D2 et de son précurseur, I'ergostérol [19]

CHa

7-déhydrocholestérol (7-DHC) Vitamine D3 (Cholécalciférol)

Figure 2 : Formules topologigues de la vitamine D3 et de son précurseur, le 7-DHC [19]
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Les vitaminesD2et D3(Figure 1 et2) présententunedisposition parente aux structures
stéroidiennes, prenant la forme sécostéroide, (stérane dont 'une des liaisons des
tétracyclines est rompue). Dans le cas de la vitamine D, c’est le cycle B ou le cyclo-
pentano-perhydro-phénanthréne entre le carbone 9 et le carbone 10 qui est ouvert et
un ensemble de trois liaisons éthyléniques conjuguées se formentsur les carbones 5,
6, 7, 8,10 et 19. Cette structure est favorable au déplacement des électrons [20].

La vitamine D2 et la vitamine D3 se ressemblentmais differenten deux points surleur
chaine latérale fixée en C17: Leur liaison entre le carbone 22 et le carbone 23 est
insaturée dans le cas de la vitamine D2 et un groupement méthyle (-CH3) sur le
carbone 24 n’est pas présent sur la structure de la vitamine Ds.

3) Propriétés physico-chimiques :

La vitamine D2 (C28H440 ; masse molaire = 367,7) et la vitamine D3 (C27H440 ; masse
molaire = 384,6) ont un aspect de poudre cristalline blanche ajaune, dontle pointde
fusion se situe entre 113 - 118°C pour la vitamine D2 et 82 - 88°C pourla vitamine Ds.
Les solutions dans lesquelles ces structures sont les plus solubles sont I'éthanal,
I’éther et le chloroforme, ne viennentensuite que les huiles et les graisses, qui sont
insolubles dans I'’eau. Elles sont stables a la chaleur mais se dégradentfortement a la
lumiére et plus faiblement par 'oxygéne et les acides [19].

4) Unité :

L’'unité internationale (Ul) est couramment utilisée pour quantifierles hormones et les
vitamines. Cette unité différe selon les substances parce qu’elle estbasée surun effet
biologique et est définie par le Comité de Standardisation Biologique de 'OMS
(Organisation mondiale de la Santé). Pour la vitamine D (D2 ou D3) une unité
internationale (Ul) d’activité antirachitique correspond a 0,025 ug. (1Ul = 0,025 ug soit
1 ug =40Ul.) L’apport journalier conseillé en Vitamine D3 par 'OMS est de 400 Ul soit
10 ug pour un adulte [21]. En biologie, les concentrations en vitamine D et leurs
métabolites sont exprimées en mol/L (nmol/L, pmol/L) ou en g/L (ug/L, ng/L) [22].
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C. Origines:

Il existe deux fagons d’apporter de la vitamine D a notre organisme ; de maniére
exogéene par I'alimentation pourles vitamines D2 et D3 et de maniére endogéne par la
synthése cutanée pour la vitamine D3 exclusivement.

1) Source exogéne : Apport alimentaire

L’alimentation ne représente qu’une petite partie de I'apport journalier. En effet, peu
d’aliments contiennent de la vitamine D en quantité significative pour couvrir nos
besoinsjournaliers (Tableau 1). La vitamine D2 n’est présente uniquementque dans
les aliments d’origine végétale, comme les céréales ou les levures et les champignons
tels que les girolles, les cépes, les morilles (5 pg/100g) et davantage dans le shiitaké
(20 pg/100g). Les aliments les plus concernés sont les aliments d’origine animale
riches en vitamine D3 qui comprennentles poissons, le jaune d’ceuf (2,11ug/1009), les
abats notammentle foie et la viande dans une moindre mesure. La vitamine D3, du fait
de son caractére liposoluble, estprésente surtout dans la chairdes poissons gras tels
que le hareng, les sardines, le saumon et le maquereau. Et pourles poissons maigres
elle se situe dans leur foie [22].

Hormis tous les aliments a base de poissons, plus loin dans la table de composition
nutritionnelle des aliments de 'ANSES (Tableau 1), on peut trouver les aliments
volontairementsupplémentésen vitamine D,notamment pourles enfantsdansleslaits
pour bébés, ou les yaourts (< 8,11 ug/100g). Les matiéres grasses végétales de type
margarine (10 pg/100g) viennentensuite les champignons, les graisses de volailles
(Canard, dinde ou poulet) (4,8 ug/100g). Les viandes hors poissons et les laits non
enrichis sontappauvris en vitamine D, pourle chocolat (2,16 ug/100g), la présence de
vitamine D est expliquée par la présence de graisses végétales [23].

La teneuren vitamine D dans les aliments n’estpas fixe et varie considérablementen
fonction de plusieurs parametres (des valeurs de 0 a 30 ug/100g9) :
- Elle peut dépendre du moyen d’élevage ou de culture. Différence observable
entre un saumon sauvage et d’élevage (Tableau 1).
- Pourles champignons et les céréales, I'étape d’assechementa la lumiére des
UV a son importance, une exposition en extérieur estindispensable.
- L’exposition des animaux au soleil etleuralimentation, sontaussi des variables
considérables.

En France, deux arrétés datant de 2001 [24] et 2004 [25] autorisent’enrichissement
en vitamine D de certains aliments comme le lait, les autres produits laitiers et les
huiles. En Europe, la Iégislation en vigueur depuis 2006 autorise I'addition de vitamine
D sous forme de vitamine D2 ou de vitamine D3 dans 'ensemble des aliments [22].
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Tableau 1 : Principales sources alimentaires en vitamine D, teneur et équivalences [23]

Sources

Teneur moyenne
en pg/100g ou
pug/100ml

Teneur moyenne
en Ul/100g ou
Ul/100ml*

Portion calculée*
suffisante pour un apport
journalier adulte en
vitamine D (25pg / 1000U1)

Saumon, cuit au micro-ondes, élevage

Lait infantile pour prématurés, prét a

Huile de foie de morue 250 10 000 1 cac (5ml)
Foie de morue, appertisé, égoutté 54,3 2172 18g
Chinchard gras, cru 48,5 1940 20g
Oeufs de saumon, semi-conserve 27 1080 37g (1pot =50g)
Hareng fumé, au naturel 22 880 45g (1/2 filet)
Espadon, réti/cuit au four 16,6 664 60g
Sardine, grillée ou Maquereau frit 12,3 492 20 sardines
Saumon, cuit a la vapeur, sauvage 8,7 348 1 pavé de 115g
3,3 132 3 pavés de 100g

Matiére grasse végétale (type margarine) a

29 880 1 biberon de 200 ml
consommer
Fromage blanc, allégé en sucres, 3% MG 4 160 12,5 cas (250g)
Céréales soufflées, enrichies en vitamines 1,7 68 13 bols de céréales de 45 g

Shiitake séché au soleil

20

800

10 400 100
80% MG, salée g
Graisse de volaille (Canard, dinde, poulet.) 7,5 300 133g
2,5 bouteilles d’huile de
Huile combinée, mélange d'huile et graines 5 200 75ml (200ml)
Jaune d'oeuf, cuit 2,11 84,4 24 jaunes d’oeuf cuits
Huile de beurre ou Beurre concentré 18 72 1 motte de beurre de 550g

10-20 champignons secs

entiers (50g)
Chocolat noir a 70% cacao minimum, 2,16 86 4,5 tablettes de 100g
tablette
Lait de vache demi-écrémé UHT non enrichi <05 <20 > 2 bouteilles de 1L

*1 ug = 40 Ul
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** Exemple de calcul que nous avons réalisé pour dresser le tableau précédent :

100 g d'huile de foie de morue contiennent 250 ug (10 000 Ul) de vitamine D.
1 g d'huile de foie de morue contient 2,5 ug (100 Ul) de vitamine D.

5 ml (1 cuillere a café) d'huile de foie de morue pesent environ 5 g.

Donc, 1 cuillere a café (5 ml) d'huile de foie de morue contient environ

12,25 ug (500 Ul) de vitamine D (5 g x 2,5 ug/1 g).

2) Source endogeéne : Synthése cutanée aprés exposition UV

La source principale d’apport en vitamine D3 dans I'organisme chez 'homme et
I’animal est la synthése endogéne consécutive a une exposition aux UV du soleil sur
la peau. Cette source représente 90 a 95 % des apports en vitamine D nécessaires
aux besoins de I'organisme [206].

Le cholécaciférol (Vitamine D3) est synthétisé a partir de son précurseur présentdans
les cellules de I'épiderme, plus précisément dans les membranes lipidiques des
kératinocytes : c’estle 7-déhydrocholestérol (7-DHC) appelé aussi pro-vitamine D3 qui
est un dérivé du cholestérol. Le soleil intervient en émettant des rayonnements
ultra-violets (UV) A et B. Parmi eux, les UV B dontla longueurd’onde (A) est comprise
entre 290 et 315 nanomeétre (nm) [27], atteignentles couches profondes de I'épideme
et cassent la liaison entre le carbone 9 et 10 de la structure moléculaire du 7-DHC
permettant d’ouvrir son cycle B (Figure 2). Cette réaction est appelée photo-oxydation.
A la suite de cette rupture, sous|’effetde la chaleur, le cycle A faitunerotation de 180°
pour devenir la pré-vitamine Ds. Cette derniére transformation est une réaction
d’isomérisation thermique réversible, s’accompagnant d’un changement de
configuration etde migrations des doubles liaisons qui ménent a la formation de cette
pré-vitamine [19], (Figure 2).
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Il. Mécanismes biologiques :

A. Absorption:

La vitamine D (D2 ou D3 ) d’origine alimentaire est absorbée au niveau de I’intestin
gréle et incorporée au sein de micelles constituées de sels biliaires, d’acides gras et
de monoglycérides puis elle est transportée par voie lymphatique a la circulation
sanguine [28]. L’absorption est caractérisée de passive et non saturable [15] :
seulement2 % de la dose ingérée est retrouvée dans le sang [29]. Le calcitriol ou le
[ 1,25(0H)2Ds ] est le métabolite actif de la vitamine D. Lorsqu’il est ingéré en I'état,
prét a I'emploi per os sous forme de complément, il est absorbé dans le jéjunum
proximal et passe directement dans la veine porte grace a son caractére polaire.
L’absorption sera plus rapide et plus efficace que celle de la vitamine D dite classique
qui nécessite un passage par le foie et le rein pourdeveniractive. Cela multiplie par 5
la concentration sérique par rapport a celle de la vitamine D brute etinactive [30].

B. Transport:

Une fois absorbée par I'intestin, ce sont les chylomicrons ou les LDL qui assurentle
transport de la vitamine D au foie. Lorsqu’elle est synthétisée par exposition aux UVs,
la vitamine D et ses métabolites sont, eux, transportés par une protéine de transport
spécifique : la Vitamine D-Binding protéine (DBP). Elle prend en charge 90 % du
transport de la vitamine D et 86 % du transport des métabolites. Le reste sera pris en
charge par I'albumine et une toute petite partie reste sous forme de fraction libre [31].

C. Activation :

La vitamine D, qu’elle soitendogéne ou apportée parl’alimentation, n’apas une forme
active et n’a qu’une faible activité¢ métabolique. Elle doit étre activée par une double
hydroxylation, au niveau du foie puis au niveau du rein pour étre transformée en
métabolite actif et hormonal, le calcitriol.

1) Hépatique

La premiére hydroxylation a lieu dans le foie. La vitamine D est prise en charge par
des cytochromes P450 ; les CYP2R1 et CYP27A1 qui viennenthydroxylerle carbone
25 et former la 25-hydroxyvitamine D [ 25(OH)D ] appelée aussi calcidiol (Figure 3).
Elle est formée proportionnellementa la quantité de vitamine D disponible qu’elle soit
ingérée ou synthétisée. Elle est peu régulée et a une demi-vie dans le sang plutét
longue de 3 a 4 semaines. Ces caractéristiques lui conférentun réle de reflet du statut
vitaminique D dans I'organisme. Elle sera utilisée pour les dosages [32].
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2) Rénale

La seconde étape de I’activation de la vitamine D a lieu dans le rein grace a une
seconde hydroxylation de la [ 25(0OH)D ], cette fois-ci sur le premier carbone
(Figure 3). Le calcidiol devientle calcitriol ou [ 1,25(0OH)2D3]. Cette réaction est réalisée
grace a I'enzyme 1a-hydroxylase, appelée aussi cytochrome CYP27B1 [33]. Cette
forme de vitamine D nouvellement formée a une demi-vie dans le sang courte
(3 @ 4 heures). Ce nouveau métabolite estla forme active et hormonale de la vitamine
D. Elle est adaptée aux besoins de I'organisme en calcium et en phosphates. Cette
étape est régulée via un rétro-contrdle de la vitamine D elle-méme et de nombreux

autres facteurs (Figures 4 et 6).

Alimentation ¢
Foie - Rein

Poisson / complément alimentaire
Hydroxylation Hydroxylation
Hépatique sur C25 rénale sur C1
- 25-OHase 1-a-OHase
. 1 CYP2RI CYP27BI
S, 1) ) olet B
;ct?ﬂMr_’ - . =
HO |
H H
H
7'déhyz’7’f|’3‘":‘g;95té’°' Cholécalciférol calcidiol calcitriol
Vitamine D 25(0OH)D 1,25(0H).D
Synthése
Forme inactive Forme active

Figure 3 : Schéma de la formation de la vitamine D3 active
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D. Stockage:

Aprés I'absorption intestinale ou la synthése cutanée, la vitamine D peut étre mise en
« réserve » en prévision de périodes d’apports plus faibles, telles que la période
hivernale ou en cas de spoliation, lors de certaines chirurgies ou de maladies.
Cependant, son stock ne permet pas de couvrir les besoins corporels indéfiniment,
seulement pour une durée d’environ quinze jours [34]. Ce stock est constitué de la
vitamine D, le cholécalciférol et de son premier métabolite le calcidiol, réparti comme
suit :

- 65 % sous forme de cholécalciférol brut,la forme non métabolisée, dontenviron
les 3/4 sontlocalisés dans le tissu adipeux. (Tableau 2)

- Et35 % du stock restant sous forme de 25-hydroxyvitamine D, de calcidiol issu
de la premiére hydroxylation dans le foie, répartie a 1/3 dans le tissu adipeux,
mais aussi 1/3 dans le sérum, et le reste dans les muscles et d’autres tissus
[35]. Sa demi-vie estde 3 a 4 semaines. (Tableau 2)

- Laforme active de la vitamine D, |le calcitriol, ayantune demi-vie trés courte, de
3 a 4 heures, n'estpas longtemps stockée, et n'est donc pas représentée dans

les réserves. (Tableau 2)

Tableau 2 : Répartition des stocks en vitamine D [35]

Cholécalciférol Calcidiol Calcitriol
Lieu de stockage Vitamine D [ 25(OH)Ds] [ 25(OH)Ds ]
Métabolite inactif Métabolite actif
Corps entier 65 % 35 % 0 %
Tissus adipeux 50 % 12,25 % 0%
Sérum 10,5 % 0%
Muscles 15 % 7 % 0 %
Autres 5,25 % 0 %
E. Eléments de régulation :

La[25(0OH)D ] est peuréguléedans la circulation sanguine. Son taux est proportionnel
a la quantité ingérée ou synthétisée. Cependant a chaque étape de synthése, il existe
un mécanisme protecteur vis-a-vis d’une production excessive de cholécalciférol ou
de ses métabolites hydroxylés. Il existe plusieurs étapes de régulation de la vitamine
D et de ses dérives.
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1) Vitamine D synthétisée en exces:

La premiére étape de la régulation représente la limite protectrice de la synthése
endogene, dans le cas d’'une exposition solaire trop longue. Elle est liée a un
phénoméne d’autorégulation géré par un rétro-contréle négatif. En effet, il n’existe pas
d’exemple connu de surdosage ou d’intoxication en vitamine D3 aprés une exposition
prolongée [36]. L’exposition aboutit rapidement a un état d’équilibre entre les
différentes formes isomériques. Lorsque I'état d’équilibre est atteint, I'excés de
vitamine D3 est dégradée en 5,6-transvitamine D3 et I’excés de pré-vitamine D3 est
inactivée par photo-isomérisation en Lumistérol et Tachystérol, les métabolites inactifs
de la vitamine D3. Lorsque les rayonnements UV diminuentd’intensité a la surface de
la peau, ils sont a nouveau convertis en pré-vitamine D,. De la méme fagon, la 5,6-
transvitamine D, peut reprendre la forme de vitamine D, [37] [38]. (Figure 4)

Synthése de Vitamine Ds : (aprés 10 & 20 minutes d’exposition solaire optimale)

o, . a,
UVB chaleur |
_> —’
‘_ ‘—
HO' I F ‘
HO

7-Dehydrocholécalciférol Pré-vitamine D3 H

1 & Vitamine D3 I UVB
© |
‘% % 5
Métabolites J S
inactifs de la
vitamine D 7
HO HO™ ) -

Lumistérol Tachystérol 5,6 Transvitamine D

Autorégulation : (aprés 20 minutes d’exposition solaire optimale)

Figure 4 : Synthése et autorégulation de la vitamine D3 en fonction de la durée d’exposition solaire

2) Dans le foie :

L’activité de la 25-hydroxylase, également appelée CYP27A1, subit une faible
régulation. Elle estauto-controlée par la concentration de [ 25(OH)D ] dans le plasma.
Mais sa concentration circulante esttrés peu régulée. En effet, la quantité de vitamine
D synthétisée ou ingérée influe directement surla production de calcidiol. Néanmoins,
'enzyme CYP27A1 est soumise a une modulation a I’étape transcriptionnelle par
I'intermédiaire de récepteurs nucléaires. Parmi ceux-ci, nous pouvons mentionnerles
récepteurs PPARa et le HNF4a, qui stimulentl'activité transcriptionnelle de I'enzyme
ainsi que le PPARYy et le SHP, des récepteurs nucléaires ayant une activité de
répression transcriptionnelle sur notre enzyme [39], (Figure 5).
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Figure 5 : Régulation transcriptionnelle du calcidiol [ 25(OH)D ] [39]

3) Danslerein:

C’est dans cet organe, aprés une deuxiéme hydroxylation que se produit le calcitriol
[ 1,25(0H)2Ds ], 'unique métabolite actif de la vitamine D a l'origine de toutes les
fonctions métaboliques qu’elle apporte. Il est doncnormal que le systeme de régulation
soit plus important a ce niveau.

Il'y a d’abord I’enzyme 24-hydroxylase rénale, la CYP24A1 qui transforme le calcitriol
en un dérivé inactif, I’acide calcitroique, qui sera éliminé dans la bile (Figure 6). La
quantité de forme inactive éliminée régule la quantitt de métabolite actif
[ 1,25(0OH)2Ds ] formée en stimulantla 1a-hydroxylase et en diminuantI’activité de la
24-hydroxylase [40]. Cette enzyme n'est pas seulementprésente dans le rein mais est
aussi retrouvée dans d’autres tissus cibles de la vitamine D comme l’intestin, la peau,
les os, et le cerveau.

L’enzyme 1a-hydroxylase rénale, a 'origine du calcitriol actif, subit le plus d’actions,
gu’elles soient inhibitrices ou activatrices. Elle est stimulée comme indiqué
précédemment par la production de I’acide calcitroique, mais aussi par une protéine
nommeée IGF-1 (Insulin-like Growth Factor One). Cette protéine est synthétisée dans
de nombreux tissus, dont les ostéoblastes et favorise la croissance osseuse et la
croissance de la masse musculaire.

La PTH (parathyroide Hormone) qui est une hormone sécrétée par les glandes
parathyroidiennes, est stimulée lors d’'une hypocalcémie ou d’'une hypophosphatémie.

Le FGF23 (fibroblast growth factor) est une hormone principalement sécrétée par les
ostéocytes [41]. Contrairement a la PTH, elle ne stimule pas mais inhibe I'expression
et l'activité de la 1 a-hydroxylase rénale d’ou un effet négatif sur la production de
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calcitriol. Elle posséde donc une action inhibitrice surla PTH. Elle s’active notamment
lors d’'une hypercalcémie et une hyperphosphatémie (Figure 6).

La PTH libérée par les glandes parathyroides lors d’une hypocalcémie exerce un
contréle positif. A I'inverse, une hypercalcémie, une hypophosphatémie et/ou une
augmentation de la concentration plasmatique en [ 1,25(0OH)2Ds ] inhibentla libération
de PTH. L’hypocalcémie et I’hypophosphatémie induisent une augmentation de
I’activité et de I’expression de cette enzyme, alors que I’hypercalcémie et
I’lhyperphosphatémie exercent un contréle négatif.

La [ 1,25(OH)2Ds ], elle-méme, via son interaction avec le VDR (vitamin D receptor)
inhibe I’expression rénale de la CYP27B1 et stimule la transcription de la CYP24A1
rénale, responsable de I’inactivation de la vitamine Ds. La CYP24A1 est régulée
également par la PTH. Cette derniére inhibe ’expression de I’enzyme. A I'inverse, la
calcitonine et le récepteur nucléaire PXR (pregnane X receptor) induisent son
expression (Figure 6).

,‘.\,__‘R " Glandes parathyro'l'des

-~ FGF23 = = Inhibition

calcidiol IGF-1
25(OH)D

N

1-a-OHase
CYP27B1

M calcitriol | 24-a-OHase acide calcitroique
Rein 1,25(0H)2D Sl 1,24,25(0H)3D

9 o e e

Forme active Forme inactive

Figure 6 : Schéma de régulation de la vitamine D dans le rein

Le calcitriol ainsi crée, a des actions sur plusieurs organes du corps :

- Danslintestin, il augmente I'absorption de calcium et de phosphate.

- Danslerein, il augmente la résorption tubulaire du calcium et du phosphate.

- Surles glandes parathyroides, il inhibe la PTH.

- Surlos, il stimule le FGF23 et stimule la différentiation des ostéoblastes en
ostéoclastes.
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lll. Rodles de la vitamine D et indications thérapeutiques :

La fonction de la vitamine D ne se borne pas seulementau métabolisme des os. Un
taux sanguin adéquatde cette vitamine est avantageuxet son déficit est impliqué dans
de nombreuses maladies. Les récepteurs de la vitamine D sonten effet présents dans
de nombreux organes du corps, et les effets non-ostéoides de la vitamine D sont
étudiés depuis des décennies, notammenten ce qui concerne son rble dans certaines
maladies inflammatoires et certains cancers [42].

A. Effets musculo-osseux
1) Réle de la vitamine D dans le métabolisme musculo-osseux

La vitamine D a longtemps eu pour unique réle le maintien de I'homéostasie
phosphocalcique et de la minéralisation osseuse. Le Calcitriol ou [ 1,25(OH)2D3 ] est
une hormone hypercalcémiante qui intervientdans le métabolisme osseux. Ses effets
endocrines etintracrines agissentessentiellement a trois niveaux ; lesintestins, les os
associés aux glandes para-thyroidiennes notamment la PTH, et les reins.

(@)  Stimulation de I'absorption du calcium et des ions phosphates :

Dansles intestins, la [ 1,25(0OH)2Ds ] favorise la minéralisation de I’os et du cartilage
de croissance en stimulant’absorption du calcium et des ions phosphates. Sur la
bordure en brosse des cellules intestinales, elle augmente la synthése du transporteur
de calcium (CaT1) permetant un mécanisme actif d’absorption, en synergie avec un
mécanisme passif pré-existant dans les cellules intestinales. Elle augmente la
synthése de la calbindine, protéine qui favorise le transport du calcium contre un
gradientde concentration avec le plasma. Le mécanisme actif fait passer le coefficient
d’absorption intestinale du calciumde 10 — 15 % a 30 — 40 % et de 60 a 80 % pourle
phosphore [42].

Au niveau rénal, la vitamine D augmente la réabsorption du calcium par action directe
sur le canal épithélial calcique. Elle stimule la réabsorption tubulaire des phosphates
secondairement a I'inhibition de la sécrétion de la PTH produite par I’hypercalcémie
associée al’administration de vitamine D. De plus, elle accélére le transport du calcium
et des phosphates par un mécanisme dépendantde la PTH [43], [44].
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(b)  Contréle 'ostéogenése ou 'ostéoclastogénése :

Les glandes parathyroides sont capables de détecter les variations de la calcémie a
I’aide de récepteurs sensibles au calcium (RsCa). Une hypocalcémie entraine une
hyperplasie des glandes parathyroides et favorise I’activation de laPTH. En revanche,

la[ 1,25(0OH)2Ds ] dans le méme contexte, a I’effet inverse et vient inhiber I’activité de
la PTH et la croissance des cellules parathyroides [45].

L’os est soumis a des remaniements au cours de la vie, et fait appel a trois types de
cellules spécialisées. Le remodelage se compose d'une phase de dégradation
ostéoide pris en charge par les ostéoclastes. Les ostéoblastes s’occupentde la phase
de la formation de la matrice et de la minéralisation osseuse,tandisqueles ostéocytes
jouentun role fondamental dans l'initiation, le contréle et le remodelage osseux.

Les ostéoclastes sont issus de précurseurs de la lignée myélo-monocytaire. La
[1,25(0OH)2Ds ] intervientdansla formation et I’activation des ostéoclastes en synergie
avec d’autres facteurs tels que la PTH, I’interleukine 11 (IL-11) ou la prostaglandine
E2 (PGE2) [46]. Elle participe également dans la stimulation de la croissance et la
différenciation des ostéoblastes. Dans toutes les études in vitro utilisant des
ostéoblastes humains, elle stimule la formation de I'os et sa minéralisation. De plus,
elle favorise la différenciation des cellules a partir des cellules ostéoprogénitrices
mésenchymateuses [47], augmentant ainsi la synthése de la phosphatase alcaline
osseuse, du collagéne de type 1 et de I'ostéocalcine et I'ostéopontine.

(c) Agit sur la fonction musculaire et sa coordination :

La mise en évidence de récepteurs spécifiques a la vitamine D (VDR) dans la cellule
musculaire et dans le systéme nerveux central explique I’effetde la vitamine D surle
muscle. Elle participe a I'augmentation de la surface des fibres de type 2 et a
I’'augmentation de la quantité du calcium cytosolique en activantla protéine kinase C.
Les chondrocytes exprimentausside récepteurs VDR. La vitamine D joue un réle dans
le fonctionnement des articulations. En vieillissant, la diminution du taux de
[ 25(0OH)D ] est associée a une réduction de I’activation des VDR affectant ainsi les
fonctions musculaires et I’équilibre ce qui favorise la survenue de chutes [48].

2) Roéle de la vitamine D dans les troubles musculo-osseux

(@) Rachitisme :

Le rachitisme est une maladie du squelette de 'enfanten croissance causée par un
défaut de minéralisation en rapport avec I'homéostasie phosphocalcique, un déficit
d’apoptose des chondrocytes hypertrophiques et une synthése de tissus ostéoide en
exces [19]. Bien connue depuis I'antiquité, les signes cliniques se manifestent pardes

25



déformations des membres inférieurs, des poignets, des chevilles, de la cage
thoracique et des défauts de croissance accompagnés de nombreuses fractures. La
fréquence du rachitisme carentiel estdominée par une carence en vitamine D associée
a une diminution de I'absorption intestinale du calcium et des ions phosphates.
L’hypocalcémie induit une hyperparathyroidie qui stimule la résorption osseuse. De
plus, une hypocalcémie aggrave le déficit en vitamine D puisqu’elle stimule I'activité
de la 1a-hydroxylase, ce qui réduit la demi-vie de la [ 1,25 (OH)2Ds ]. Le rachitisme
carentiel peut survenirpourdes concentrations sériques de [ 25(OH)D ] inférieures a
25 nmol/L [49].

(b)  Ostéomalacie :

Les ostéomalacies sont caractérisées par une accumulation anormale de tissus
ostéoides non-calcifiés au-dela de 2% de I‘ensemble du squelette chez ’adulte. Elles
se traduisentpardes douleurs diffuses permanentes causées par des fissures « stries
de Looser-Milkman » détectées a la radiographie et souvent situées au niveau des
cbtes, du bassin et de la scapula. Le profil biologique type est une hypocalcémie
associée a une hypophosphorémie, le calcitriol [ 1,25(0OH):Ds ] est trés bas
contrairementala PTH quiestélevée. Dansles pays industrialisés, elles sontrarement
causeées par une carence d’apport en vitamine D ou par manque d’ensoleillement.
Elles sontplus souventsecondaires a un trouble de I'absorption digestive, d’'un défaut
d’hydroxylation du carbone 25 de la vitamine D ou d’un rachitisme vitamino-résistant.
Une concentration de [ 25(OH)D ] inférieure a 25 nmol/L est constamment retrouvée
dans I’ostéomalacie carentielle [50].

(c) Ostéoporose :

Chaque année, 10 % du squelette humain estrenouvelé. Le pic de masse osseuse
est atteint a 'age de 20 a 25 ans, puisil y a une diminution de cette masse avec le
vieillissement, qui est favorisée chez la femme au moment de la ménopause et du
déficit oestrogénique. Cette altération osseuse, atteint la microarchitecture de I'os et
augmente sa fragilité. Cette maladie est grave, parce que les complications sont
représentées par des fractures et I'incidence de cette maladie augmente avec I'age.
La supplémentation de Vitamine D avec du calcium améliore |’efficacité thérapeutique
du traitement anti-ostéoporotique chez les patients ayant une carence en vitamine D.
Des études faites en Italie et au japon ont comparé la densité de masse osseuse
(DMO) chez des femmes ménopausées ayant pris leurs traitements anti-
ostéoporotiques avec ou non un déficit vitaminique lors de leur traitement. Chez les
Japonaises la densité minérale osseuse vertébrale était de 3,3% pour celles qui
présentaient un déficit versus 6,8% pour celles ayant une concentration sérique
suffisante. Chezles Iltaliennes, la différence de DMO du rachis était de 0,22% contre
2,11% [51].
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(d)  Arthrose :

L'arthrose se caractérise par une destruction du cartilage qui s'étend a toutes les
structures de I'articulation,allantde I'os au tissu synovial. En cas de déficiten vitamine
D, le catabolisme du cartilage augmente, ce qui participe a son aggravation [52]. Une
étude américaineréalisée sur 1107 hommes &dgés en moyennede 77 ans, montre que
les sujets déficitaires (concentration circulante < 15 ng/ml) avaient deux fois plus de
risque de souffrir de coxarthrose que ceux ayant une concentration normale en
vitamine D (> 32 ng/ml) [53].

(e) Fractures :

La vitamine D peut prévenirles fractures et les chutes. Il est vivement conseillé de la
consommer avec du calcium.L’augmentation du risque fracturaire en cas de déficiten
vitamine D a été mise en évidence avec une étude suédoise ayant porté sur 986
femmes agées en moyenne de 75 ans en ambulatoire sur 3 ans. Il a ainsi été montré
une augmentation significative de fractures chez les femmes qui avaient un taux
sérique initial de [ 25(0OH)D ] en dessous de 20 ng/ml alors qu’il n’y avait pas
d’augmentation sila valeurde [ 25(0OH)D ] était en dessous de 30 ng/ml [14] [44]. Une
autre étude menée par Tang et al a démontré que les posologies de vitamine D entre
700 et 800 Ul associées au calcium permettaient une réduction du risque de fracture
de hanche de 26 % et de fractures non vertébrales de 23 % comparé aux groupes
avec calcium seul ou placebo [54].

(f) Fonction musculaire :

Un taux bas de [ 25(0OH)D ] est relié a des déterminants du handicap, comme la
faiblesse musculaire, la réduction des performances physiques et des chutes
auxquelles s’associent les troubles des fonctions supérieures. Des études ont
démontré que ce déficitconstituaitun marqueurimportantd’un étatde santé fragile et
elles ontretrouvé une association importante entre les taux sériques bas de [ 25(OH)D
] et la présence d’une sarcopénie [55].

() Chutes:

Uneméta-analyse récente a démontré I’effetbénéfique d’une supplémentation de 800
a 1 000 Ul/j de vitamine D sur la force musculaire et sur I’équilibre chez des individus
déficitaires [47]. Elle a réduit de 19% le risque de chute chez le groupe d’individus
déficitaires. Chezles individus quiavaientun taux sérique de [ 25(0OH)D ] supérieurou
égal a 24 ng/ml, elle a réduit le risque de chute de 23% [56].

27



B. Réle extra-osseux :
1) Réle dans les mécanismes immunitaires

Le r6le modulateurde la [ 1,25(OH)2Ds ] dans la réponse immunitaire a été admis
grace a trois observations et a la condition que la concentration de [ 25(OH)D ] dans
le liquide extracellulaire soit suffisante :

- La premiére est I’expression du VDR sur des cellules spécialisées de I'organisme,
notamment avec la 1a-hydroxylase sur les leucocytes que sont les lymphocytes T
et B, les macrophages et les cellules présentatrices d’antigénes [57]. Le VDR est
aussi exprimé dans les cellules épithéliales des voies respiratoires, celles de la
peau, de l'intestin et du systéme uro-génital. Ces dispositions mettent en valeur la
participation de la vitamine D dans le maintien de I'intégrité des barriéres cellulaires
[58] [59].

- La seconde observation est la capacité de la vitamine D a provoquer une inhibition
de I'immunité acquise et de stimuler 'immunité innée (le mécanisme de défense
non spécifique contre les pathogénes, réagissant rapidement apres I'exposition a
I'antigene)[60]. Pour se faire, elle diminue la sécrétion des cytokines IL-2 et IFN-y
qui permettent la maturation des lymphocytes naifs (Th0) en lymphocytes Th1
inflammatoires et inhibe la prolifération des lymphocytes CD4+ et CD8+. Elle
augmente la sécrétion des cytokines IL-5 et IL-10, et oriente la réponse
lymphocytaire T vers les voies des cellules auxiliaires Th2 qui aident a I’activation
des lymphocytes B, conduisanta la production d’anticorps [61],[62]. De plus, elle
inhibe la cytokine IL-6 qui joue un réle important dans I’émergence des cellules
pathogéniques Th17 qui produisent la cytokine IL-17 responsable de
’accroissement de la sévérité de quelques maladies auto-immunes comme la
sclérose en plaque, les maladies inflammatoires de I’intestin, le diabéte de type | et
la polyarthrite rhumatoide [63]. Enfin, la vitamine D favorise la différentiation des
macrophages et bloque la différenciation des cellules dendritiquesréduisantainsila
capacité de présentation des antigénes [64], (Figure 7).

- Latroisiéeme observation est la capacité des macrophages a exprimer le cytochrome
CYP2B1 ainsi que celle de produire la [ 1,25(0OH)2Ds ] ou calcitriol a partir de la
[25(0OH)D ] circulante [65]. Ce mécanisme se produitlorsque le monocyte rencontre
des lipopeptides mycobactériens. Les macrophages induisent aussi la production
de la cathélicidine, un peptide antimicrobien capable de réprimer la croissance
bactérienne. La vitamine D est de plus impliquée dans 'autophagie au sein des
macrophages, participant ainsi dans la défense antivirale et anti-infectieuse [66].
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Figure 7 : Action inhibitrice de la vitamine D sur les systémes de I'impunité adaptative

2) Réle dans les mécanismes inflammatoires :

Lors d’'une inflammation importante, il peut étre observé ce que I’on appelle un orage
cytokinique (également appelé choc ou tempéte de cytokines). C’est une réponse
inflammatoire anormalement violente du systéeme immunitaire face a un pathogéne.
Elle est causée parla sécrétion de nombreuses cytokinesinflammatoires. Cet état pro-
inflammatoire peut engendrer dans certaines pathologies, des lésions entrainant un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). Le calcitriol réduit la prolifération
lymphocytaire et la production de certaines de ces cytokines [6].

La vitamine D jouerait méme un rble dans le systéme rénine angiotensine aldostérone
(SRAA). Une étude sur des rats [67], subissant un SDRA chimiquement induit, a
montré que I’administration de calcitriol augmentaitles taux d’ARNm des enzymes de
conversion de I’angiotensine de type 2 (ACE2). Cette enzyme a pour réle de
métaboliser I’angiotensine2 en angiotensine 1-7 qui posséde des propriétés
antioxydantes, anti-fibrosantes et anti-inflammatoires. Les rats supplémentés avaient
un SDRA atténué et des Iésions pulmonaires moins importantes que les surmulots
témoins. En outre, la modulation de I'immunité adaptative par la vitamine D pourrait

aussi limiter les conséquences de I’orage cytokinique.
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aldostérone

Cette action anti-inflammatoire pourrait avoir des vertus bénéfiques contre les effets
causés par les maladies auto-immunes. Des études épidémiologiques ont mis en
évidence une relation entre une plus grande fréquence de certaines maladies auto-
immunes notamment le Diabéte type 1, les maladies inflammatoires intestinales, la
Sclérose en plaques, la Polyarthrite rhumatoide et le Lupus érythémateux avec soit,
de faibles apports de vitamine D, soit des concentrations basses de [ 25(0OH)D ] [4].

Ces réactions démontrées précédemment (Figures 7 et 8) ontun impactimportant sur
les maladies inflammatoires, y compris sur la réduction de I'inflammation cutanée. La
vitamine D est nécessaire a la prolifération des kératinocytes, les cellules qui
recouvrentla peau et la protegent. Elle est également essentielle a une hydratation
adéquate de la couche cornée. Une étude a montré que le manque de vitamine D est
associé a une augmentation de la sécheresse cutanée et favorise I'apparition de
démangeaisons. La vitamine D joue un réle crucial dans la sévérité de la dermatite
atopique (eczéma) et du psoriasis. En effet, une étude menée sur 86 patients (43
atteints de psoriasis et 43 témoins) a conclu que les patients atteints de psoriasis
présentent des taux de vitamine D plus faibles dans le sang et des marqueurs
d'inflammation sanguins plus élevés [68].
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3) Autres roles :

De nombreux tissus expriment a la fois des récepteurs a vitamine D et de la
1a-hydroxylase ; ainsi, la [ 25(0OH)D ] peut étre localement convertie en
[ 1,25(0H)2Ds ] (calcitriol), le métabolite actif qui contréle I’expression de plusieurs
centaines de génes. Cette action serait la cause des actions non phosphocalciques
attribués a la vitamine D telle que la différenciation et prolifération cellulaires,
I’apoptose, I'angiogeneése...

Des études ont démontré les effets potentiels de la vitamine D concernant de
nombreuses pathologies. Le tableau ci-aprés, recense les liens supposés, évalués ou
non, entre la vitamine D et certaines pathologies par I’Institute of Medicine (IOM),
I’Agency for Healthcare Research And Quality (AHRQ) et de I’Académie Nationale de
Médecine (ANM). Ce tableau n’atteste pas de la réalité de I’association entre la
vitamine D et les observations quiy sontrecensées, il se propose simplementd’établir
une liste des associations potentielles listées par les organismes cités précédemment
[68].

La derniére colonne du tableau représente les liens entre la vitamine D et de ’effet
potentiel observés par des études plus récentes, tout organisme médical confondu et
partout dans le monde.
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Tableau 3 : Liste des effets potentiels observés de la vitamine D [68]

Tout cancer R R R R [69]
Cancer du sein R R R R [70] Engel, 2010
Cancer colorectal et polypes R R R R [71][72]28/02/2024 11:34:00
Cancer de la prostate R R R R [73] [74]
Cancer du pancréas R R R R [75][76]28/02/202411:34:00
Maladies cardiovasculaires et hypertension R R R R[77]
Diabéte (type 2) et syndrome métabolique R R R R [78] [79]
Chutes R R R R [80] [81]
Allergies (alimentaires) R R [82] [83]
Réponse immunitaire R R R R [84]
Asthme R R [82] [85]
Maladies auto-immunes R R R R [84] [86]
Diabeéte (type 1) R R R R [86] [87]
Maladie de Crohn R R R [86] [88]
Sclérose en plaques R R R R [86] [89]
Polyarthrite rhumatoide R R R R [86] [90]
Lupus érythémateux R R R [86] [91]
Maladies infectieuses R R R R [84]
Tuberculose / infections respiratoires hautes R R [84] [92]
Grippe R R [84] [93]
Covid-19 / / / R [94]
VIH R R [84] [95]
Fonction neuropsychologie R R [96]
Autisme R R [97] [98]
Fonction cognitive R R [99]
Depression R R [100]
Performance physique R R R [36][101]
Préeclampsie, hypertension gestationelle R R R[102]
Santé osseuse R R R R [77] [91]
Rachitisme / Ostéomalacie R R R R[103]
Risque de fractures R R R R[91]
Densité minérale osseuse R R R R[91]
Hyperparathyroidie secondaire R R R R [104]
Absorption de calcium R R R[105]
Equilibre hormonal / / / R [106]
Dermatite atopique / / / R [83]

R : recensé / NR : non recensé
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C. Surdosages en vitamine D et pharmacovigilance
1) Demande et contexte :

Avec la démocratisation des médecines alternatives, de la micro-nutrition et la
volonté de se rapprocher d’'une médication plus naturelle, I'intérét pour la vitamine D
est devenu grandissant. La non-information et |la crise du Covid-19 a accéléré les
conduites arisque, notamment avec de fausses rumeurs quant au dosage et 'usage
de cette derniére. D’aprés une étude récente (Juillet 2022), on observe a I’échelle
mondiale, une tendance croissante a I'hypervitaminose D [101].

2) Déclaration de pharmacovigilance :
(@) Les conduites a risque :

La non-information des individus qui utilisent la micro-nutrition pour leur usage
personnelou pourleurs enfants,les conduitparfoisa ingérerune ampoule de vitamine
D par jour sur de longues périodes. Des mésusages de vitamine D sous forme de
gouttes existent sachant que certains produits sont plus dosés que d’autres.

Dansle cas d’'une cure al’huile de foie de morue qui contient 10 000 Ul de vitamine D
pour 100g, soit 14 000 Ul par cuillere asoupe, il fautprendre en compte qu’elle contient
15 000 Ul de vitamine A. De fortes doses d’huile de foie de morue risquent donc
d’entrainer un surdosage en vitamine A. En cas d’insuffisance ou de grosse carence
avérée, il est préférable de prendre des complexes avec uniquementde la vitamine D
[108].

(b)  Situations arisque rencontrées :

En 2020, ’ANSM a rapporté deux cas graves d’intoxication de la vitamine D chez des
nouveaux nés, a la suite d'une consommation inappropriée de compléments
alimentaires achetés sur Internet. Chaque goutte contenait 10 000 Ul (0,025 ug) de
vitamine D. La dose journaliére recommandée chez les nourrissons sans probléme de
santé estde 400 Ul [109].

En 2021, le Centre antipoison du CHU de Lille aregu de nombreux appels concernant

des surdosagesen vitamine D, consommée pendantla pandémie du Covid-19 comme
remede anti-infection [110].
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(c) Toxicité de la vitamine D :

La vitamine D consommée fréquemment a hautes doses augmente la résorption
osseuse et I'absorption intestinale du calcium. Progressivement une hypercalcémie
s’installe et se manifeste par une anorexie, des nausées, une polyurie, une fatigue,
des céphalées, de la constipation, une dépression, de I’hypertension etune anémie.
Dans des situations plus marquantes, I’hypercalcémie engendre des dépdts dans
I’organisme et principalementau niveau des organes nobles notammentles reins, les
vaisseaux sanguins, les poumons et le cceur, entrainantdes calcifications rénales et
vasculaires.Les reinset le coeur peuventsubirdeslésionsquialterentirréversiblement
leursfonctions.L’insuffisance rénale etcardiaque peuvent entrainerle coma etla mort.
L’intoxication a la vitamine D est peu fréquente. Elle est provoquée par une
supplémentation quotidienne a des doses trop élevées. Chez le nourrisson, |'effet
toxique apparait a 1000 pg (40 000 Ul) /jour en 1 a 4 mois. Tandis qu’elle apparait
chezl'adulte aprés I'administration de 1250 ug (50 000 Ul) /jour pendantplusieurs mois
[111].

Dans I'hypervitaminose D, la résorption osseuse et I'absorption intestinale du calcium
entrainent une hypercalcémie. Le diagnostic est généralement basé sur des taux
sanguins élevés du [ 25(OH)D ], soit une concentration de plus de 150 a 200 nmol/l.
Le traitement consiste a :

= Arréter la prise de vitamine D,

- Reéduire le calcium alimentaire pour éviter les complications telles que les dépdts
dans les tissus,

- Boire beaucoup d’eau pourrestaurerla volémie et aider a éliminerla vitamine D en
exces par les reins.

Si l'intoxication est sévére, sa prise en charge consiste a :

= Administrer les corticostéroides (prednisone, dexaméthasone,
méthylprednisolone...) pour réduire I'absorption intestinale de calcium.

- Administrer des bisphosphonates (alendronate, ibandronate, risedronate) qui vont
prévenirla perte osseuse en ralentissantle processus de résorption osseuse. Dans
ce contexte, ils vont réduire I'accumulation excessive de calcium dans les os,
consécutive a l'excés de vitamine D. Ces deuxmédicaments ne sontpas considérés
comme un antidote a proprement parler, mais ils permettent d’inhiberla libération
du calcium par les os [38].
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Tableau 4 : Ensemble des signes clinigues et biologiques induits par I'hypervitaminose D [111]

Signes Manifestations

Céphalées, asthénie, anorexie, amaigrissement, arrét de croissance, nauseées,
vomissements, polyurie, polydipsie, déshydratation, hypertension artérielle,

cliniques | . . i . . o .
1 lithiase calcique, calcifications tissulaires (en particulier rénales ou
vasculaires), insuffisance rénale.
c o Hypercalcémie, hypercalciurie, hyperphosphatémie, concentration basse en
biologiques P > P > WYPCIPROSp j

hormone parathyroidienne et ¢levée en 25-hydroxyvitamine D.

3) Vitamine D et Covid-19

Lesindividus quiprésentaientun déficiten vitamine D ontété plusa de risque de réagir
séverement au Covid-19 ou d’étre hospitalisés. Une étude basée sur les données des
deux premiéres vaguesde contamination du Covid-19en Israél, avant queles vaccins
ne soient largement accessibles, a montré que la supplémentation en vitamine D
pouvait effectivement aider a renforcer 'immunité. Les patients présentant une
carence en vitamine D avaient 14 fois plus de risque d'avoir une infection grave au
Covid-19. De plus, le taux de mortalité chezles patientsinsuffisants en vitamine D était
de 25,6 %, contre 2,3 % chezles non carencés.Les mémes résultats ont été retrouvés
quelsque soientl'age, le sexe et les antécédents de maladies chroniquesdes patients
[112].

(@) Mécanisme de I'infection grave du Covid-19 :

L’infection au Covid-19 engendre de simples symptdmes qui s’atténuentau boutde 2
a 14 jours. Elle peut aussi créer une réaction incontrdlée et inflammatoire, appelée
« orage cytokinique » causée par la capacité du SARS-CoV-2 a inhiber partiellement
’enzyme de conversion de type 2 de I'angiotensine (ACE2), qui a pour role de
métaboliser I'angiotensine 2 en angiotensine 1-7, enzyme qui possede des propriétés
antioxydantes, anti-fibrosantes et anti-inflammatoires. Avec I'orage cytokinique, cette
dégradation ne se produit pas et I'inflammation se poursuit.

Cette affection pro-inflammatoire est associée a de graves lésions tissulaires qui
contribuenta la forme sévére de Covid-19, notamment en favorisantle syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA) souvent mortel. Les personnes agees et celles
souffrantde comorbidités telles que I'hypertension, le diabéte et I'obésité courent un
risque plus élevé de développer une forme grave de Covid-19 [113].
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(b) Etudes menées durant la premiére vague du Covid :

Plusieurs études d’intervention ontété publiées en faveur d’'un effet bénéfique de la
supplémentation en grande concentration de vitamine D et sur une courte durée pour
réduire la gravité des symptdbmes chez les adultes atteints de Covid-19 ainsi que les
recours a la réanimation, aux hospitalisations et le taux de déces.

- Réduction du temps de présence du fibrinogéne et d’ARN viral dans I'organisme :

Un essai clinique randomisé contrélé contre placebo a été réalisé chez 40 individus
positifs a ’ARN du SARS-CoV-2 et tous initialement déficients en vitamine D. Divisés
en deux groupes : 24 patients témoins avec un placebo et 16 autres intervenants ont
recu une forte dose de vitamine D quotidienne (60 000 Ul/j) pendant 7 jours. Une
grande proportion de ce dernier groupe n’avait plus d’ARN viral du SARS-CoV-2
détectable a 21 jours sur les prélévements oropharyngés par rapport au groupe
placebo (63 % vs 21 % respectivement; p = 0,018) avec une diminution significative
d’'un marqueur inflammatoire, le fibrinogéne (différence intergroupe 0,70 ng/ml ;
p =0,07). [114]

- Réduction des effectifs en recours a la réanimation lors d’'une hospitalisation :

Un essai randomisé en Espagne a évalué, chez 76 adultes hospitalisés pour Covid-
19, les effets du traitement par le calcifédiol surle taux d'admission en soins intensifs
et de mortalité. 50 patients ont recu du calcifédiol oral (0,532 mg) puis (0,266 mg) aux
jours 3 et 7, et chaque semaine jusqu'a leur congé etl'autre groupe (26) n'en recevant
pas. Résultat: chez les 50 patients traités, un seul a été admis a l'unité de soins
intensifs (soit2 % du groupe) et aucun n'estdécédeé et tous ont pu quitter I'hépital sans
complications. En revanche, parmi les 26 patients non traités, 13 ont di étre admis en
soins intensifs (soit 50 % du groupe), et deux sont décédés et les 11 autres ont pu
quitter I'unité de soins intensifs apres leur traitement. [115]

- Meilleur taux de survie et d’infections moins sévéres chez les personnes dgées
fragiles :

Deux études quasi expérimentales conduites en France pendantla premiére vague
ont rapporté des formes moins graves de Covid-19 et une amélioration de la survie
d’environ 90 % en cas de supplémentation réguliére en vitamine D chez des
personnes agées hospitalisées, [116] et résidant en établissement d’hébergement
pour personnes agées dépendantes (EHPAD)[117]. La supplémentation en bolus de
vitamine D pendant ou juste avant le Covid-19 était associée, chez les personnes
ageées fragiles, a une infection au Covid-19 moins sévere et a un meilleur taux de
survie.
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- Meilleur taux de survie chez les personnes hospitalisées pour Covid-19 :

Une étude anglaise a observé au méme titre chez les patients hospitalisés pour
Covid-19 que la prise de fortes doses de vitamine D (environ 40 000 Ul par jour sur
une période de 7 jours) était associée a I'amélioration de 87 % de survie et cela
indépendamment des concentrations initiales de [ 25(OH)D ][118].

La vitamine D ne peut étre considérée comme un traitement préventif ou curatif de la
Covid-19 mais en atténuant la tempéte inflammatoire et ses conséquences, elle
pourrait étre considérée comme un adjuvanta toute forme de thérapie. Cependant,les
effectifs faibles et 'esthétique de ces études peuvent justifier toutefois la poursuite
d’essais cliniques randomisés de plus grande envergure [119].
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PARTIE Il : SOMMES-NOUS TOUS CARENCES DANS LA

. Insuffisance vitaminique

A. Dosage de la vitamine D

1) Exploration de la forme a doser :

REGION DES HAUTS-DE-FRANCE ?

Le métabolite actif de la vitamine D dans'organisme estle [ 1,25(0OH)2D3 ] nommé le
calcitriol. Cependant, sa concentration plasmatique n’est pas un bon repere
vitaminique et cela pour les raisons suivantes :

- Elle est hyper-régulée comme démontré précédemment,
- Elle n’est présente qu’en faible quantité (Tableau 5), [19],

- Elle ne dépend pas de la synthése cutanée ni des apports alimentaires,

- Sademi-vie n’estque de 3 a 4 heures.

Le calcidiol,la[ 25(0OH)D ] quiest son précurseurinactif, présente des caractéristiques
plus intéressantes pour le dosage :

Elle estla forme de stockage dans I’organisme,

- Sa concentration est 1000 fois plus importante que son métabolite actif (Tableau 5),

Elle posséde une demi-vie de 3 a 4 semaines,

- Enfin, des chercheurs ont observé que les personnes présentant une carence en
vitamine D onttendance a avoir un taux normal de [ 1,25(OH)2Ds ] dans leursang.
On préfére mesurer les taux de [ 25(OH)Ds ] car elle présente des caractéristiques
plus propices pour révéler le statut vitaminique D d’'un individu.

Tableau 5 : Concentrations physiologigues de la vitamine D et ses principaux métabolites dans le

plasma ou le sérum [19]

( source végétale )

Forme (ng/ml) ( nmol/L)
Vitamine D; et D3 Forme brute inactive 1-5 2,7-13
25(0H)D; Forme métabolite inactif : ercalcidiol <5 <125

1,25(0H):Ds
24,25(0H).Ds

Forme métabolite actif : calcitriol

Forme métabolite inactif

L4

0,025 - 0,065 | 0,060 - 0,154

2,4-9,6
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2) Exploration de la norme a définir :

Au cours des années de recherche, les organismes scientifiques ontinvestigué surla
pertinence des critéres pour déterminer les niveaux de vitamine D.

(@) Distribution normale des valeurs :

Dans un premier temps, il faut déterminer les valeurs de référence de la vitamine D
chezI’Homme. Ces valeurs sont obtenues a partir d’'un grand échantillon de dosages
de volontaires sains. L’étendue des valeurs de référence correspond a +/- deux
écarts-types autourde la moyenne (95 % de la population). Suivant cette méthode et
selon la HAS, la concentration sérique en [ 25(OH)D ] s’étend de 10 a 55 ng/mL soit
25 a 137,5 nmol/L [120]. A partir de cette information, est considéré un état
d’hypovitaminose lorsque le taux se situe sous la norme basse de cette échelle, c’est-
a-dire lorsqu'il correspond a une dose en dessous de 10 ng/mL soit 25 nmol/L. Cette
concentration devient donc le seuil de « carence » actuel.

(b) Détermination selon différents critéeres :

Des valeurs de référence sont aussi déterminées en étudiant la concentration en
[25(OH)D] pour lesquelles des effets déléteres sur la santé ont été observés

(Tableau 6).
a. Ostéomalacie/Rachitisme :

Ces valeurs ont été fixées a partir de la dose pour laquelle le risque de rachitisme
carentiel chez I'enfantet d’ostéomalacie chez I'adulte était trés faible voire nul.Ces
pathologies sont retrouvées a des concentrations trés basses : inférieuresa 5 ng/mL
soit 12,5 nmol/L. Cette valeur de référence est simplement liée au résultat clinique
observé [121]. Les autres valeurs seuils sont plus difficiles a déterminer.

B. Hyperparathyroidie secondaire :

Un manque de vitamine D entraine via sa régulation, une stimulation des glandes
parathyroidiennes qui conduisenta l'augmentation de la concentration de la PTH. La
valeurseuil peutalors étre définielorsquela concentration sériqueen PTH commence
a augmenter[122]. Ainsi, la valeurde référence obtenue est fixée a 30 ng/mL soit 75
nmol/L.

y. Absorption intestinale de calcium :

L’absorption du calcium est un mécanisme biologique plus difficile a étudier, surtout
pour en tirer une valeur précise de référence. Il y a eu peu d’études, cependantil a
néanmoins été observé que I’absorption intestinale de calcium augmente lorsque les
concentrations sériques en [ 25(0OH)D ] sont situées entre 12 et 32 ng/mL soit 30 et
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80 nmol/L puis n’est plus modifiée au-dela de 32 ng/mL soit 80 nmol/L [123]. Cette
valeur seuil est sensiblement proche de celle obtenue par la méthode précédente.

Tableau 6 : Valeurs de référence selon I'approche retenue pour les déterminer [19]

Valeurs de référence de [ 25(OH)D |
Critéres
ng/ml nmol/L
Distribution normale : Moyenne +/- 2 ET 10 - 55 25-137,5
Rachisitisme/ostéomalacie 5 12,5
Hyperparathyroidie secondaire 30 75
Absorbption intestinale de calcium 32 80

Il existe encore des débats sur lafagon de déterminerles valeurs de référence pourla
concentration de vitamine D. Il n'y a pas de consensus clair sur la définition de la
carence, de l'insuffisance et du niveau optimal a atteindre. Bien que de nombreux
experts et organisations estiment que la concentration minimale de [ 25(OH)D ] a
atteindre devrait étre de 30 ng/mL (75 nmol/L). D'autres, tels quel'Institut de médecine
(IOM) aux Etats-Unis, considérent qu'une concentration de 20 ng/mL soit 50 nmollL
est suffisante et que des concentrations supérieures a 30 ng/mL (75 nmol/L) ne sont
pas toujours associées a un bénéfice optimal.

En France, la plupartdes experts se rejoignentpourfixer la valeurde la concentration
sérique de [ 25(OH)D ] en trois niveaux d’hypovitaminose D :

= Carence : < 10 ng/mL soit 25 nmol/L,

- Déficit: entre 10 - 20 ng/mL soit 25 - 50 nmol/L

- Insuffisance : entre 20 - 30 ng/mL soit 50 - 75 nmol/L
- Toxicité : au-dela de 150 ng/mL soit 375 nmol/L

[ 25(OH)D ] sérique (ng/mL)

Insuffisance Taux suffisant Toxicité

Ostéoporose + +

- Risque de maladies <30 32

chroniques

Rachitisme Hyperparathyroidic  Apsorption
Ostéomalacie secondaire du Ca2+
Optimale

Figure 9 : Valeurs de référence de concentration en [ 25(0OH)D ] (ng/mL) en fonction de critéres
déterminants [19]
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3) Techniques de dosage

Il existe deux méthodes communément utilisées aujourd’hui : la méthode
immunologique compétitive et la méthode séparative ou chromatographique.

(@) La méthode immunologique

Elle repose surune compétition entre la [ 25(OH)D ] (antigéne a doser) et un antigéne
marqué (de quantité connue),reconnustouslesdeux pardes anticorps anti [ 25(OH)D]
fixes et en quantité limitante (Figure 10). Le marqueur utilisé surl’antigéne en quantité

connue peut étre :

= Un isotope (méthode radio-immunologique, RIA),

= Une ou des enzymes (méthode enzymo-immunologique, ELISA)

- Une molécule phosphoresc
chimioluminescence).

ente (méthodes Iumino-immunologique ou

Signal
fraction

liée

>
[Ag]

Figure 10 : Courbe d’étalonnage du signal émis en fonction de la concentration en [ 25(OH)D ]

Le signal émis sera inversement proportionnel a la concentration de [ 25(OH)D ], et
sera obtenu a l'aide d'une courbe d’étalonnage (Figure 11).

O
o @)
Mise en contact

—_—

o
© O

Ac fixé
limitant

Lavage

N

Marqueur libre

0000

(@)

O Révélation o itp

(o) 7 coloré
(o]

Substrat S
Chromogéne

O Ag marqué quantité connue

O Ag a doser (vitamine D)

Figure 11 : Principe général du dosage de la vitamine D grace au test Elisa par compétition

En France, les techniquesradio-immunologiques disparaissentau profit de techniques
automatisées enzymo-immunologiques ou lumino-immunologiques aussi bien dans
les laboratoires hospitaliers en section biochimie que dans les laboratoires de biologie

des cliniques privées.

41



(b) La méthode séparative

Elle repose sur un processus de séparation physique des molécules a analyser. Cela
peutse faire par chromatographie en phase liquide a haute performance, couplée a la
détection UV (CHLP-UV)ou par spectrométrie de masse (LC-MS/MS). Ces techniques
ontl'avantage de pouvoir quantifier séparémentla vitamine D: et la vitamine D3. Mais
sont plusdifficiles a mettre en ceuvre en raison d’unetechnicité lourde et difficile. Elles
sont actuellementréservées aux domaines de la recherche ou de la toxicologie dans
les centres de biologie clinique hospitaliére.

Echantillon

Détecteur

Pompe Phase stationnaire
(colonne)

E Lire le chromatogramme

Phase mobile sy e

Séparation

Figure 12 : Principe général du dosage de la vitamine D par chromatographie liguide haute
performance [124]

Certainestechniquesde dosage présententdes interférences surestimantlesrésultats
par manque de spécificité et d’autres (techniques radio-immunologiques) les sous-
estiment par manque de sensibilité. Au total, aucun dosage ne semble exempt de
problémes de spécificité ou de sensibilité [125], [126].

4) Indications:

(@)  Objectif :

La supplémentation en vitamine D vise a atteindre des niveauxde [ 25(OH)D] sériques
adéquatspourla population générale (entre 20 et 60 ng/mL) ainsi que pourles groupes
a risque tels que les patients atteints d'ostéoporose, d'insuffisance rénale chronique
ou de malabsorption (entre 30 et 60 ng/mL).

(b) Dosage :

'y a eu une pratique courante consistant a mesurer les concentrations de
[ 25(0OH)D ] chez les individus et de les supplémenter en fonction de ces résultats.
Malheureusement, cette pratique a conduita un grand nombre de prescriptions de
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dosages et a entrainé des colts importants pourla sécurité sociale. La CNAM (Caisse
Nationale de I’Assurance Maladie) a donc demandé une évaluation de I'utilité de ce
dosage par la HAS quia recommandé de limiter les remboursements pour certaines
situations[127]. C’estainsiquele remboursementde la vitamine D validé par la Haute
Autorité de santé (HAS), précise 6 situations cliniques pourlesquelles ce dosage est
préconisé et pris en charge par I'Assurance Maladie :

- Démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer un rachitisme ;

- Démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer une ostéomalacie ;

- Suivi de I'adulte transplanté rénal au-dela de trois mois apres transplantation ;

= Chirurgie bariatrique (avant et aprés) ;

- Evaluation et prise en charge des personnes agées sujettes aux chutes répétées ;

- Respecter les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments
inducteurs d'ostéoporose.

En dehors de ces situations, il n'y a pas d'utilité prouvée a doser la vitamine D. Une
supplémentation en vitamine D peut ainsi étre instaurée et suivie sans dosage de cette
derniére.

(c) Prescription :

Les médecins, tous domaines confondus dans les Hauts-de-france, sont conscients
de I'état d’hypovitaminose actuel de la population. Sans connaitre la concentration
sérique exacte, ils supplémentent en vitamine D selon leurs critéres personnels en
priorisant les personnes les plus a risque [128] :

- Lesjeunes enfants,

- Les enfants en période hivernale,

- Les personnes a la peau noire,

- Les femmes ménopausées,

- Les femmes enceintes /qui allaitent,

- Les personnes agées,

- Les personnes ayant subi une chirurgie bariatrique,

- Les personnes présentant des maladies spoliatrices de vitamine D.
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B. Hypovitaminose D
1) Manifestations cliniques :

Les symptdbmes d’un déficit en vitamine D sont multiples et possédent différents
niveauxde gravité. lls se manifestentproportionnellementa la sévérité du déficit, mais
également selon I'age d’apparition.

(@) Manifestations osseuses et musculaires au cours de la vie :

Dans le cas d’'une carence sévére, on parle de rachitisme de I’enfant. Chez les
nourrissons, des crampes musculaires et des épisodes de tétanie, expliqués par un
faible taux de calciumdans le sang, peuventen étre les premiers signes. Une femme
enceinte atteinte d’une carence sévere en vitamine D peut donner vie a un
nouveau-né susceptible de développer ces spasmes. Ceux-ci peuvent atteindre les
muscles du visage, des mains et des pieds. Dansles cas les plus séveéres, ils peuvent
provoquer des troubles neurologiques comme des convulsions, des états d’hypotonie
et des troubles cardiaques. Sans le calcium, la totalité du crane peut étre mou. Les
bébés atteints ont une mauvaise croissance staturo-pondérale ou un retard
psychomoteur, notamment des difficultés a se déplacer a quatre pattes, a s’asseoir et
les fontanelles s’ossifient moins vite.

Chezles enfants agés de 1 a 4 ans, la croissance osseuse altérée provoque des cas
de scolioses et des déformations aux genoux (varus/valgus). La maitrise de la marche
peut se faire plus lentement.

Chezl’adolescent, I’acquisition du pic de masse osseuse est altérée et la croissance
retardée. Les os du bassin peuvent s’aplatir, ce qui entraine une diminution du
diametre du canal pelvien chez les adolescentes. Le risque a cet age déterminant,
serait de développer des ostéomalacies a I’dge adulte, ce qui augmente le risque
d’ostéoporose plus tard dans la vie [129].

Surle plan musculaire, peuventapparaitre : des douleurs associées a une faiblesse
musculaire, une sarcopénie chez le sujet agé, un trouble de la marche d’installation
progressive, une myopathie proximale avec démarche dandinante [130] et une
altération de I'état général. Ces signes sont associés a 'augmentation du risque de
chutes et de fractures mais aussi de cancers, de maladies infectieuses, de diabéte et
de maladies auto-immunes.
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(b) Manifestations non osseuses :

L’hypovitaminose D a pour conséquence I’hypocalcémie avec des manifestations
cliniques telles que :

- Fatigue

- Dépression

- Déficience immunitaire

- Maladies auto-immunes

- Maladies cardiaques

- Maladies chroniques telles que le diabéte
- Déficience cognitive

- Déficience visuelle

2) Facteurs de risque d’hypovitaminose

(@) Apportinsuffisant:

a. Par synthése cutanée :

Pour synthétiserla vitamine Dz a partir du 7-DHC, il y a des conditions et de nombreux
facteurs déterminants :

- Les conditions météorologiques :

L'indice UV peut varier de 0 (niveau le plus faible)a 11 ou plus (niveau le plus élevé).
En général, pour que la peau humaine puisse synthétiser de la vitamine D, il est
recommandé de s'exposer au soleil pendant une courte période (environ 10 a 15
minutes)lorsque l'indice UV estd'au moins 3, (cela correspond a une longueur d'onde
comprise entre 290 et 320 nanométres) et une intensité suffisante, généralementdau
moins 1 000 unitésinternationales (Ul) par minute. C’est une exposition qualifiée de
« modérée » aux rayons UVB [131].

En France, la latitude est de 45° environ. Pour synthétiser correctementde la vitamine
D, le soleil doit étre a un angle supérieura 45 degrés par rapport a I’'horizon [132]. Cela
se produit généralement entre les mois de juin et d’octobre. Il est important de noter
que la pollution de I'air, la présence de vitrage ou de nuages absorbentles rayons UV
et ainsi empécher leur pénétration dans I'épiderme.

- La fréquence et la qualité de I'exposition solaire :

Le verre, la creme solaire ainsique les vétements couvrantsempéchentla pénétration
des UV, les rendantinefficaces dans la synthése vitaminique. Aujourd’hui, beaucoup
de raisons justifientla non-exposition de la peau au soleil : la peur d’altérer sa peau
avec des bralures, des taches, des rides, des cancers, ou simplement par choix
culturel ou religieux.
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- Les caractéristiques de la peau :

Une forte épaisseur accentue la profondeur du 7-DHC et devient difficilement
atteignable pour les UVB. L’obésité est un facteur favorisantla carence. Il faut aussi
prendre en compte la quantité de la mélanine dans I'épiderme. Cette protéine
responsable du niveau de pigmentation joue un réle de filtre pour les UV ce qui
empéche les UVB d’atteindre la 7-DHC. Le phototype a une grande importance
concernantles facteurs de risque. On classe la pigmentation de la peau selon une échelle

de phototypes (Tableau 7).

Tableau 7 : Classification des phototypes de Fitzpatrick [133]

Phototype
de Réaction au soleil Caractéristiques physiques
Fitzpatrick
Ne bronze pas, attrape Teint trés clair, taches de rousseur,
| systématiquement des coups de soleil. cheveux blonds ou roux.
Bronze difficilement, attrape souvent Teint trés clair, cheveux blonds ou
1 des coups de soleil. chétain, des taches de rousseur
apparaissent au soleil, yeux clairs.
1] A parfois des coups de soleil, bronze Teint clair, cheveux blonds ou chatain.
progressivement.
v Attrape peu de coups de soleil, bronze Attrape peu de coups de soleil, bronze
rapidement. rapidement.
\' A rarement des coups de soleil, bronze A rarement des coups de soleil, bronze
rapidement. rapidement.
Vi Peau foncée, n'a jamais de coups de Peau noire, cheveux noirs.
soleil.
Les personnes possédantdes phototypes de Fitzpatrick |, Il, V et VI auront, en raison

de leurs caractéristiques cutanées respectives, une capacité réduite a synthétiser
efficacementla vitamine D a partir de leur épiderme. Les personnes aux phototypes |
et I, attrapent plus facilement des coups de soleil et doivent impérativement s’en
protéger en utilisantune creme solaire qui a pour but d’empécherles UV d’atteindre
I’épiderme mais en méme temps, la creme solaire inhibe la synthese de la vitamine D.
Enrevanche,les personnesauxphototypesV et VI présententune hyperpigmentation,
cette derniére agit comme une barriére protectrice contre les rayons UV, limitantainsi
leur pénétration dans la peau et donc le défaut de la synthése de vitamine D [133].
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B. L’'apport alimentaire :

Un apport vitaminique D non suffisant peut étre expliqué par un régime déséquilibre,
un régime végétalien non supplémenté, ou faible en apport de vitamine D. Chezles
enfants, les populationsles plus a risque sont : les anciens prématurés, les enfants
nés d’'une mére déficitaire en vitamine D et ceux nourris a I'allaitement maternel
exclusif. Pour eux, une supplémentation est nécessaire.

(b) Malabsorption :

Certaines pathologies sont associées a une carence en vitamine D : |la Maladie de
Crohn,la Maladie coeliaque etle Syndrome de Whipple. Ces affectionsendommagent
la muqueuse de l'intestin gréle et rend difficile 'absorption des nutriments. La
Mucoviscidose cause une insuffisance pancréatique et induitla malabsorption des
vitaminesliposolublestellesquela vitamine D. L’asthénie des voies biliaires peut aussi
réduire la capacité d’apport de la vitamine D de l'intestin au foie.

(c) Métabolisme :

a. Foie :

Une atteinte hépatique affecte les capacités de métabolisation du foie et entraine une
diminution, voire l'inexistence de [I'activitt d’hydroxylation de la 25(OH)ase,
’empéchant de transformer le calcidiol en forme active.

B. Rein:

En cas d’atteinte rénale, le rein ne filtre plus ce qui peut provoquer une protéinurie
néphrotique, causant la perte de la DBP, la protéine de transport de la vitamine D.

y. Obésité :

L’obésité augmente la capacité de séquestration de la[ 25(OH)D ] par le tissu adipeux,
la vitamine D est piégée et donc indisponible. De plus, la synthése cutanée est
compromise lorsqu’un individu est en surpoids. L’épaisseur de sa peau retient le
7-DHC plus profondémentdans I’épiderme le rendant inatteignable par les UV pour
une quelconque réaction de biotransformation.

0. Vieillesse :

La vieillesse diminue progressivement I'activité de la 1a-hydroxylase nécessaire a la
deuxiéme réaction hépatique afin d’obtenir la forme active de la vitamine D. Plusun
individu avance dans ’age, moins il sera capable de fabriquerde la vitamine D active.
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€. Tabac :

La fumée de cigarette réduit I'expression génique et l'activité de I'enzyme
1a-hydroxylase dans les reins, enzyme indispensable a la transformation du calcidiol
en calcitriol [134].

¢. Alcool :

L'alcool réduit I'absorption de la vitamine D dans l'intestin en interférant avec la
production de suc gastrique et la libération de bicarbonate, ce qui peut altérer la
solubilisation et la diffusion de la vitamine D. L'alcool peut également augmenter
I'excrétion de la vitamine D par les reins, ce quipeutréduire les niveauxtotaux de cette
derniére dans I'organisme.

(d)  Causesiatrogénes:
a. latrogénie chirurgicale :

La chirurgie bariatrique, qui consiste a réduire volontairementla capacité de stockage
des nutriments et la surface d’absorption dans le butde provoquer une perte de poids
chezles patients obéses, conduita la malabsorption de nombreuses vitamines parmi
lesquelles on retrouve la vitamine D.

B. latrogénie médicamenteuse :

Certains médicaments peuventintervenirdansla biotransformation et I'absorption de
la vitamine D réduisant ainsi son taux sanguin et favorisant les carences. Voici une
liste non exhaustive des médicaments quiréduisentle taux de vitamine D dansle sang
avec leur mécanisme d’action : (Tableau 8)
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Tableau 8 : Liste non exhaustive des médicaments pouvant engendrer des carences en vitamine D et

leur mécanisme d’action [135]

Cible Classe Exemples Mécanisme d’action
Alendronate, .
Biphosphonates Risedronate, [nltlubent la l’a-hydroxylast? on se
iant aux récepteurs calcifiés
Ibandronate
Antipsychotique Lithium
Griséofulvine,
Itraconazole,
Antifongiques Kétoconazole,
Inhibition de la Fluconazole,
synthése de la clotrimazole
forme active : ) ,
calcitriol Immunosuppresseurs Ciclospporine Inhibent I’enzyme lo-
; hydroxylase en se liant a elle.
Efavirenz®
Antirétroviraux Retrovu@,
utilisés pour le VIH Zidovudine
Combivir®
Trizivir®
Isoniazide,
Antituberculeux leamp 1c17€,
Pyrazinamide,
Ethambutol
Inducteurs Inducteur du CYP450 qui active
enzymatiques, la transcription du géne
favorisent le hénobarbital CYP24A1 qui code pour la 24-
catabolisme de . . P gno art ital, hydroxylase qui sert a inactiver la
1a forme active Anticonvulsivants s forme active de la vitamine D
phénytoine
lucocorticoides Prednisone, .. . .
g Méthylprednisolone, Diminue la production de la bile,
Déxaméthasone et inhibe aussi la production du
calcitriol dans les reins.
Hypolipémiant Colestyramine, Ligands de la bile nécessaire a la
solubilisation de la vitamine D
Réduction de Antipsychotique Lithium dans I’intestin.
Pabsorption de | nredicaments contre Bloque les lipases nécessaires a la
lavitamine D | ygpgsité 4 action Orlistat® solubilisation de la vitamine D
périphérique dans I’intestin.
If) e Réduisent le taux d’acidité
ansoprazole, , . s )
IPP P nécessaire a ’absorption de la
antoprazole, vitamine
Rabéprazole '
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Il. Statut vitaminique des habitants des Hauts-de-France

A. Larégion des Hauts-de-France

1) Etude dans les Hauts-de-France

La région des Hauts-de-France est connue pourson accueil mais aussipour son faible
taux d’ensoleillement. C’est la région de France la plus haute en latitude. De plus, les
taux sérique en vitamine D sont lié a divers facteurs notamment, la prise et la durée
de vacances au soleil, le port de vétements couvrant, I'alimentation, la non-
supplémentation en vitamine D et le cadre socio-économique, qui joue aussi un réle
non négligeable.

(@) Méthodologie :

En 2017 une étude épidémiologique descriptive [5] a été réalisée dans les
Hauts-de-France, anciennement appelé « Nord pas de Calais». La population
étudiée, &gée de 18 a 65 ans, a été recrutée sur une base de volontariatvia un envoi
de mail. Chacun d’eux a subi un dosage sanguin afin de mesurerla [ 25(0OH)D ]. Les
experts ont considéré qu’il existait une carence en vitamine D si le taux sérique était
< 10 ng/ml, un déficit si < 20 ng/ml, une insuffisance si < 30 ng/ml et concentration
normale au-dela de 30 ng/ml.

(b) Résultats :

Cette étude s’est déroulée en janvier et février 2017 et au total, 297 volontaires ont
mesuré leur taux de vitamine D dans les Hauts-de-France :170 femmes (57,2 %) et
127 hommes (42,8 %) (Tableau 9), ’age moyen était de 37,6 ans. Le taux moyen en
vitamine D étaitde 15,5 ng/mL.

Tableau 9 : Répartition de la population étudiée en fonction du sexe

Femmes Hommes Total

Proportions 170 127 297

Tableau 10 : Répartition des niveaux d’hypovitaminose D dans I'étude

Taux sériques Insuffisance : <30 ng/mL Déficit : <20 ng/mL Carence : < 10 ng/mL
923 % 75,1 % 27,9 %
Porportions
n=274 n=223 n=_83
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L’analyse multivariée au seuil de 20 ng/mL a montré que 4 facteurs responsable de
I’hypovitaminose ressortaient de maniére significative :

- Le sexe masculin (odds ratio ajusté (ORa) : 3,84, p=0,0001)

- L’age (ORa : 0,97, p=0,012),

- La fréquence des vacances en région ensoleillées (ORa : 0,48, p=0,03),
- La supplémentation vitaminique sur ordonnance (ORa : 0,2, p=0,002).

(c) Interpretation :

On peutobserver que la prévalence de I’insuffisance en vitamine D est importante en
région Haut-de-France, et ce, quel que soit le seuil considéré (10, 20 ou 30 ng/mL).
Les facteurs impliqués dans I’hypovitaminose D sont caractéristiques de la région.

2) Les facteurs d’hypovitaminose D dans la région Hauts-de-France
(@) Conditions météorologiques :
a. L'indice UV :

La région des Hauts-de-France se situe a une latitude de 50°30'54,00" Nord et une
longitude de 2°52'30,00". Elle est la région de France la plus éloignée de I'équateur.
Les niveaux d'UV y sont faibles avec une moyenne annuelle de 3 (niveau moyen : 3,
4, 5), ce quiest insuffisant pourune production adéquate de vitamine D. Pour rappel,
il est nécessaire d'étre exposé a des niveaux modérés a élevés (entre 3 et 7) d'UV
pour fabriquer de la vitamine D. Les rayons UV-B, qui sont importants pour la
production de vitamine D, ne sont présents que 5 a 6 mois par an, d'avril a septembre.
Pendantcette période, une exposition de 20 a 30 % de la surface du corps pendant
une vingtaine de minutes peut suffire a synthétiser suffisamment de vitamine D en
quantité suffisante pour la journée [136].

B. La météo annuelle :

La production de vitamine D dépend non seulement de l'indice UV, mais également
des conditions météorologiques. La région des Hauts-de-France a un climat maritime
avec une température moyenne annuelle de 15°C. En 2022, elle a bénéficie de 2 117
heures d'ensoleillement, ce qui représente I'équivalent de 88 jours de soleil. Elle se
situe a la 18éme place du classementdes régions les plus ensoleillées en France. (La
France comporte au total 18 régions et 13 en région métropolitaine). Cependant, la
pluie tombe tous les mois de I'année et la région a connu 749 millimetres de pluie en
2022, ce quilaplace ala 3 eme position du classementdes régionsles pluspluvieuses
en France [137]. Ces températures peuvent inciter a porter des vétements plus
couvrants, empéchant I'’exposition cutanée au soleil.
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(b) La population :
a. Habitants :

Il'y avait 5 987 200 habitantsdans la région des Hauts-de-France en 2022. Parmi eux ;
31,3 % de la population est &gée de moins de 25 ans; 43,3 % est agée de 25 a 59
ans et 25,4 % de la population est &gée de 60 ans ou plusdont 8,4 % de plusde 75
ansselon'INSEE[138]. Les personnesa supplémenteren vitamine D en priorité étant
les enfants et les personnes agées, ils représentent a eux deux une proportion
majoritaire, soit 56,76 %.

B. Population née a I'étranger habitant les Hauts-de-France :

337 439 habitants des Hauts-de-France sont nés a I'étranger, soit 5,6 % de la
population totale. Parmi eux ;

- 18,5 % sontnés en Algérie,

- 18,1 % sontnés au Maroc,

- 3,0 % en Turquie,

- 2,8 % en Tunisie,

- et 30,1 % dans un autre pays hors union européenne [139]. Ces pays étant a plus
basse latitude sont plus exposés aux UV ce qui augmente le niveau de pigmentation
cutanée. La pigmentation de la peau joue un role de filtre face a I'exposition aux UV.

y. Pouvoir d’achat :

'INSEE a démontré en 2020, que 18 % de la population des Hauts-de-France vivaient
sous le seuil de pauvreté et que 9,4% seraient proche de ce seuil [140]. Le niveau de
vie médian s’éléve a 20 820 euros par an, soit le plus faible de France métropolitaine.
L'impact de cette donnée démontre que peu de personnes peuvent s’offrir des
vacances a destinations ensoleillées, ni se nourrir avec des aliments riches en
vitamine D, comme le poisson gras qui est une denrée chére par rapport aux autres
produits alimentaires, ou sortir s’octroyer des activités en plein air. 20 % de la
population rapportent une mauvaise santé et prés de 40 % ont des limitations dans
leur vie quotidienne en raison de problémes de santé ou de handicaps. Il estimportant
de noter que 7 % des personnes trés pauvres ont plus de 65 ans.

(c) Santé :
a. Tabac :

Les Hauts-de-France est la deuxiéme région de France avec le plus de fumeurs
quotidiens (30,8 %), juste derriere la région Provence-Alpes-Cote d'Azur (PACA) avec
31,4 % [141]. Rappelons que le tabac est un inhibiteur de I’enzyme responsable de la
bio-transformation de la vitamine D inactive en vitamine D active.
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B. Alcool :

L'alcool peut réduire les niveaux totaux de la vitamine D en interférant avec son
absorption dans l'intestin et augmenter son excrétion par les reins. La Consommation
d’alcool dans la région des Hauts-de-France est supérieure aux autres régions
particulierementla biére quien est son alcool favori (Figure 13). En 2017, en Hauts-
de-France 36,8 % des personnes agées de 18-75 ans déclaraientavoir bu de I'alcool
au moins une fois par semaine dont 11,2 % tous les jours au cours des 12 derniers
mois [142].

Alcool Inférieur aux autres régions™

B

Figure 13 : Prévalences régionales standardisées* de la consommation quotidienne d’alcool et de la
consommation hebdomadaire de biére chez les adultes de 18 a 75 ans en France métropolitaine en

2017 [142]

Figure 14 : Prévalences régionales standardisées* de la consommation guotidienne d’alcool chez les

adultes de 18 a 75 ans selon le sexe en France métropolitaine en 2017 [142]

* Prévalence standardisée sur le sexe croisé par I'age pour 100 habitants.
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y. Obésité :

Répartition territoriale de I’obésité

Centre
Valde Loire

Source : Etude Obépi-Roche, 2020

Figure 15 : Répartition de 'Obésité en France métropolitaine en 2020 [143]

Le taux national d’obésité est de 17 %. Les Hauts-de-France est la région de France
métropolitaine qui a le plus gros pourcentage avec 22 % soit presque 1 personne sur
4 [143].

Avec I'ensemble des facteurs évoqués précédemment, les habitants des Hauts-de-
France ont tout intérét a se supplémenter en vitamine D méme en dehors des mois
d’hiver et de consommer des aliments enrichis en vitamine D.

Pour repérer les personnes éligibles a la supplémentation en vitamine D, il existe un
test dont le score permet de déterminer le risque d’insuffisance en vitamine D d’'un
individu (Annexe1).

A Lille, le laboratoire Eurabio en 2018 avec le soutien de I'Institut Pasteur de Lille, a

lancé une opération de dépistage gratuite des carences en vitamine D. Le laboratoire
SYNLAB a faitde méme en 2019.

54



lll. Statut vitaminique des habitants du reste du monde

A. France

Une étude francaise de 2006 a 2007 auprés de plus de 1587 adultes dgés de 18 a 74
ans a constaté que 80,1 % d'entre eux souffraientd'une carence en vitamine D, avec
un taux sanguin inférieur a 30 ng/mL et que 42,5 % des Frangais sont atteints d'un
déficitmodéré a séveére. Les personnes les plus vulnérables sont celles qui ne partent
pas souventen vacances, surtout en été, qui ont une peau foncée, qui habitent en
dehors du sud de la France et qui ménent une vie peu active [144].

B. Europe

Dansuneétudeparue dans « I’American Journal of Clinical Nutrition »,les chercheurs
ont analysé 18 publications de santé concernantdes populations européennes de
toutes tranches d’ages afin de mieuxquantifierle statuten vitamine D en Europe [145].

Les résultats de cette étude ontmontré que 13 % des 55 844 participants avaientdes
concentrationsen 25-hydroxyvitamine D inférieuresa 30 ng/L en moyennesurl’année
(17,7 % en hiver et 8,3 % en été). Si I’on considére que le déficit en vitamine D
correspond a une concentration en 25-hydroxyvitamine D inférieure a 50 ng/L, cela
voudrait dire que 40,4 % des personnes se trouvent en déficit de vitamine D. Ce qui
est moins important que les résultats francais ou encore ceux de la région des
Hauts-de-France.

C. Monde

Le tableau suivant (Tableau 11) recense des données de 195 études portant sur
168 389 sujets de 44 pays différents [146]. On remarque que les concentrations
moyennes de [ 25(OH)D ] les plus élevées se situenten Amérique du Nord et chez les
adultes de la région Asie/Pacifique (Australie et Nouvelle-Zélande principalement).
Tandis qu’en Europe etl’Afrique/Moyen- Orient (en dehors des enfants etadolescents
d’Afrique), les concentrations sont plus faibles.

Les auteurs des différentes études ont tiré la conclusion suivante : la différence de
taux de carence en vitamine D entre les régions du monde est due a un apport
supplémentaire systématique de certains aliments en Amérique du Nord et a des
habitudes de vie quifavorisentla synthése de vitamine D par la peau en Australie et
en Nouvelle-Zélande (peau claire et exposition solaire), contrairementa des habitudes
vestimentaires peu favorables et une peau foncée en Afrique et au Moyen-Orient.

55



Tableau 11

: Estimation de [ 25(OH)D ] en ng/mL dans le monde en fonction de I'age [147]

25(OH)D IC95 % 25(OH)D 1IC95% | 25(OH)D IC95%
Régions Enfants/adolescents Adultes Sujets agés
g (>1-17 ans) (18-65 ans) (> 65 ans)
Europe 20,3 13,7-26,7 21,2 18,0-22,6 20,7 18,3-23,1
Amérique du
Nord 31,3 23,8-39,9 28,7 23,1-34,4 28,7 25,9-31,4
Asie/pacifique | 15 g 100-155 | 272 239305 | 265 249281
Moyen-Orient/
Afrique 30,2 22,6-37,8 13,9 11,7-16,0 15,3 11,7-18,9
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IV. Enquéte hospitaliere au CHR d’Armentiéres :

A. Le CHR d' Armentiéres

Hépital référent, le Centre hospitalier d’Armentiéres situé dans la région des
Hauts-de-France, propose une gamme compléte de services médicaux, chirurgicaux,
gynécologiques-obstétriques, de réanimation, de gérontologie, de biologie, ainsi que
des soins de suite et de réadaptation.

Il compte environ 130 médecins et 1 092 membres du personnel et dispose d'une
capacité d'accueil et d'hébergement de 577 lits et places.

B. Etude observationelle
1) Objectifs :

L’objectif de cette étude est d’estimer le statut vitaminique D d’un échantillon
représentatif de la population dans les Hauts-de-France, en réalisant des dosages
plasmatiques ou sériques de la vitamine D au sein de cette population afin d’avoirun
apercu global de la situation.

2) Matériels et méthodes :

Cette étude est uneenquéte observationnelle étalée surun an de février 2020 a février
2021. Elle compte 5037 dosages effectués chez autant de patients. La base de
donnéesrangéesouslaforme d’untableau,aété recueilliegrace al’équipe de biologie
du CHR d’Armentiéres qui m’a autorisée a effectuer ces travaux de recherche. Le
recueil était standardisé.

Les données de I'étude sont des informations anonymisées qui fournissent les
dosages de vitamine D (en ng/mL), la date des prélévements effectués sur 1 an au
CHR d’Armentiéres ainsi que les caractéristiques des patients concernés par ses
dosages comprenant leur sexe et leur date de naissance.

Le critére d’inclusion des dosages vitaminiques implique un dosage exploitable et les
critéres d’exclusion concernentles résultats inexploitables et les doublons (résultats
des individus ayant effectués plusieurs dosages durant cette période).

3) Caractéristiques de I'étude :

C’est une étude observationnelle et anonymisée. Il s’agit d’analyser de fagon
rétrospective les donnéesissues de la biologie médicale concernantles dosages de
la vitamine D effectués dans le service. Puis d’effectuerune analyse statistique des

données obtenues.
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(@) Population concernée :

Lors du recueil des données, il n'y a pas eu de filtre. Toute la population était
concernée (tous les genres et tous les ages). Cependant, il est important de préciser
que les personnes concernées par I'étude sont des patients hospitalisés en
ambulatoire ou en hospitalisation journaliére au CHR d’Armentieres, quel que soit le
motif d’intervention ou du service concerné (y compris la maternité).

Au total, 5037 donnéesont pu étre exploitables, sur les 6556 du départ, avantle tri
des données. Il y a eu 28 résultats marqués comme inexploitables par 'automate,
(causé par une mauvaise manipulation, une erreur de lecture, un incident durantle
transport ou lors de la conservation de I’échantillon...). Et 1491 doublons (c’est-a-dire
plusieurs dosages pour une seule et méme personne). Pour ceux-la, uniquementle
dosage le plus ancien est pris en compte, c’est-a-dire, le premier dosage du patient
concerné (Figure 16).

(b) Flow Chart:

Le Flow chart de I'étude est représenté par la figure 16 avec le nombre de dosages
impliqués :

Recueil résultats dosages :
n = 6556

Résultats exclus de ’étude :
n=1519

* Inexploitables (n=28)
* Doublons ( n = 1491)

Total de dosages inclus dans I’étude
n = 5037

Figure 16 : Flow chart de I'étude

4) Limites de I'étude :

Cette étude ne concerne que des patients ayanteu une hospitalisation ambulatoire ou
une hospitalisation journaliéere au CHR d’Armentiéres, quel que soit le service
concerné. Nous ne parlons pas de volontaires sains choisis sans antécédents
médicaux ou de patients choisis pour leurs maladies liees au métabolisme
phosphocalcique.
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5) Résultats et discussion :

(@) Population étudiée :
a. Sexe :

Sur les 5037 résultats exploitables, les hommes représentent 43,3 % (n1= 2181) et
56,7 % (n2= 2856) pour les femmes qui sont majoritaires dans cette étude. En effet,
elles sont fréiquemment sollicitées a réaliser des dosages par rapport au risque
d’apparition plus élevé de l'ostéoporose. Il leur est plus souvent nécessaire de
connaitre leur statut vitaminique D. Cette différence est donc cohérente (Figure 17).

43,29 % ©® Femmes
56,71 % ® Hommes

Figure 17: Proportion d’hommes et de femmes inclus dans |'étude

B.Age:

L’age des patients s’étend de 1 a 107 ans, avec un adge moyen est de 67 ans
(écart-type : +/- 22). Dans de cette intervalle, 4,03 % des patients ont moins de 20 ans
(na=203), 12,57 % ontentre 21 et44 ans (nb = 633), 22,30 % ontentre 45 et 65 ans
(nc=1123), et 61,11% ont plus de 66 ans (nd = 3078), (Tableau 12).

La population agée (les plusde 65 ans)est la plusreprésentée dans cette étude. C’est
a cet age que surviennent le plus souvent les problemes d’ostéoporose et autres
maladies osseuses, d’ou une surveillance plus fréquente et la pratique de dosages
réguliers de vitamine D durantles hospitalisations.

Tableau 12 : Répartition de la population étudiée en fonction de 'age et du sexe

0-20 ans ( na) 85 118 403 %
21-44 ans (nb ) 317 316 12,57 %
45-65 ans ( nc) 608 515 22,30 %

66-104 ans (nd ) 1171 1907 61,11 %
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y. Sexe et age :
On observe des proportions de population similaires entre les sexes de chaque
tranche d’age, excepté pour la tranche d’age des plus de 65 ans, majoritairement

représentée par des femmes.

(b)  Taux généraux de vitamine D :

® Taux normal
32,26 % @® Hypovitaminose
@ Hypervitaminose

67,74 %

Figure 18 : Répartition des dosages de la vitamine D en fonction des normes attribuées

Si I'on se référe aux normes des concentrations de [ 25(0OH)D ] permettant la
classification des hypovitaminoses D :

= Carence : < 10 ng/mL soit 25 nmol/L,

- Déficit: entre 10 et 20 ng/mL soit 25 - 50 nmol/L

- Insuffisance : entre 20 et 30 ng/mL soit 50 - 75 nmol/L
- Toxicité : au-dela de 150 ng/mL

Il apparait que :
- Une grande majorité soit 67,74 % des dosages est en dessous de 30 ng/mL donc en
hypovitaminose D,

- 32,26 % des dosages sont au-dessus de la dose normale,

= Aucun résultat au-dela de la dose toxique, évaluée a 150 ng/mL, n'a été observé
dans I'étude, la dose la plus élevée mesurée étant de 144ng/mL.

Tableau 13 : Répartition des dosages de la vitamine D de I'échantillon en fonction du sexe

Statut vitaminique Hommes (n1 =2181) | Femmes (n2 = 2856) | Total (n = 5037)
32,68 % 35,06 % 67,94 %
10,62 % 21,64 % 32,26 %

L’analyse de I’échantillon étudiée montre que : les femmes sontles plus représentées
dans la catégorie de personnes qui ont un taux dans la norme (21,64 % sur les
32,26 %). On peut en déduire qu’elles sont plus supplémentées que les hommes

(Tableau 13).
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Nous avons approfondi et concentré nos analyses sur les données obtenues en
rapport avec I’hypovitaminose D :

(c) Données des dosages de la vitamine D dans le groupe en
hypovitaminose

a. Vue d’ensemble :

Nous avons vu précédemmentque 67,74 % des dosages de I'étude se situentsousla
norme soit sous 30 ng/mL. La moyenne totale des 5037 dosages s’éleve a
22,98 ng/mL soit 57,45 nmol/L (+/- 13,7). Cette moyenne témoigne d’'une
hypovitaminose générale modérée car elle se situe dans la catégorie de I'insuffisance
vitaminique D, (entre 20 et 30 ng/mL respectivement 50 et 75 nmol/L).

L’analyse des dosages effectués montre que la majorité de I’échantillon étudié (43,9%)
présente une insuffisance vitaminique. En seconde place (35,73 %) ontun déficit en
vitamine D et 20,37 % des patients restants sont en état de carence en vitamine D.

Insuffisance
43,9 % Déficience
® Carence

35,7 %

Figure 19 : Répartition des trois niveaux d’hypovitaminose D

On remarque ici que c’estl'insuffisance en vitamine D, avec une proportion de 43,9 %,
qui prime dans le statut de I'hypovitaminose (Figure 19).

B. En fonction du sexe :

Tableau 14 : Répartition des hypovitaminoses en fonction du sexe

Niveau d’hypovitaminose Hommes (n =2181) Femmes (n =2856) Total (n = 5037)
_ 11,08 % 9,29 % 20,37 %
Déficit : entre 10 - 20 ng/mL 17,88 % 17,85 % 35,73 %
Insuffisance : entre 20 - 30 ng/mL 19,28 % 24,62 % 43,9 %
Total 48,24 % 51,76 % 100 %

Méme constat pourl’hypovitaminose,le sexe de I'individunejoue pas surla fréquence
des carences. Les chiffres sont homogénes (Tableau 14).
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y. En fonction de l'age :

Nous avons observé qu’une grosse proportion des dosages se situaienten dessous
de la norme recommandée qui est de 30 ng/mL. Lorsque I'on fait une moyenne des
taux vitaminiques par tranche d’age, toutes sans distinction se situent sous la valeur
seuil, qui indiquent une hypovitaminose généralisée (Figure 20).

On remarque que les tranches d’ages plus jeunes et plus agées souffrentmoins de
I'insuffisance vitaminique D car ce sontles individus les plus surveillés et donc plus a
méme d’étre supplémentés selon les recommandations officielles. Les personnes qui
ontentre 21 et 44 ans, ontla plus basse moyenne en vitamine D. Ce sontdes individus
actifs, qui ne sont en général pas prioritaires pour la supplémentation systématique.

m1-20ans
m21-44 ans
m45 - 65 ans
m66 et +

Taux de [ 25(CH)D ] (ng/mL)

Tranches d'ages (années)

Figure 20 : Répartition des moyennes des dosages en vitamine D en fonction de I’dge

0. En fonctionne I'age et du Sexe :

Tableau 15 : Moyenne des taux de vitamine D en fonction de I'dge et du sexe

Tranches d’age Hommes (n1 =2181) Femmes (n2 = 2856) Moyenne (n = 5037)
25,07 23,55 24,24
18,03 20,21 19,07
20,32 24,6 22,28
23,69 27,96 26,34

Encore une fois on peut attester que le sexe de l'individu ne joue pas sur les taux
moyens de vitamine D. Les données sont homogenes (Tableau 15). On note
néanmoins une différence des taux plasmatiques plus élevés pour la tranche d’age
des personnes de plus de 66 ans, notamment chez les femmes agées a cause de leur
supplémentation dont elles bénéficient.
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(d)  Vitamine D et Covid-19:
a. En fonction des mois de I'année et des confinements :

Il'y a bien trop de facteurs pouvantinfluencerle taux vitaminique synthétisé d’'une
population sur une année. Les confinements imposés aux populations pour se
protéger du virus Covid-19 ont eu lieu du 17 mars au 11 mai 2020 et du 30 octobre au
15 décembre 2020 (les périodes sont représentées en rose dans la figure 21). Ici, on
ne voit pas de baisse conséquente du taux de la vitamine D en relation avec la durée
des confinements. Le bas taux vitaminique de mai est peut-étre la conséquence dune
non-exposition aux UV solaires di au premier confinement.

Selon l'intensité des UV, on observe des taux plus importants de vitamine D entre juin
et septembre, cependantces résultats ne sont pas assez significatifs pouren tirer toute
conclusion.

On remarque un pic du taux sérique moyen de vitamine D au mois de novembre
(25,66 ng/mL en moyenne), alors que ce mois de I'année correspond habituellement
a un niveau d’'UV bas. Cependant, novembre 2020 a été entre 1959 et 2020, I'un des
trois mois les moins pluvieux, caractérisé par des conditions exceptionnelles en termes
d’ensoleillement et de température [148].

Taux de vitamine D
Périodes de confinement
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Figure 21 : Taux moyens de vitamine D entre février 2020 et 2021
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B. Nombre de dosages :

On remarque une augmentation progressive, sur une année, de la fréquence des
dosages de vitamine D a I’hépital d’Armentiéres (Figure 22). Les mois de février n'ont
pas été inclus dansl'analyse, car I'étude a été menée de fin février 2020 a fin février
2021, et les mois de février ne couvrentpas une période compléte comme les autres
mois, ce qui aurait pu biaiser les données du graphique. En excluantces mois, nous
avons assureé une comparaison plus équitable des données surune base mensuelle,
évitant ainsi toute distorsion potentielle due a des périodes incomplétes.

. Nombre de dosages de vitamine D
Périodes de confinement
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Nombre de dosages réalisés
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Figure 22 : Nombre de dosages réalisés entre mars 2020 et janvier 2021
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C. Conclusion:

Les résultats de notre étude mettent en évidence de maniere indiscutable un statut
vitaminique insuffisant au sein de la population étudiée dans les Hauts-de-France.
Bien que nous n'ayons pas identifié de différences significatives en termes de sexe ou
d'age, une observation notable se dégage pour latranche d'age des individus de plus
de 66 ans. Au sein de cette catégorie, les femmes &agées semblent étre plus
attentivement suivies et bénéficient d'une supplémentation en vitamine D plus
fréquente que leurs homologues masculins.

Parailleurs, 'augmentation du nombre annuel de dosages de vitamine D réalisésentre
2020 et 2021 au CHR d'Armentiéres témoigne d'un intérét grandissant pour la
surveillance des taux sanguins individuels de vitamine D. Cette tendance révéle
clairement l'importance croissante accordée a la santé osseuse et métabolique en
matiére de prévention pour restaurer un statut vitaminique adéquat.

L'ensemble des constatations de I'étude trouve son explication dans la conjonction de
plusieurs facteurs qui caractérisent la région des Hauts-de-France et ses résidents.
Parmi ces facteurs, nous pouvons citer une exposition solaire réduite, les
caractéristiques phénotypiques de peaux, des habitudes d'exposition au solell
variables, des disparités de pouvoir d'achat, des taux d'obésité en augmentation, de
tabagisme et de consommation d'alcool. Ces éléments, propres a la région, appellent
a une réflexion profonde quant a la nécessité d'une supplémentation généralisée en
vitamine D pour I'ensemble des habitants de la région. En effet, il est évidentque ces
conditions spécifiques du Nord de la France rendent difficile une couverture
vitaminique optimale.

En somme, nos résultats soulignent l'urgence d'une action concertée visant a
ameliorer le statut vitaminique au sein de cette population locale,en prenanten compte
ses spécificitésrégionalesetindividuelles.Une meilleure sensibilisation auxenjeuxde
santé liés a la vitamine D, combinée a des stratégies de supplémentation adaptées,
pourrait potentiellementaméliorer la qualité de vie et la santé globale des habitants de
la région des Hauts-de-France.

Aprés avoir dressé ce tableau clair des enjeux relatifs du statut vitaminique au sein de
la population des Hauts-de-France, la prochaine partie de notre travail se toume
résolument vers l'action, afin d’explorer le réle central du pharmacien dans de ce
contexte, en mettant en place un plan d'action a I'officine pourla supplémentation en
vitamine D. Des stratégies de supplémentation a sa mise en place, nous présenterons
dans le réle crucial que le pharmacien joue en tant qu'éducateur, conseiller et
catalyseur du changement de comportement pour une meilleure santé régionale.
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PARTIE il : PLAN D'ACTIONS A L'OFFICINE
. Stratégies de prévention actuelle de 'hypovitaminose D

A. Une prévention divisée

En France, il y a deux méthodes principales pourla supplémentation de la vitamine D.
On peut choisir entre :

- Desdoses quotidiennes sousforme de gouttes, souventprescrites pourles enfants,

= Ou des doses plus importantes sous forme d’ampoules administrées de maniére
occasionnelle, mensuelles, trimestrielles ou saisonniéres.

1) Doses intermittentes :

L’Observance du traitement lors de prises quotidiennes, surtout lorsqu'elles sont
associées a celle du calcium, est souventfaible [149]. C’est pourquoila prescription
de doses administrées de maniére intermittente est la solution la plus souvent choisie
aujourd’hui en France. Deux principes importants sont a respecter, toutefois :

-~ Ne prescrire que de la vitamine D3 plutét que la vitamine D2 lors de prises
« espacées » car elle permet de maintenir un statut vitaminique D satisfaisant
beaucoup plus longtemps.

- Exclure les doses trés fortes et trés espacées, en particulier, chez les femmes les
plus agées.

En France, I’intervalle choisientreles prises espacées de vitamine D est généralement
de 2 ou 3 mois pour les doses de 80 000 et 100 000 Ul selon les précédentes
recommandations [38] mais certaines données récentes suggerent que cet intervalle
est peut étre trop long.

Le pointfort des ampoules administrées de fagcon réguliére est essentiellementleur
capacité de concentration en vitamine D. Lors de protocoles établis, ils permettent de
retrouver rapidement un taux vitaminique sanguin normal ; et se défendent également
par la simplicité de prise et de la tenue d’observance du patient comparée aux doses
journaliéres.

(@) Evolution des concentrations en vitamine D dans le temps :
Une étude américaine [150] a permis d'observer des taux sanguins apres ingestion

d’'une ampoule de 70 000 Ul, soit une dose comparable aux doses proposées en
France (entre 50 000 et 100 000 Ul). (Figure 23)
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Figure 23 : Evolution du taux de la vitamine D dans le sang aprés la prise d’une ampoule de 70000 Ul

chez un individu en insuffisance vitaminique D [150]

La concentration de la vitamine D atteint son maximum a 28 ng/mL soit 70 nmol/L,
deux semaines aprés l'ingestion de I'ampoule (J14) (Figure 23), avant de retomber a
son niveau initial a 22 ng/mL un mois plus tard (J28). Sachant qu’il fautatteindre un
dosage au-dessus de 30 ng/mL soit 75 nmol/L, cette valeur est a peine atteinte. Les
variations de concentrations ne sont pas visibles lors d’'une exposition (méme
prolongée)aux UV ou lors d'une consommation alimentaire classique. La prise isolée
d’'un seule ampoule ne peut donc pas corriger une carence en vitamine D. La chute
rapide des concentrations fait réapparaitre les effets d'une carence en vitamine D ce
qui ne permet pas d’atteindre les objectifs thérapeutiques.

(b) L’effet des différentes concentrations en vitamine D disponibles
surle marché

Une étude finlandaise a comparé la concentration sérique en vitamine Dschez trois
groupes de femmes ménopausées ayant recu chaque trimestre soit un placebo, soit
une ampoule de vitamine D3 a 100 000 Ul, soit une ampoule de vitamine D3 a
200 000 UI [151].

Les résultats ont montré que le groupe recevant 200 000 Ul tous les 3 mois avait une
concentration sérique de [ 25(0OH)D ] plus élevée une semaine apres l'ingestion par
rapport au groupe recevant 100 000 Ul. Cependant, avant la prise suivante, c'est-a-
dire aprés 3 mois, les concentrations sériques de [ 25(OH)D ] étaient identiques dans
les deux groupes.

De plus, les auteurs de I'étude ont observé que I’emploi des ampoules fortement
dosées en vitamine D, s’accompagne des variations dans le sens inverse des
concentrations sériques de la PTH et de Cross-laps (CTX). Le CTX est un marqueur
de la résorption osseuse utilisé dans le suivi de I'ostéoporose. En effet, la PTH et le
CTX augmentent lorsque la [ 25(0OH)D ] baisse, témoignant d’une élévation de la
résorption osseuse, c’est-a-dire de I'obtention de I'effet opposé [152].
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Les auteurs de I'étude ontconclu que plus on administre une grande concentration de
vitamine D, plus les taux sériques de [ 25(OH)D ] chutent rapidement d’ou des
fluctuations trés importantes de la concentration de [ 25(OH)D ] sériques dans
I'intervalle de 3 mois qui parait donc trés long.

(c) L’effet des différentes doses de vitamine D sur les chutes

On a impliqué des personnes agées (dont 67 % de femmes) ayant déja fait au moins
unechutedansl'année précédente.Ellesont été diviséesen deuxgroupes ; un groupe
a recu une dose mensuelle de 60 000 Ul de vitamine D3, et I'autre groupe une dose
mensuelle de 24 000 Ul et cela pendant un an [153].

Les résultats ont montré que les fortes doses de vitamine D n'ont pas réduit le risque
de chutes, mais ont plutét augmenté le risque de chutes chezle groupe qui a regu la
dose la plus élevée. Il a été suggeéré que les concentrations sériques élevées de
[ 25(0OH)D ] liées aux fortes doses pourraient expliquer ce fait. En effet, les
participantes ayant une concentration sériques supérieure a 20 ng/mL de [ 25(OH)D ]
a l'inclusion dans I'étude ou atteignantune concentration élevée de [ 25(OH)D ] sous
supplémentation ont présenté un risque plus élevé de chutes.

Il en ressort de ces études un consensus selon lequelun écarttrop important entre les
doses de vitamine D est inutile. Les recommandations de supplémentation tousles 3
mois que I’'on peutobserver a I'officine estun écartbeaucoup trop important. De méme
des doses trop importantes de vitamine D peuventengendrer des dégats osseux et
entrainer des chutes. Cependant, les fortes doses restent efficaces pour rattraper
rapidementunecarence apres un dosage déterminant. C’est pourquoides procédures
pour encadrer les pratiques existent. (Figures 24 et 25)

2) Doses journaliéres :

Les études scientifiques ontdavantage tendance a montrer que I'apport quotidien en
vitamine D est plus efficace qu'une forte dose ponctuelle. Cette posologie correspond
aux besoins de I'organisme, en s’éloignant de fluctuations naturellement absentes
dans le métabolisme que ce soit par exposition cutanée ou lors d’ingestion d’aliments
riches en vitamine D.

L’idée que de fortes doses mensuelles devraient étre proscrites au profit de doses
journaliéres a été défendue dans des éditoriaux [29] et des articles de position [30].
Ceci avait déja été recommandé par certains experts bien avant ces publications
récentes [31,32], et des méta-analyses évaluant I’effet d’'une supplémentation de
vitamine D sur la force musculaire [33] ou le risque d’infections respiratoires [34]
avaientrapporté un effetbénéfique d’une supplémentation en vitamine D administrée
quotidiennement mais pas en fortes doses espacées.
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Bien que des données "définitives" soienten nombre limité, ces études souléventde
nombreuses questions concernantles approches a adopter pour la supplémentation
en vitamine D. Actuellement, il n'existe pas de protocole général officiel de prescription
de la vitamine D. Des directives sont cependantétablies pour les individus a risque
d'ostéoporose ou d'autres affections (Figures 24 et 25). A la suite d’échanges avec
des professionnels de santé, comprenant 8 médecins généralistes et 1 pharmacien
hospitalier, un consensus a émergé : les praticiens reconnaissent la carence
généralisée au sein de la population et prescrivent des ampoules de vitamine D a
intervalles de trois mois ou de fagon mensuelle pourles personnesdites a risque. Bien
qgu’il existe des doses quotidiennes pour des raisons d'adhérence au traitement, les
ampoules sont plus fréquemment prescrites. Cependant, une tendance en faveur de
l'utilisation de doses quotidiennes plutét que de doses plus élevées espacées sous
forme d'ampoules se dessine progressivement.

B. Recommandations nationales
1) Personnes arisque :

Le Groupementde Recherche et d’intervention surles Ostéoporoses (GRIO) a définit
des situations pour lesquelles il est nécessaire de connaitre la valeur initiale du taux
vitaminique de l'individu pour adapter les schémas d’attaque et d’entretien de
supplémentation en vitamine D. Ces situations incluent tous les sujets ayant :

= Une exposition solaire nulle ou quasi nulle ;
- Des chutes a répétition quel que soitl’age ;

= Une ostéoporose avérée ;

= Une maladie favorisant I’ostéoporose ;

- Des médicaments inducteurs d’ostéoporose ;

- Une pathologie chronique sévere favorisant I’insuffisance ou la carence.

2) Protocoles:
Il existe aujourd’hui deux protocoles établis pour les patients ostéoporotiques et

post-ménopausiques maisaussi pourla population pédiatrique générale. Pourle reste,
c’est au médecin traitant d’adapter les doses selon son expertise [153].
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(@) Protocole GRIO de 2019 recommandations francaises du
traitement médicamenteux de I'ostéoporose post-ménopausiques :

Chez les patients ostéoporotiques ou a risque d’ostéoporose

Dans I’attente de la possibilité d’administrations journaliére, on continue une administration espacée en privilégiant les doses les moins
fortes en espacement plus court (1’avantage est probablement une meilleure observance/adhérence par rapport & une administration
journaliére.)

- Dans un ler temps, prescrire une dose de « recharge » :

+ 50 000 UI de vitamine D3 par semaine pendant 8 semaines chez les patient(e)s qui ont une 25(OH)D < 20 ng/mL

« 50 000 UI de vitamine D3 par semaine pendant 4 semaines chez les patient(e)s qui ont une 25(OH)D entre 20 et 30 ng/mL

- Apres cette phase de recharge, prescrire un « traitement d’entretien » :

« 50 000 UI par mois de vitamine D3

- Aprés 3 4 6 mois sous ce « traitement d’entretien », redoser 1a 25(OH)D :
Si la 25(OH)D est toujours < 30 ng/mL, on peut :
- Ou réduire I'intervalle entre deux prises (par ex : 50 000 UI toutes les 2 semaines)
- Ou augmenter la posologie (par ex : 80 000 ou 100 000 UI par mois)
Si la 25(OH)D est > 60 ng/mL (situation exceptionnelle) :
- La seule solution est contradictoire avec les recommandations précédentes

- Il faut espacer d’avantage les prises (par ex : 50 000 UI tous les 2 mois) en attendant une éventuelle
disponibilité de formes moins dosées.

Figure 24 : Protocole de supplémentation pour patients ostéoporotiques ou a risque d’ostéoporose
selon les recommandations du GRIO 2019 [153]

Les patients, tout comme la population générale, doiventatteindre une concentration
de [25(0OH)D] supérieure a 30 ng/mL. Pour adapter le traitement, il est recommandé
de mesurer le taux initial et de mettre en route une dose de "recharge", puis sur une
longuedurée (Figure 24). Aprés 3 a 6 mois, une vérification de la concentration sérique
de [25(0OH)D] doit étre programmeée, suivie d'un ajustement éventuel de la posologie.
Il est nécessaire de réaliser un dosage sérique supplémentaire car la fagon dont la
concentration de [25(OH)D] augmente aprés une dose de vitamine D3 varie
grandement entre les individus. Certains présentent une faible augmentation et
d'autres une augmentation significative [22]. I convient de noter que ces
recommandations ne sont pas gradées et que la méthode utilisée pour les formuler
n'est pas clairement spécifiée.
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(b) Protocole SFP de 2022 pour la population pédiatrique :

La société francaise de pédiatrie (SFP) a récemment publié cette proposition de
supplémentation [154] :

Population pédiatrigue générale :

Suite & un travail des sociétés de pédiatrie avec volonté de simplification et d’alignement des stratégies sur
I'Europe, la recommandation est la supplémentation au quotidien si possible, en évitant les méga-doses

(maximum 100 000 unités par prise), avec des apports en calcium adaptés a 1’Age et une supplémentation en
Cat+ s’il n’y a aucun produit laitier dans ’alimentation du patient.

Entre 0 et 2 ans :

400 2 800 UIT par jour de vitamine D2 ou D3 (cholécalciférol)
Pas d’'apport différent selon que 1'enfant soit en allaitement maternel ou non.

Entre 2 et 18 ans :

- En I'absence de facteurs de risque

Entre 400 et 800 Ul par jour de vitamine D2 ou D3 (recommandé)

Si observance douteuse remplacer par une supplémentation par vitamine D3 :
50 000 UI tous les trimestres ou 80 000 2 100 000 UI en entrée et sortie d'hiver.

- En présence de facteurs de risque
(Obésité, peau noire, absence d’exposition solaire, régime végan)

Entre 800 et 1600 UI par jour de vitamine D2 ou D3 (recommandé).

Si observance douteuse remplacer par une supplémentation par vitamine D3 :
50 000 UI toutes les 6 semaines ou 80 000 4 100 000 UT tous les trimestres.

Figure 25 : Protocole de supplémentation pour la population pédiatrigue générale selon les
recommandations du SFP 2022 [154]

Si des formes pharmaceutiques de vitamine D adaptées a une administration
quotidienne, comme des comprimés ou des capsules molles contenantde 1 000 a
1 500 Ul de vitamine D3 étaient disponibles dans le futur, il serait envisageable de
prescrire une dose de 3000 a 5000 Ul/j pendantenviron 3 mois chez les patients qui
ontuneconcentration sériquede[ 25(OH)D ]inférieurea20 ng/mL, a la condition qu'ils
soientobservants. Ensuite, un traitementde 1 000 a 3 000 Ul/j serait recommandé sur
une base continue, avec ajustement de la posologie en fonction des résultats de
controle. Ces propositions thérapeutiques sonten accord avec les recommandations
antérieures du GRIO, qui préconisait également des doses plus intermittentes.
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II. Choisir sa vitamine D

A. Spécialités contenant de la vitamine D
1) Suivantles origines
(a) Origine synthétique

La vitamine D synthétique est fabriquée en laboratoire a partir de substances
chimiques de base. Le processus de production varie en fonction du type de vitamine
D synthétique que I'on souhaite obtenir.

La vitamine D2, ergocalciférol, est généralement produite a partir de I'ergostérol, un
stérol végétal présent dans les plantes et les levures. L'ergostérol est d'abord traité
avec del'ozone puis exposé a des rayons ultraviolets, ce qui permet sa transformation
en ergocalciférol.

Pour produire de la vitamine D3 synthétique, on utilise une substance appelée le
squalene, un hydrocarbure présent dans I'huile de foie de requin et d'autres sources
animales, ou fongiques. De cette substance on en extrait du 7-DHC [155]. Le 7-DHC
obtenu est ensuite exposé a des rayons ultraviolets qui permettent de le transformer
en cholécalciférol, la vitamine Ds.

(b)  Origine naturelle

a. Vitamine D3 origine animale

= Huile de foie de morue : Elle est riche en Oméga-3 et en acides gras essentiels.
Elle posséde aussi une grande concentration de vitamine D3. Cependant, les
poissons gras situés en bout de chaine alimentaire sont contaminés par des
substances chimiques telles que les métaux lourds et les polluants organiques
persistants (POP). Ces substances chimiques peuvent se retrouver dans
I'environnement en raison de |'utilisation de pesticides, de la pollution industrielle et
de I'émission de gaz a effet de serre. Elles et peuvent égalements’accumulerdans
lachainealimentaire,notammentdansles poissonsgras quise nourrissentde petits
poissons contaminés. Les huiles nécessitentdonc de subir une étape de filtrage qui
enléve non seulement les contaminants, mais aussi une partie de la vitamine
présente. De plus, une cuillére a soupe de cette huile apporte 130% des besoins
journaliers en vitamine A qui peut provoquer un risque important de toxicité.

= Lanoline de mouton : Le cholestérol de la laine de mouton est extrait a la soude.
Puis, a I'aide de solvants on obtient le 7-déhydrocholestérol [156]. Cette molécule,
exactement comme la synthése cutanée ou les formes synthétiques, sera exposée
aux UV pour former de la vitamine Ds.
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B. Vitamine Ds Origine non animale

- Le lichen : Unevitamine D3dite « végétale » est extraite du lichen boréal Cladonia
rangiferina. Aprés une extraction a l'alcool et des enzymes, puis exposée aux UV,
on obtient une synthése de vitamine D3 dite « végétale”.

- Les algues : La vitamine D3végétale peut étre également extraite a partir d'algues
rouges appelées rhodophytes. Plusieurs algues peuvent étre utilisées. Elles se
cultiventfacilement, ce qui rend cette source écologique. L'extraction et la synthése
se déroulent de fagon similaire au lichen.

Y. Sources naturelles de Vitamine D2

Certains végétaux contiennentune molécule appelée ergostérol. Elle est extraite avec
de l'alcool, puis soumise a des rayons UV, pour aboutir a de la vitamine Dz naturelle
(ergocalciférol). Elle est issue généralementde champignons comme le shiitake, aussi
appelé champignon parfumé (Lentinula edodes).

(c) Formes d’activité

a. Forme inactive

La[ 25(0OH)D ] est la forme liée, celle que I'on retrouve dans les analyses. C’est sous
cette forme qu’elle est stockée et son action est principalement axée sur son réle
osseux et le métabolisme du calcium.

B. Forme active

La[1,25(0OH)Ds ] est la forme libre et active de la vitamine D. Elle est assimilée dans
les cellules. Elle joue un role prépondérant sur le systeme immunitaire. Sa demi-vie
est trés courte. Il est doncrecommandé de privilégier un apport quotidien afin d'avoir
des effets surles cellules et le systeme immunitaire.
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2) Différentes galéniques :

(a) Huile en gouttes :

La vitamine D est une vitamine liposoluble. Pour une bonne biodisponibilité, elle doit
étre mélangée dans une huile [157]. La stabilité d’'une huile végétale peut varier car
elle peut s'oxyder sous l'effet de la lumiére et de I'oxygéne. Lorsqu'une huile rancit,
elle engendre la dégradation de la vitamine D. Le rancissement peut avoir des effets
négatifs sur la santé. Sur du long terme, la consommation d'une huile rance peut
engendrerdes inflammations. Lateneuren acides gras (AG) insaturés d'une huile est
proportionnelle a sa tendance a I'oxydation. L'huile de colza, de tournesol ou de soja
quisontrichesen AG insaturéssontplus arisque de s’oxyder. Il est donc recommandé
de privilégier des huiles plus stables, telles que I'huile d'olive, I'huile de tournesol
oléique ou I'huile de coco et de vérifier que I'huile contienne des antioxydants, tels que
la vitamine E [158].

Des spécialités remboursables existent (Tableau 16), accessibles aussi sans
ordonnance. La vitamine D est obtenue par synthése chimique. Il est préférable de
prendre Zyma D®, car I’Adrigyl® contient plus d’excipients. Le Stérogyl® contientde
la vitamine Dz ergocalciférol et de I'alcool et est moins bien assimilée. [159]

Tableau 16 : Liste non exhaustive des spécialités renfermant de la vitamine D sous forme de gouttes

délivrables en pharmacie sur prescription médicale [159]

Forme de Vitamine D Quantité par goutte Liste
Stérogyl® Ergocalciférol (D2) 1000 Ul
Zyma D® 300 UI
Cholécalciférol (Ds)
Adrigyl® 333 UI
II
Calcidiol
Déd 1 5
edrogyl® (métabolite inactif) HE
Alfacalcidiol
-ALFA 0,1
U & (Ds hydroxylée) Gl

Il existe des huiles non remboursables dontla source de vitamine D est naturelle. On
peut citer:

o Nutri&Co®, contient de la vitamine D d’origine végétale (lichen boréal) intégrée
a une huile de colza. Le prix du flacon de 15 ml est de 20€ en moyenne (a 1000
Ul ou 25 ug la goutte, soit 0,06€/J pour 1000 Ul/J). Pour 1 goutte par jour, la
quantité est suffisante pour 330 jours.

e Pileje® D3 Biane Gouttes : comprenant de I'huile vierge de colza. Le flacon de
20 ml est en moyenne a 14€ (a 200 Ul, 5 ug la goutte, soit 0,12 €/J pour 1000
UIJ). Pour 3 gouttes par jour, la quantité est suffisante pour 116 jours.
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(b) Micro-émulsions :

Il existe des formulations liquides sous forme de micro-émulsions. L’huile est
emprisonnée dans un corps gras (dans de la gomme d’acacia par exemple)
(Figure 26). Ces micro-émulsions présentent des avantages tels qu'une excellente
absorption et unebonne stabilité. Elles sont aussi plusfacilesa mélangeravec de I'eau
que les formulations huileuses [160].

e D-Mulsion Forte® : 50 ug (2000 Ul) de vitamine Dszen goutte journaliére. Le
flacon de 29,6 ml colte 30 € en moyenne (quantité suffisante pour 740 jours.)

Membrane lipidique

Figure 26 : Schéma d’une micro-émulsion en phase huileuse dans une phase agueuse

(c) Capsules molles :

Les capsules molles contiennent de I'’huile avec de la vitamine D. Elles offrent une
meilleure protection contre I'oxydation que les formulations huileuses, éliminant ainsi
le besoin d'ajouter de la vitamine E. Elles représentent une option pratique pour les
personnes qui préférent éviter la forme ampoule. Voici une liste de formes
remboursables et délivrables sur prescription médicale (Tableau 15) :

Tableau 17 : Liste non exhaustive des capsules molles délivrables en pharmacie d’officine sur

prescription médicale [159]

Princeps Forme de Vitamine Concentration par capsule | Liste
UVEDOSE® 50 000 UI
Cholécalciférol (Ds3)
KIPOS® 100 000 UI
LUZADEL® Calcidiol (métabolite inactif) 266 pg I

UN-ALFA® Alfacalcidiol (D3 hydroxylée) 0,25 pgou 0,5 pgou 1 pg

ROCALTROL® Calcitriol (métabolite actif) 0,25 pg
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Il existe des capsules molles accessibles a la vente sans ordonnance pour des doses
quotidiennes d'une capsule parjour:

e PharmaNord® : boite de 80 a 1000 Ul par capsule molle (> 12 €).

e Pileje® : boite de 30 a 1000 Ul par capsule molle (> 13 €).

(d)  Comprimés et gélules séches:

La vitamine D3 est égalementdisponible sous forme séche en gélules contenantde la
poudre ou en comprimés de poudre agglomérée. Cependant, ces formes ne sont pas
recommandées car elles ne sontpas facilementabsorbées et contiennentsouventde
nombreux additifs (constituant plus de 95% de la composition totale).

On peut citer:

o UPSA® vitamine D3 : boite de 30 & 1000 Ul par comprimeé (> 7 €).

(e)  Gélules micro-encapsulées:

La micro-encapsulation est une technique qui permet de transformer une forme
huileuse en poudre en utilisantgénéralement de la gomme d'acacia. Cette méthode
présente plusieurs avantages tels qu'une meilleure absorption par rapport a I'huile
brute et une protection de la vitamine D contre I'oxydation grace a son enrobage. La
vitamine D micro-encapsulée peut ensuite étre encapsulée dans des gélules.

On peut citer:

e Dynveo® : boite de 60 a 1000 Ul par gélule micro-encapsulée (> 13,5 €).

Micro-encapsulation Encapsulation

Gomme d’acacia

— — '@

Gélule

Phase huileuse
avec
Vitamine D

Figure 27 : Schéma d’une micro-encapsulation en gélules
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(f) Forme liposomale :

La vitamine D3peut étre trouvée sous forme liposomale. Elle est encapsulée dans des
mini particules graisseuses. Les liposomes peuventétre sous forme séche ou liquide.
Cette forme a montré une meilleure assimilation pourde nombreux produits. Dans le
cas de la vitamine D, une étude menée par un fabricantsur 20 adultes agés de 20 a
50 ans a montré une assimilation 12 fois supérieure a celle d'une vitamine D en
comprimés [161].

Uneautre étude indépendante a révélé que des concentrations sanguinesde vitamine
D étaient significativementretrouvées dans les heures suivantla prise de la vitamine
D3 liposomale, alors que ce n'était pas le cas avec la forme huileuse. En outre, la
stabilité de la vitamine D liposomale peut également étre maitrisée a condition que la
fabrication soit de qualité [162].

On peut citer:

e BIOCYTE® vitamine D liposomale : boite de 30 a 2000 Ul par gélule (> 13 €)

() Ampoules buvables sur ordonnance :

Les ampoules buvables de vitamine D ont le statut de médicament et sont
délivrables sur présentation d’'une ordonnance renouvelable jusqu’a un an. Elles se
présentent sous forme d'huile contenant de la vitamine D3 synthétique en grosse
concentration.

Les spécialités qui existent sous forme d'ampoules sont présentées ci-dessous
(Tableau 18):

Tableau 18 : Liste non exhaustive d’ampoules de vitamine D délivrables en pharmacie d’officine sur

prescription médicale [159]

Princeps Forme de vitamine D Concentrationipa: Génériqué | Liste
Ampoule
50 000 UI —
UVEDOSE®
100 000 UI
Cholécalciférol (D3) 50 000 UIL
Oui
ZymaD® 80 000 UI
I
200 000 UI
Ergocalciférol (D2) -
Injectable/buvable huileuse
Sterogyl® 600 000 UI
Ergocalciférol (D2) .
Buvable, alcoolique
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B. Critéres de choix de la forme galénique
1) La biodisponibilité :

La maniére dont les différentes formes de vitamine D sontabsorbées par lI'organisme
peut varier. La formulation peut avoir un impact direct sur l'efficacité et la capacité a
augmenter les taux sanguins de vitamine

D. Les plus efficaces sont les formes micro-encapsulées, liposomales ou les
émulsions. Les formes huileuses ontune bonne assimilation que ce soit en gélule ou
en flacon liquide. Cependantles formes a éviter sont les formes séches en gélules et
les comprimés.

2) La stabilité :

Selon la Pharmacopée Helvétique 9: « Un médicament est considéré comme
pratiquement stable lorsque, dans un laps de temps détermine, ses proprietes
essentielles ne changent pas ou changent au plus dans des proportions tolérables ;
de plus, il est entendu que le médicament doit étre conservé dans des conditions
appropriées et prescrites de température, d’humidité et d’exposition a la lumiere et
qu’un contenant convenable a été utilisé » [163].

Les principaux processus de dégradation sont :
- L’hydrolyse (dégradation parI’eau ou I'lhumidité qui concerne les formes
séches),

- L’oxydation (dégradation par’oxygéne qui concerne les huiles a risque de
rancissement)

- La photo-dégradation (dégradation a la lumiére du soleil)
- La contamination bactérienne.

Une augmentation de la température accélere les phénoménes d’hydrolyse,
d’oxydation et de prolifération bactérienne. Il convientdonc de trouver une galénique
qui limite ces quatre processus.

3) Le colt:

Le codt varie en fonction de la technique et du matériel utilisé. Les techniques de
micro-encapsulation, les formes liposomales et les gélules certifiées bio sontles plus
couteuses. La technique de micro-émulsion est plus intéressante niveau qualité prix
et les huiles sontles moins colteuses pour des qualités correctes. Le prix est relatif
aussi a la durée de consommation possible.
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Tableau 19 : Exemples de formes galéniques en fonction le leur assimilation, leur stabilité et leur codt

Formes galéniques Assimilation Stabilité Coiit par an
Comprimés ou gélules Faible Faible Moyen
Vitamine D bio gélules Faible Faible Elevé

Vitamine D huileuse
(colza, tournesol)

Vitamine D huileuse
(coco, tournesol oléique, huile
d'olive)

Comprimés ou gélules
micro-encapsulées

Micro-émulsions

Liposomales

Echelle d’évaluation :

Peu ,
- Avantageux |:| avantageux |:|Desavantageux

Echelle de coiit :

Faible: > 15 € Moyen: > 70 € Elevé : > 110 €
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lll. Réle du pharmacien a l'officine

A. Communiquer avec le patient

1) Précautions a prendre avant la dispensation de la vitamine D :

(a) Les dosages conseillés :

Unelimite supérieure de sécurité (LSS) de vitamine D journaliére a été déterminée par
'EFSA pour un sujet adulte. Elle est définie comme I'apport journalier chronique
maximal d'une vitamine ou d’'un minéral considéré comme peu susceptible de
présenter un risque d'effets indésirables sur la santé de toute la population.

L'AS (Apport suffisant)est un apport quotidien moyen recommandé qui repose surdes
approximations observées ou déterminées expérimentalementou surdes estimations
de l'apport nutritionnel d'un ou de plusieurs groupes de personnes apparemment en
bonne santé, qui maintiennent vraisemblablementun état nutritionnel adéquat. [164].
L’AS est la référence nutritionnelle retenue dés lors que :

- le BNM (Besoin Nutritionnel Moyen) et la RNP (Référence Nutritionnelle pour la
Population) ne peuvent pas étre estimés, faute de données suffisantes.

- Lavaleur de RNP peut étre estimée mais n’est pas jugée satisfaisante.

Par exemple pourun adulte en bonne santé, la dose quotidienne recommandée (AS)
est de 600 Ul par jour et la LSS se situe a 4000 Ul par jour. C'est-a-dire qu'iln’y a
aucun risque a se supplémenter en-dessous de cette valeur, selon les autorités
européennes (Tableau 20).

Tableau 20 : Doses recommandées en vitamine D par jour en fonction de I'age [165]

1UG=40UI Références nutritionnelles pour la vitamine D (ng et UL/j)
AS LSS
Nourrissons 10 pg 400 UI 25 ng 1000 UI
Enfants de 3 2 10 ans 15 pg 600 UI 50 pg 2000 UL
Adolescents de 11 ans a
Raue, 15 ug 600 UI 100 pg 4000 UI
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(b) Les contre-indications :

Les contre-indications d’'une supplémentation en vitamine D comprennent :
- Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients,

- Insuffisance rénale sévére,

- Lithiase calcique,

= Hypercalcémie/hypercalciurie

En effet, la vitamine D est métabolisée dans les reins, mais en cas d'insuffisance
rénale, elle ne peut plus étre convertie en sa forme active, d'ou un surdosage peut par
une accumulation de la forme inactive de la vitamine D qui se traduit par une
hypercalcémie. Cela peut entrainer des problémes graves, tels que des calculs
rénaux, des douleurs articulaires, une confusion mentale et des convulsions. Par
conséquent, il est important de ne pas dépasser la dose recommandée de vitamine D
en cas d'insuffisance rénale et de surveiller régulierement calcémie.

- Tumeurs, pathologies ou conditions entrainant une hypercalcémie/hypercalciurie
- Consommation concomitante de médicaments qui augmentent la calcémie
- Sarcoidose

La sarcoidose est une maladie auto-immune qui peut entrainer une production
excessive de vitamine D par les cellules affectées, comme le ferait une tumeur. Une
supplémentation en vitamine D peutalors entrainer une augmentation supplémentaire
des taux de vitamine D sériques, ce quipeutaggraver I'nypercalcémie etd'autres effets
négatifs associés a un surdosage de vitamine D.

2) Mises en garde :

(@) Excés de vitamine D :

L’excés de vitamine D peutétre nocif, surtoutchez lesnourrissons. Celapeutentrainer
une hypercalcification précoce des os et engendrerune craniosténose. Les signes de
toxicité non spécifiques sont : nausées, vomissements, perte d’appétit, constipation,
faiblesse et perte de poids. Cela peut également endommager les reins, entrainer
I’hypercalcémie et causer des problemes cardiaques. Les cas de toxicité en vitamine
D recensés se sont produits lors d’abus de supplémentation. Mais pour en arriver au
surdosage il faut en avoir surconsommeé pendant plusieurs semaines.

En 2020, deux cas graves d’intoxication a la vitamine D ont été rapportés a I’ANSES
(nutrivigilance) suite a la prise par des nourrissons d’un complément alimentaire
acheté surinternet, dontle dosage en vitamine D était particulierement élevé (10 000
Ul par goutte) [166].
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(b)  Qualité du produit :

Il est important de parler de la qualité et la quantité d’'un produit aux patients car la
prise de vitamine D a des doses trop élevées ou trop faibles ou la prise d'huile riche
en vitamine D rancies ou renfermantdes excipients et des impuretés pouvantconduire
a une intoxication en cas consommation a long terme.

(c) L’automédication /I'autosupplémentation :

Le plus gros risque est I'auto-supplémentation inconsciente ou a son insu. En effet,
I’huile de foie de morue est le premier alimentle plus riche en vitamine D, une huile
classique qui n’a subi aucune modification et qui présente un danger en cas de
consommation trop fréquente. Elle contient aussi de la vitamine A toxique a de plus
faibles doses.

3) Discussions :les a priori

(@) Perturbateur endocrinien :

La vitamine D3 posséde une activité endocrinienne, donc un potentiel effet de
perturbation endocrinienne [147]. Elle est identifiée en Europe dans la liste des
substances « perturbateurs endocriniens » mais c’est le surdosage en cholécalciférol
quiest en cause.Son utilisation médicale a, au contraire, des effets bénéfiques. Méme
si son impact endocrinien est bénéfique pour la santé, il est nécessaire de le
mentionner sur les compléments alimentaires afin d’en informer le grand public. De
nos jours 'ANSES met en place des avenants pour retirer cette notion qui pourrait
inquiéterles patients et les amener a moins accepter la supplémentation en vitamine
D.

La spécialité Adrigyl® est un cas qui a suscité des interrogations sur la sécurité du
butylhydroxytoluene (BHT), un antioxydant couramment utilisé dans les produits de
conservation et présentdans|'alimentation. En 2012, I'EFSA a fixé la dose journaliére
admissible (DJA) a 0,25 mg/kg/jour pour le BHT sur la base d'études de
cancérogéneése et de reprotoxicité. Cependant, pour les nouveau-nés et les enfants,
la quantité de BHT par prise contenue dans Adrigyl® est respectivement environ 60
fois inférieure et 150 fois inférieure a la DJA. [167]

En 2016, aprés avoir analysé I'ensemble des données disponibles sur le BHT,
I'ANSES a conclu qu'iln'étaitpas possible de déterminer avec certitude si le BHT avait
des propriétés perturbatrices endocriniennes.

L'Agence européenne des produits chimiques (ECHA) est actuellement en train
d'évaluer le BHT dans le cadre du processus REACH (Enregistrement, Evaluation et
Autorisation des Substances Chimiques), ce qui pourrait conduire a de nouvelles
recommandations sur son utilisation.
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(b)  Coliques du nourrisson :

Zyma D® et coliques : aucune étude n’a permis de mettre en évidence un quelconque
lien de cause a effet. Cependant, de nombreux cas ont été recensés. Si un parent
s’inquiéte des coliquesde son enfant, il vaut mieuxse tournervers une autre spécialité
connue. Il existe cependantun lien avec les troubles digestifs. On peut penser a la
mauvaise absorption de I'huile (en lI'ingérant avec de I'eau par exemple) ce qui
empéche son absorption d'ou unelubrification anormale desintestins,accélérant ainsi
le transit. Une étude chez des nourrissons en Italie a conclu qu’il ne fallait pas
supplémenter au-dela de 400 Ul de vitamine D par jour au risque de provoquer des
diarrhées [168].

(c) Exposition solaire prolongée :

On ne peut pas refaire un stock de vitamine D en un seul jour. De méme, I’exposition
prolongée au soleil n'entraine pas d'hypervitaminose D. En effet, I'organisme exerce
un rétro-contréle et arréte la production de celle-ci. C'est pourquoi il faut profiter des
jours ensoleillés pour reconstituer ses stocks de vitamine D avantl'arrivée de la saison
froide. Cela implique de s'exposer au soleil plusieurs fois par semaine a raison d'une
courte période (environ 10 a 15 minutes), entre 11h et 15h, en ayant les bras et les
jambes exposés. Il est inutile de s'exposer au soleil avant 11 heures ou aprés 16
heures car la proportion d'UVB (responsables de la synthése de vitamine D) par
rapport aux UVA n'est pas favorable. Il fauta protéger son visage avec un chapeau.
Pendantlapériode d'octobre a avril, il est difficile de synthétiserde la vitamine D méme
si I'on s'expose au soleil [37] [38].

(d) Exposition dans les cabines UV :

L'exposition auxrayons UV (naturels ou artificiels) permet a la peau de synthétiserde
la vitamine D. Les UVB sont responsables de la synthése de la vitamine Ds.
Cependant, une exposition excessive aux rayons UV peut causer des dommages a la
peau, tels que des coups de soleil, des rides, un vieillissement prématuré et un risque
accru de cancer. |l est donc important de prendre des précautions appropriées pour
se protéger des rayons UV, comme [l'utilisation de crémes solaires et des vétements
de protection.

(e) Covid-19:

La vitamine D n’est pas un antidote. Des études ont montré qu'une carence en
vitamine D peutaggraver un étatinflammatoire comme dans le cas d’'une infection par
le covid. Cependant, I'absence de carence n’empéchera pas d’attraper le virus de la
covid mais réduirait les risques de gravité de la maladie. [119]
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4) Conseils de délivrance et de bon usage :

(@) Privilégier la vitamine D3 plutoét que la vitamine D :

Les chercheursestimentque la vitamine Dz, en raison de sa structure moléculaire plus
fragile, pourrait étre moins efficace car elle se dégrade plus rapidement dans
I'organisme avant de pouvoir exercer son réle. Une récente compilation de 24 études
de grande qualité portant sur 1 277 patients a recemment abouti a la conclusion que
la vitamine D3 (cholécalciférol)est plus efficace que la vitamine D2 (ergocalciférol) pour
augmenter le taux sérique global de vitamine D [169][170] .

(b) Privilégier les doses quotidiennes :

Comme on a pu le voir précédemment (Partie lll. I. A. 1), une forte dose mensuelle de
vitamine D permet d’atteindre un taux sanguin suffisant deux semaines aprés
I'ingestion etchute rapidementa la suite de ce pic. Afin d'obtenir des taux efficaces, il
est essentiel de maintenirun apportrégulieren vitamine D quotidien ou hebdomadaire.
Cependant, pour une supplémentation efficace et plus homogeéne, il est préférable
d’éviter les prises mensuelles et encore moins tous les 3 mois comme il est parfois
prescrit [171].

(c) Bon usage de la vitamine D :

Que ce soit avant, aprés ou entre les repas, l'aspect le moins important en fin de
compte est le moment de la prise, tant que la supplémentation estaccompagnée des
acides gras nécessaires pour faciliter I'absorption de cette hormone liposoluble par
I’'organisme.

Pourune huile en flacon, il fautla conserver a I'abri de la lumiére. En effet, la stabilite
d’'une huile végétale peut varier car elle peut s'oxyder sous l'effetde la lumiére et de
I'oxygéne [163]. L'huile de colza, de tournesol ou de soja sont plus a risque de
s’oxyder. Il est recommandé de privilégier des huiles plus stables, telles que : I'huile
d'olive, I'huiledetournesololéique ou I'huile de coco, et de vérifierque I'huile contienne
des antioxydants, tels que la vitamine E.

(d)  Associations synergiques :

La combinaison de certains nutriments avec la vitamine D peut favoriser leur
assimilation par l'organisme. Cette synergie bénéfique s'applique aussi bien aux
aliments consommés pendant les repas qu'aux compléments alimentaires. Voici
quelques nutriments et minéraux qui peuvent étre associés a la vitamine D afin
d'optimiser leur absorption :
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a. Vitamine D et calcium :

Lavitamine D, qualifiéed'hormone, joue deuxroles fondamentaux. Premiérement, elle
améliore I'absorption du calcium (et du phosphore) par I'intestin touten réduisantleur
fuite dans les urines. Deuxiémement, elle facilite la mobilisation du calcium présent
dans les os [54].

B. Vitamine D et magnésium :

Le magnésium et la vitamine D sont deux nutriments essentiels qui jouent un role
crucial dans les fonctions physiologiques de plusieurs organes. Le magnésium
contribue a I'activation de la vitamine D, laquelle régule I'noméostasie du calcium et
du phosphate, influencantainsila croissance et le maintien des os [172]. Toutes les
enzymes impliquées dans le métabolisme de la vitamine D dépendentdu magnésium,
qui agit en tant que cofacteur dans les réactions enzymatiques se déroulantdans le
foie et les reins. Une carence en I'un de ces deux nutriments peut étre associée a
divers troubles, tels que des anomalies osseuses, des maladies cardiovasculaires et
le syndrome métabolique. Il est donc nécessaire de veillera consommer la quantité
recommandée de magnésium afin de bénéficier pleinementdes effets bénéfiques de
la vitamine D.

y. Acides gras et vitamine D :

La vitamine D étant liposoluble, sera mieux absorbée en prise concomitante avec des
acides gras (durant un repas ou une collation par exemple).

6. Oméga-3 et vitamine D :

Une étude [173] a révélé que les oméga-3 ontla capacité d'activer la vitamine D, ce
qui suggeére une synergie entre ces deux nutriments. Selon les chercheurs, des
nouvelles découvertes permettent de mieux comprendre comment les omeéga-3
protegent contre la calcification vasculaire et les maladies cardiaques.

€ Vitamine D et vitamine K2 :

Les vitamine D3et K2 maintiennentune ossature normale. Elles travaillent ensemble
au stockage du calcium dans les os. La vitamine D3 provoque la formation
d’ostéocalcine et la vitamine K2 I'active afin d’incorporer le calciumdans les os. Lors
de I'assimilation de compléments de vitamine D fortement dosés et en I’'absence de
vitamine K2, des calculs rénaux ainsi qu’'une calcification nocive peuvent se
développer. C’est pourquoi la vitamine D devrait constamment étre assimilée
conjointementavec de la vitamine K2, que ce soit dansle cadre d’un traitementinitial
ou d'un traitement de maintien (100 a 200 ug de vitamine K2 devraient étre
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quotidiennement consommés) [174]. On en trouve dans I'alimentation notamment
dans les produits riches en graisses animales (Tableau 21).

Tableau 21 : Principales sources alimentaires en vitamine K2 [174]

Aliments Quantité de vitamine K2 (en pug)

Jaune d’ceuf cru 32,1 ug

Beurre doux 15 ug

Salami Opug

Steak haché cru (10% MG) 6,7 ug

Créme de lait fluide 54pug

Emmental 523 ug

Lait entier UHT 09 ug

Yaourt au lait entier nature 0,68 ug

Saumon d’élevage cru 05ug

5) Controle et surveillance :

Il s’aveére difficile de s’intoxiquer a la vitamine D en respectant les doses prescrites par
le médecin ou conseillées parle pharmacien. Il n’estpas nécessaire de contrbler son
taux vitaminique D. Cependant, s’il y a un doute ou la présence de signes cliniques
d’hypo/hypervitaminose D. Il est vivement conseillé de consulter son médecin traitant
afin d’effectuer une prise de sang avec un dosage vitaminique D.

B. Fiche conseil

En complément de cette thése, une fiche synthétique a été élaborée (Voir Annexe 2)
pour offrir une vue d'ensemble claire et concise de I'ensemble des informations
abordées dans ce travail. Cette fiche résume les principaux points, des normes
biologiques aux doses quotidiennes recommandées, en passant par un apergu de la
situation actuelledela vitamine D danslarégion, en France et en Europe. Ellerappelle
également qui sontles personnes a risque et met en évidence les contre-indications
médicamenteuses. De plus, elle offre des exemples concrets de supplémentation
disponibles en pharmacie. Cette fiche conseil vise a étre un outil pratique pour les
professionnels de la santé, les patients et toute personne intéressée par le sujet, en
fournissant des recommandations claires pour une supplémentation en vitamine D
efficace et adaptée a chaque situation.
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Conclusion :

La vitamine D est une vitamine essentielle a la vie. Elle est présente a la fois dans
I'alimentation et est synthétisée par la peau sous I'exposition aux UV. Au fil des
années, la recherche a révélé que sans elle, apparait des états de malformations
osseuses dés les premiers jours de vie et une carence peut provoquer ou intensifier
des pathologies chroniques et/ou pré-existantes [122]. Cette thése a examiné en
profondeurla vitamine D, en passant en revue ses aspects biologiques, ses rbles et
indications dans le domaine de la santé puis a analysé une étude observationnelle
rétrospective sur un an de dosages vitaminiques dans les Hauts-de-France, pour
terminer avec le rble du pharmacien dans la délivrance de la vitamine D a l'officine.

Notre étude met en évidence que la carence en vitamine D est une problématique de
santé publique importante dans les Hauts-de-France. L'analyse des résultats de 5037
dosages correspondant a des mesures individuelles de vitamine D effectuées chez
des patients hospitalisés au CHR d’Armentiéres sur une année compléte, confirme
que l'insuffisance vitaminique D est une condition courante dans les Hauts-de-France
et que sa prévalence était élevée, tout age et tout sexe confondu.

Le soleil, principale source de la vitamine D étant limité dans le Nord, a cause de la
météo et de la santé globale de ses habitants, il est essentiel d'identifier d'autres
sources pour couvrir les besoins en vitamine D de la population. L’alimentation non
plusnepermet pas de procurer assez de vitamine D poursatisfaire la norme adéquate.
Les compléments alimentaires et les aliments fortifiés en vitamine D constituentdes
options a considérer pour prévenir la carence en vitamine D.

Il est égalementimportant de sensibiliserla population et les professionnels de santé
a cette problématique. Le réle du pharmacien d'officine estcrucial dans la prévention
et le traitement de la carence en vitamine D, en conseillantles patients sur les sources
alimentaires et les compléments en vitamine D adaptés a leurs besoins. Il faudra
prendre en compte I'observance des traitements et les stratégies de prescription
ciblantles patients les plus a risque, notamment les personnes fragiles.

Enfin, des dosages de vitamine D peuvent également contribuer a détecter les
carences et permettre une prise en charge précoce et efficace des personnes
appelées a bénéficier d’'un dosage remboursé par la sécurité sociale.

Il existe des protocoles de supplémentation de vitamine D pour les patients
ostéoporotiques et post-ménopausiques [153] mais aussi pour la population
pediatrique [154]. Pour ces patients, le dosage adéquat de la vitamine D doit étre
prescrit en fonction des caractéristiques individuelles.
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En dehors de ces situations particuliéres, les habitants des Hauts-de-France n'ont pas
d'obligation de contréler leur statut vitaminique D. Cependant, en cas de suspicion de
carence en vitamine D avérée, on peut alors metire en place une stratégie de
traitement. On peutalors leur conseillerde prendre 600 a 4000 Ul / jour (soit 15 ug a
100 ug/ jour) sans risque d’hypervitaminose.

De nombreuses formes galéniques accessibles sans ordonnance a prises
quotidiennes existent, adaptables aux caractéristiques de chaque patient (véganes,
enfants, adultes, ceux qui ontdes problémes de déglutition, ceux qui n’aimentpas les
formes en gouttes...) a condition qu’ils aient une bonne observance. Sinon, cette
stratégie journaliére serainutile etles patients ne bénéficieront pas de ses avantages.
Une mauvaise observance estmesurable a I'officine, en entretien individuel, avec une
discussion ouverte avec le patient. Ceci peut aboutir a un consultation médicale afin
de bénéficier des ampoules ou de capsules mensuelles de vitamine D.

En somme, notre étude a souligné I'importance de prendre en compte l'insuffisance
de vitamine D dans la région des Hauts-de-France et la nécessité de sensibiliser la
population etles professionnels de santé a cette problématique. Le réle du pharmacien
d'officine dans la délivrance de la vitamine D est indispensable. Il peut aider les
patients a comprendre les conséquences d’une carence prolongée et conseiller les
formes adaptées disponibles sur le marché ainsi que les précautions d'emploi. Le
respect de ces conseils permettra d'éviter les surdosages et la question des effets
indésirables potentiels.

Le pharmacien pourra également proposer la supplémentation selon les
recommandations en vigueur[165]. La prise en charge de la carence en vitamine D
doit étre pluridisciplinaire et nécessite une parfaite coordination entre les
professionnels de santé.

Ce travail a permis de mettre en lumiére I'importance de la vitamine D pour la santé
humaine, en soulignantson role clé dans le métabolisme musculo-squelettique etdans
les mécanismes immunitaires. Cette étude a également montré la prévalence de
l'avitaminose D dans la région des Hauts-de-france et du rble crucial que les
pharmaciens d'officine doiventjouer dans la délivrance de la vitamine D, un réle qui
passe par la sensibilisation et I'éducation des patients.
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Annexes .

Annexe 1: Score de détection du risque d’insuffisance en vitamine D [175]

SCORE PERMETTANT DE DETECTER LES SUJETS A RISQUE D'INSUFFISANCE
EN VITAMINE D (250HD < 20 ng/mL) EN POPULATION GENERALE

Déterminants du statut vitaminique D m

Sexe
Homme 0
Femme 1,5

Indice de masse corporelle (en kg/m?)

<25 0

Entre 25 et 30 15

> 30 >
Activité physique

Irréguliére 1,5

< 1 heure de marche par jour 1,5

> 1 heure de marche par jour 0
Latitude de résidence

< 48°N (au sud d’une ligne mi-Bretagne - mi-Alsace) 0

> 48°N (au nord de cette ligne) 2
Saison

Juin-novembre 0

Décembre-janvier 15

Février-mars 25

Avril-mai 0

Exposition solaire habituelle

Faible a trés faible 3
Modérée 15
Forte 0
Phototype selon Fitzpatrick
| : brile facilement, ne bronze pas 1,5
Il : brile facilement, bronze peu 1,5
Il : brile modérément, bronze progressivement 0
IV : briile peu, bronze bien 0
V : brile rarement, bronze intensément 15
VI : ne briile pas, pigmentation profonde 1.5
TOTAL

Tableau 1. Ce score a été développé a partir des résultats de I'étude SU.VI.MAX et conceme
les adultes de 35 a 65 ans. D’apres la réf. 28. |l faut faire la somme des points attribués
pour chaque item. Un score = 7 correspond a un risque élevé d’insuffisance en vitamine D
avec une valeur prédictive positive de 70 %. Plus précisément, un score = 7 et <9
correspondait dans cette étude a un risque modéré d'insuffisance en vitamine D

et un score =9 correspondait a un fort risque.
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Annexe 2 : Fiche conseil a l'officine

Fiche conseil : La vitamine D

. A quoi sert la Vitamine D ?

* Elle permet l'absorption du magnésium, du calcium régule le métabolisme du
phosphore afin de maintenir nos os et dents en bonne santé.

* Selon certaines études, elle joue un réle important dans le cas des maladies
auto- immunes comme la sclérose en plaque, 1'arthrite rhumatoide et les
maladies inflammatoires de l'intestin et aide dans le traitement du psoriasis et
dans beaucoup d’autres maladies comme certains cancers et les maladies
cardiovasculaires

* La vitamine D intervient directement sur les fonctions cellulaires de
I'immunité. Elle augmente notre résistance aux virus qui causent des troubles
respiratoires.

.On distingue deux sources :

Origine végétale :
D champignons (shiitakés, girolles...), levures, | Pas de Vitamine D> synthétisée par exposition
2 céréales, légumes verts crus, huiles solaire
végétales...
Origine animale : La principale source de vitamine D provient de
D huile de foie de poisson, les poissons gras, notre peau, qui sous I'action des UVB
3 les abats, le jaunes d’ceuf, le lait enrichi, le transforme le précurseur de la vitamine D en
beurre... vitamine D3.

. Echelle des dosages Vitamine D (ng/mL) :

10 20 30 150

Rachitisme  Ostéoporose  Hyperparathyrofdie Doser la vitamine D, lorsque I'on ne se supplémente

H(leorigzniczd:nﬁs) Douleurs Secondaire - pas régulierement dans les Hauts-de-France n’est pas
osseuses et Faiblesse nécessaire et non recommandé par les médecins. En

Ostéomalacie  musculaires Tmmunitairelet effet la probabilité que le taux soit insuffisant est
(adulte) inflammatoire élevé. Le dosage est nécessaire uniquement en cas de

suspicion de carence.

. Recommandations de supplémentation quotidienne :

Nourrissons 10 ng 400 UI 25 ug 1000 UI

Enfants de 3 2 10 ans 15 pug 600 UI 50 pug 2000 UI

Adolescents de 11 ans &
Adultes 15ug 600 UI 100 pug 4000 UI




.La vitamine D : sommes-nous tous carencés ?

Dans notre étude établie en 2019-2020 sur une analyse des concentrations sériques en
vitamine D de 5037 patients hospitalisés au CHR d’Armentiéres, situé dans la région
des Hauts-de-France, 68 % des patients étaient en hypovitaminose D.

Une étude de 2006-2007 auprés de plus de 1500 adultes a constaté que 80 % des

francais souffraient d'une carence en vitamine D. [1]

Une estimation du taux sérique vitaminique D moyen Européen a été réalisée en 2016,

@ Taux normal
@ Hypovitaminose

Proportion d"hypovitaminose D

*  Les personnes i I'exposition solaire insuffisante : régions peu ensoleillées et/ou polluées (Hauts-de-France) ;
* Les bébés et les enfants en bas ige ;
* Les femmes enceintes ;

e Les personnes dgées : A partir de 65 ans (I’aptitude de la peau a synthétiser la vitamine D diminue) ;
* Lesalcooliques ;
*  Les personnes atteintes de maladies rénales, intestinales et hépatiques ;

*  Les personnes qui possédent une peau Fitzpatrick I, IV, VI ;

*  Les personnes suivant un régime sans graisses : La vitamine D faisant est stockée dans les cellules adipeuses.

il se situait & 20,7 ng/mL, reflétant une hypovitaminose majoritaire en Europe. [2] (< 30 ng/mL) notre I'étude.
Comment supplémenter en vitamine D ?:
Identifier les personnes a risque d’hypovitaminose D : Il est

recommandé a
toute personne a
risque ou qui
présente des
symptdmes de
carence, de
prendre rendez
VOous avec son
médecin traitant.

=

CONTRES-INDICATIONS :

En cas d’hypercalcémie (calcium trop élevé dans le sang), d"hypercalciurie (dans les urines), lithiase calcique et Sarcoidose.

Interactions médicamenteuses :
« Les anticonvulsivants, la rifampicine et les glucocorticoides augmentent la dégradation de la vitamine D.
« Les biphosphonates, le lithium, les antifongiques, la ciclosporine et certains antirétroviraux utilisés pour le
VIH inhibent la synthése de la forme active de la vitamine D.
o L’Orlistat®, les IPP et les hypolipémiants réduisent ’absorption de la vitamine D.

1

Un conseil adapté a chaque patient :

Il faut adapter la forme galénique et la fréquence de prise en fonction des besoins et des habitudes de la personne :

des prix plus élevés.

Observance : doses quotidiennes/hebdomadaires/mensuelles (toutes les 3 semaines au maximum).
Origine : la vitamine Ds est plus conseillée, il en existe aujourd’hui d’origine végétale issue des lichens boréal.
Huiles : privilégier les formes huileuses, 1'absorption est optimisée contrairement aux formes séches (comprimés).
Conservation : les huiles s’oxydent (éviter colza et tournesol), a I'abri de la lumiére ou dans un flacon opaque.
Prix : les formes les mieux absorbées sont les formes liposomales, micro-encapsulées et les micro-émulsions accessibles &

Exemples de supplémentation de la vitamine D accessible sans ordonnance :

. Quantité = Prixa
Formes Produits Doses recommandées Alannée | Fannée
_ Adulte : 5 gouttes par jour ou 35 gouttes par semaine
ZYMAD® 10 000 UI/mnl: 1 goutte =300 UL (751g) | o o gouttes par four ou 2D pouties par semaine 6flacons | >18¢€
Huile

Aragan D protect 20 ml : 1 goutte = 400 UI (10 pg) Adulte et enfants : i)";gf;lettes par jour ou 14 gouttes 1flacon | >13€

Capsule PharmaNord®D-Pearls :1 capsule = 1000 UI (25ug) Adulte et enfants : 1 capsule molle par jour 5boites | >65€

11;

mote Pileje® D3 biane : 1 capsule = 1000 UI (254 ) 12 boites | > 156 €

[1] SPE, « Statut en vitamine D de la population adulte en France : |'Etude nationale nutrition santé (ENNS, 2006-2007) ».
[2] K. D. Cashman et al., « Vitamin D deficiency in Europe: pandemic? », Am. J. Clin. Nutr, vol. 103, ne 4, p. 1033-1044, avr. 2016.




ulras & de Litle ¢

DEMANDE D'AUTORISATION DE SOUTENANCE - THESE D'EXERCICE
Nom et Prénom de I'étudiant MCA)&'t:ﬁP&S ( im}m INE »2/1‘ SCK’QO{-{

Date, heure el lieu de soutenance

) = ;
Le »20 @fa’?& Ll a Jg‘\‘) Amphithéatre ou salle WO\}.LQ\O%

Engagement de I'étudiant - Charte de non-plagiat

L,
-
3 -
B i
-

J'attesle sur 'honneur que tout contenu qui n est pas explicitement présenté comme une citation

est un contenu personnel et onginal .
Signalure de I‘étudnanW
=

{ ) o p
Nom Viawmbiea. Prenom C/ / w.(‘au\

')j Favorable O Defavorable
Motf de I'awis défavorable

Avis du directeur de thése

Je certifie que |a thése provisoire de M
e nécessite plus de modifications majeures avant la soutenance de thése

Date <5 /O/?/?f?éf

Signature ,%V

Avis du président du jury

i D ‘
Nom 4/ Lo sL Prénom é ermend
X Favorable O Deéfavorable
f de l'avis def bl ;
et (VIS : a‘vora : Professel v_/]!!."CRESSIER
Date  <8/o 4/24 Profegsduy des Universités
Signature n Hospiltalier

Décision du Doyen

%Favorab!e [ Deétavorable
: ur 1 wary,
Le Premi seur, Le O L/DZ/Z"] . Big .y
Le Doyen A %_
y ®
GARAT ~
D ALLORGE

LEIUIS Pharmacie






Université de Lille
FACULTE DE PHARMACIE DE LILLE
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE
Année Universitaire 2023/2024

Nom : MONSEMPES

Prénom : Claire

Titre de la theése : Vitamine D ; Sommes-nous tous carencés dans les

Hauts-de-France ? Et si on en parlait au comptoir !

Mots-clés : Vitamine D, carences, Hauts-de-France, étude, taux vitaminique,
dispensation, officine, stratégies thérapeutiques, réle du pharmacien

Résumé :

A travers cette thése, nous avons conduitune enquéte approfondie surles carences
en vitamine D dans la région des Hauts-de-France. Les nuances des déficits en
vitamine D qui affectent les habitants de cette région, résultent de divers facteurs,
notamment le climat, une exposition solaire limitée et les habitudes alimentaires
modernes. Les résultats de notre étude réalisée au sein du Centre HospitalierRégional
d'Armentieres, révélent I'étendue du probléme et ses répercussions surla santé. Nos
analyses ont mis en évidence une préoccupation majeure : la carence en vitamine D
touchel'ensemble de la population,indépendammentdu sexe ou de I'dge, avec une
prévalence alarmante de plus de la moitié (68%) des participants souffrant
d'hypovitaminose D. Ce travail éclaire non seulementsurles enjeux des carences en
vitamine D, mais propose égalementdes pistes prometteuses en matiere de stratégies
de prévention et de prise en charge visant a améliorer la santé dans les Hauts-de-
France.

Membres du jury :

Président : Pr. GRESSIER Bernard, Professeur des universités, Praticien hospitalier en
pharmacie clinique au CHR d'Armentiéres

Directeur, conseiller de thése : Mr. KAMBIA Nicolas, Maitre de conférences en
pharmacologie a la Faculté de Pharmacie de Lille, UFR3S

Assesseur : Mme. GOUIEZ HOUSNI Assia, Docteur en Pharmacie, Adjointe a la
Pharmacie Delobelle a Fretin



	autorisation de soutenance
	Thèse Claire
	PARTIE I : ÉTAT DES CONAISSANCES SUR LA VITAMINE D
	I. Généralités :
	A.  Histoire :
	B.  Présentation :
	1) Définition :
	2) Structure :
	3)  Propriétés physico-chimiques :
	4) Unité :

	C.  Origines :
	1) Source exogène : Apport alimentaire
	2) Source endogène : Synthèse cutanée après exposition UV


	II. Mécanismes biologiques :
	A.  Absorption :
	B. Transport :
	C. Activation :
	1) Hépatique
	2) Rénale

	D. Stockage :
	E. Eléments de régulation :
	1) Vitamine D synthétisée en excès :
	2) Dans le foie :
	3) Dans le rein :


	III. Rôles de la vitamine D et indications thérapeutiques :
	A.  Effets musculo-osseux
	1) Rôle de la vitamine D dans le métabolisme musculo-osseux
	(a) Stimulation de l’absorption du calcium et des ions phosphates :
	(b) Contrôle l’ostéogenèse ou l’ostéoclastogénèse :
	(c) Agit sur la fonction musculaire et sa coordination :

	2) Rôle de la vitamine D dans les troubles musculo-osseux
	(a) Rachitisme :
	(b) Ostéomalacie :
	(c) Ostéoporose :
	(d) Arthrose :
	(e) Fractures :
	(f) Fonction musculaire :
	(g) Chutes :


	B. Rôle extra-osseux :
	1) Rôle dans les mécanismes immunitaires
	2) Rôle dans les mécanismes inflammatoires :
	3) Autres rôles :

	C. Surdosages en vitamine D et pharmacovigilance
	1) Demande et contexte :
	2) Déclaration de pharmacovigilance :
	(a) Les conduites à risque :
	(b) Situations à risque rencontrées :
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