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La nécessité et les conditions d’une supplémentation en vitamine D sont deux
guestions récurrentes. En effet, de hombreux bienfaits lui sont attribués. Une large
partie de la population francaise a un déficit en vitamine D. Son apport est trés
dépendant de notre mode de vie. Nous la synthétisons principalement en nous
exposant au soleil. Ses apports alimentaires sont principalement issus de produits
animaux.

La diminution de leur consommation influe-t-elle sur la nécessité de se supplémenter
en vitamine D ? Cela modifie-t-il le dosage de la supplémentation en vitamine D si celle-
ci est envisagée ? Comment choisir une supplémentation en vitamine D qui ne dépend
pas de produits animaux ? C’est a ces questions que nous allons essayer de répondre.
Mais d’abord la vitamine D, c’est quoi ? Quels sont ses réles ? Quels sont nos besoins
? Commengons par présenter cette vitamine un peu spéciale.

1. Contexte

1.1 Présentation générale de la vitamine D

La vitamine D, appelée aussi le calciférol, a un statut particulier parmi les vitamines. Elle est
considérée comme telle de par sa structure et I'efficacité de I'huile de foie de morue, qui en
est riche, a guérir le rachitisme (Mallet, 2014). Elle présente cependant quelques spécificités.
En effet, elle est la seule dont l'origine principale n’est pas alimentaire. Ensuite, son mode
d’action est celui d’'une hormone (synthése par un organe, passage dans le sang et actions
biologiques sur des effecteurs a distance) (Pike, 2017). Malgré une identification comme
perturbateur endocrinien, c’est son caractére indispensable qui a poussé I'Anses a
déconseiller un affichage spécifique sur les aliments en contenant?. La vitamine D appartient
au groupe des vitamines liposolubles. Elle intervient principalement dans ’homéostasie du
calcium et du phosphore. Il existe plusieurs vitamines D, dont 2 principales : I'ergocalciférol
(D2) et le cholécalciférol (D3). L’ergocalciférol se retrouve dans les levures (champignon
Ascomyceéte) et les champignons Basiodiomycétes (regroupant la majorité des champignons
nommeés comme tels dans le langage courant avec par exemple, le champignon de Paris ou
le cépe) quand le cholécalciférol est principalement d’origine animale, mais aussi produit par
certains lichens.

1.2 Synthese de la vitamine D

L’'organisme synthétise au niveau cutané un précurseur de la vitamine D, appelé le 7-
déshydrocholestérol (par une réaction d’estérification du cholestérol). Sous I'effet de certains
rayons ultraviolets B (UVB) ayant une longueur d’'onde comprise entre 290 et 315 nm, le 7-
déshydrocholestérol est modifié en cholécalciférol. L’alimentation quant a elle apporte 2
précurseurs, le cholécalciférol et I'ergocalciférol. Ces provitamines D (calciférol) subissent
ensuite 2 hydroxylations. La premiére est hépatique, I'action d’'un enzyme, la 25-hydroxylase,

1 Anses, Vitamine D : pas d’affichage PE pour les produits alimentaires, 27/10/2022
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permet la synthése de 25(OH)-vitamine D (25-hydroxy-vitamine D ou calcidiol), la seconde
est rénale et aboutit a la forme active : 1a,25-dihydroxycholécalciférol (1,25(0OH).D ou 1,25-
dihydroxyvitamine D ou calcitriol) (Fig 1 ; Fig 2). Elle a alors une fonction endocrine. En dehors
des reins, la seconde hydroxylation peut avoir lieu directement dans les organes ou la forme
active exercera son activité. Cette modalité de synthése se fait davantage dans certaines
conditions, comme la grossesse, linsuffisance rénale chronique, la sarcoidose, la
tuberculose, la granulomatose ou encore la polyarthrite rhumatoide. Dans ce cas, le calcitriol
exerce alors une activité autocrine ou paracrine (parallélement a son activité endocrine
ordinaire) (Dusso, 2005 ; Vojinovic, 2015).

1.3 Régulation

Il existe plusieurs régulations (Jenkinson, 2019 ; Makris, 2020) :

- Hépatique : il y a peu de régulation de I'activité de la 25-hydroxylase et notamment
peu ou pas de rétrocontréle. Elle semble dépendre de la concentration de son substrat
le calciférol.

- Rénale : plus importante et sensible que la précédente. Une autre enzyme peut
hydroxyler une 3e fois la vitamine D pour la rendre cette fois inactive. Ce systéme de
régulation est dépendant des teneurs en PTH, calcium, phosphore et du facteur de
croissance des fibroblastes 23 (FGF23) (Dusso, 2005).

- Extrarénale : la production extrarénale de 1,25(0OH).D (calcitriol) dépend de la
concentration locale en 25(OH)D (calcidiol), ainsi que de la présence d’autres facteurs
tels que cytokines ou facteurs de croissance. Des facteurs locaux interviennent
également dans la régulation de I'hydroxylation de la 25(OH)D dans les kératinocytes
(Olmos-Ortiz, 2015).

1.4 Stockage

La production de vitamine D dans I'épiderme et son ingestion ne sont pas constantes. Elle
peut étre mise en réserve dans l'organisme afin de couvrir les besoins lorsque les apports
diminuent. La vitamine D est principalement stockée dans les cellules adipeuses (Heaney,
2009), mais également dans les cellules musculaires (Abboud, 2013). Cela correspond aux
besoins d’'un peu moins d’un mois.

Tableau 1. Principaux sites de stockage de la vitamine D (d’aprés Heaney et al. 2009)

Vitamine D (Ul) 25(0OH)D (UI) Total (UI)
Tissu adipeux 6960 1763 8723
Muscle 1527 1055 2581
Sérum 271 1559 1830
Autre 571 578 1149
Foie 168 214 382
Total 9496 5169 14665
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1.5 Circulation

Dans le sang, elle est liée a une protéine porteuse appelée VDP (vitamin D binding protein).
Elle est transportée jusqu’au foie ou elle subit sa premiére hydroxylation, elle est convertie en
25-hydroxy-vitamine D (calcidiol). C’est ce métabolite qui est dosé en pratique courante et qui
est la référence pour statuer sur le taux de vitamine D dans I'organisme.

1.6 Cible

La vitamine D est une vitamine liposoluble. Cette particularité lui confere la possibilité de
traverser la membrane cytoplasmique des cellules pour venir s’associer a un récepteur
nucléaire. Par son action, elle régule une centaine de géenes.
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FI1G. 1: Synthése et métabolisme de la vitamine D. UVB: rayons ultraviolets B; PTH: parathormone;
TD: tube digestif; DBP: D-binding protein; VDR: récepteur vitaminique D; FGF: fibroblast growth factor;
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Figure 2. Résumé des voies métaboliques de la vitamine D (d’aprés Girgis, 2012)

Acide calcitroique ¢

Unités
Les doses de vitamine D sont couramment exprimées en unité internationale (Ul) :
- 1UI=0,025 ug; 1 ug =40 UL

La concentration sanguine de vitamine D devrait étre exprimée en Ul (mol/L),
cependant elle est encore souvent exprimée en ng/mL
- 1nmol/L =0,4 ng/mL ; 1 ng/mL = 2,5 nmol/L.

1.7 Actions de la vitamine D

Le rble historiquement établi de la vitamine D se porte sur la minéralisation osseuse et le
maintien de '’homéostasie phosphocalcique. Elle a également un réle sur I'homéostasie
osseuse. Concernant les autres actions de la vitamine D sur la prévalence de différentes
pathologies, les résultats des études sont hétérogenes.

1.7.1 Au niveau de 'lhoméostasie phosphocalcique

Le calcitriol a été identifié au XXe siécle, I'huile de foie de morue ayant fait ses preuves contre
le rachitisme depuis le XIXe siecle (Mallet, 2014). La forme hormonale active de la vitamine
D assure ces effets dits « classiques » en intervenant au niveau de l'intestin (augmentation
de l'absorption du calcium de 20 % et des phosphates inorganiques de 60 %) (Bacchetta,
2010), des reins (réabsorption de calcium et des ions phosphates,) et des glandes
parathyroides (le calcitriol inhibe la synthése de PTH), ainsi qu’en agissant directement sur
l'os (favorise la formation de la matrice extracellulaire osseuse, et a sa minéralisation). Le
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rachitisme est reconnu de longue date pour étre provoqué par un déficit en vitamine D, les
mesures de supplémentation du nourrisson ont pratiquement permis d’éradiquer cette
pathologie au niveau mondial (Holick, 2006).

1.7.2 Au niveau musculo-squelettique

La vitamine D participe & 'homéostasie osseuse (avec les parathormones, les hormones
sexuelles et des cytokines). Elle participe a la formation de I'os en stimulant la formation de la
matrice extracellulaire et sa minéralisation. Elle participe également a la résorption de I'os
guand la calcémie diminue (Kim, 2006). La combinaison de vitamine D et de calcium, selon
les apports journaliers recommandés, réduirait le risque de fractures (Yim, 2019 ; Kong, 2022)
et également de chutes (Ling, 2021), mais principalement chez les patients qui présentent
une carence en vitamine D. Mais d’autres études n’ont pas retrouvé que les suppléments de
vitamine D réduisaient les chutes chez les personnes agées (Appel, 2021). Devant
'augmentation du risque de chute lors de supplémentation en vitamine D avec des de 300
000 UI, ou plus, celles-ci devraient étre évitées (Smith, 2007 ; Sanders, 2010). Il ne semble
pas non plus y avoir un bénéfice a une supplémentation systématique en vitamine D pour la
population agée, celle-ci ne diminuant pas leur risque d’avoir une fracture?. Une étude menée
contre placebo par la Collaboration Cochrane sur la supplémentation en vitamine D, en
calcium, ou en vitamine D+calcium, se conclut ainsi : “Nos résultats ne soutiennent pas
l'utilisation isolée ou combinée d'une supplémentation en calcium et en vitamine D chez les
femmes pré-ménopausées en bonne santé en tant qu'intervention de santé publique pour
améliorer la densité minérale osseuse (DMO) totale dans la hanche ou la colonne lombaire. Il
est donc peu probable qu'elle ait un bénéfice pour la prévention des fractures (vertébrales et
non-vertébrales). Les données probantes trouvées suggéerent qu'il n'est pas nécessaire de
mener de futures études dans la population générale des femmes pré-ménopausées ;
cependant, des études axées sur les populations ayant une prédisposition aux maladies liées
au métabolisme osseux, ou ayant une faible masse osseuse ou une ostéoporose
diagnostiquée par la DMO seraient utiles.” (Mendés-Sanchez, 2023). Une synthese de la
Collaboration Cochrane retrouve qu’une supplémentation en vitamine D aide a prévenir et
traiter le rachitisme chez les enfants, réduit le risque de fracture chez les personnes agées
ostéoporotiques et diminue le risque de chute des personnes agées en institution (Walton,
2023).

D’autres actions, notamment sur la peau et les muscles, ont été retrouvées. Des cas de
faiblesse musculaire profonde et de modifications de la morphologie musculaire d'adultes
présentant une carence en vitamine D sont décrits depuis longtemps (Walrand, 2014 ; Girgis,
2013).

Beaucoup d’études observationnelles ont retrouvé des associations entre la vitamine D et
différentes pathologies. Cependant ces effets n'ont pas pu étre confirmés par les études
interventionnelles réalisées et la causalité n’a pas pu étre établie. Il existe probablement des
facteurs confondants non mis en lumiére actuellement. L’'organisme de référence états-

2 National Institutes of Health (NIH), Vitamin D, Fact Sheet for Health Professionals
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uniens, le Office of Dietary Supplements (ODS), part du National Institutes of Health (NIH),
fait le point sur les différentes études et le lien entre santé et supplémentation en vitamine D3

1.7.3 Au niveau extraosseux

L’agence américaine conclut qu’aucune relation ne peut étre établie entre la vitamine D et des
pathologies non osseuses. Elle a particulierement étudié certaines pathologies sur lesquelles
des études observationnelles montrent un intérét potentiel de la vitamine D. Ainsi, une
supplémentation en vitamine D n’affecte pas la puissance, la force ou la masse maigre des
membres inférieurs. Elle n’est pas en mesure d’évaluer si le bénéfice 'emporte sur les risques
pour prévenir le cancer. En effet, certains cancers semblent étre prévenus quand la
prévalence d'autres cancers semble augmenter. Méme pour les personnes avec un faible
statut vitaminique, la supplémentation en vitamine D ne semble pas réduire le risque cardio-
vasculaire. |l n’y a pas de preuve non plus que la vitamine D soit efficace dans le traitement
de la dépression. Il existe également une incertitude de son efficacité dans la prévention et la
prise en charge des symptdmes de la sclérose en plaques. Dans le diabéte de type Il, la
encore, la supplémentation en vitamine D peine a montrer un intérét. Et enfin, elle ne semble
pas non plus favoriser la perte de poids.

Récemment des revues narratives de la littérature indiquent qu'une supplémentation en
vitamine D a peut-étre un effet positif sur les infections respiratoires aigués, la mortalité par
cancer, l'incidence du diabete de type Il et des maladies auto-immunes. Cependant les
résultats sont trés hétérogénes, avec dans certaines études un effet neutre, voire négatif. Le
bénéfice semble plus probable en cas de carence, chez les sujets non obéses et avec une
supplémentation quotidienne ou hebdomadaire (Rebelos, 2023 ; Bouillon, 2023). La question
n’est toujours pas résolue concernant la liaison entre une carence en vitamine D et le risque
de fibrillation auriculaire (Graczyk, 2023).

Concernant la santé mentale, les études sont aussi hétérogénes. Une récente revue parapluie
des méta-analyses interventionnelles et observationnelles a retrouvé des avantages
potentiels de la supplémentation en vitamine D dans la réduction des symptbmes de la
dépression et une relation inverse entre des taux sériques plus élevés de vitamine D et la
dépression globale (Musazadeh, 2023). La supplémentation en vitamine D dans les études
utilisant une dose > 5 000 Ul/jour et une durée d'intervention < 20 semaines a montré de
meilleurs effets sur la réduction des symptémes de la dépression. De plus, un risque plus
élevé de dépression a été démontré chez les participants agés de < 50 ans présentant des
taux sériques de vitamine D plus faibles. Cependant les doses de vitamine D semblent
importantes et certains facteurs de confusion rendent l'interprétation délicate. La encore, la
correction de la carence semble plus efficace qu’un apport de vitamine D a une personne hors
carence. D’autres études depuis montrent également des résultats hétérogénes en fonction
notamment de I'age (Almugbil, 2023 ; Mo, 2023 ; Park,2023 ; Vyas, 2023). La Fédération
mondiale des sociétés de psychiatrie biologique (WFSBP) et le Réseau canadien sur les
troubles de I'humeur et de I'anxiété (CANMAT) ont convoqué un groupe de travail international

8 National Institutes of Health (NIH), Vitamin D, Fact Sheet for Health Professionals, Vitamin D and
Health
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impliquant 31 universitaires, cliniciens et cliniciennes de premier plan de 15 pays, entre 2019
et 2021. Ce groupe de travail est arrivé a la conclusion que la vitamine D a des doses
comprises entre 1500 Ul et 4000 Ul par jour est faiblement recommandée en tant qu'adjuvant
ou en monothérapie dans le traitement de la dépression majeure (Grade A). Ce groupe
composeé d’experts et d’expertes indique que la supplémentation est sans doute plus profitable
en hiver et que des doses quotidiennes ou hebdomadaires plus petites peuvent étre plus
appropriées qu'une dose “méga-bolus” singuliére (c.-a-d. 50 000 Ul). Le groupe de travail note
également le risque faible a supplémenter (Sarris, 2022).

La pratique d’'une activité physique en extérieur apparait comme un facteur confondant des
actions de la vitamine D. Des études sont en cours pour essayer de faire la part des choses
entre les effets attribuables a la vitamine D et ceux attribuables a I'activité physique (Corr,
2023).

1.8 Les besoins en vitamine D

Il n’est pas facile d’établir les besoins en vitamine D. Des résultats assez variables peuvent
apparaitre en fonction de I'effet attendu et du mode de détection de cette vitamine. Essayons
de faire le point sur cette question.

Définir la concentration sanguine recommandée en vitamine D n’est pas sans difficulté. Le
dosage de la vitamine D est facile a mettre en ceuvre, mais fait face a quelques limites,
notamment un probléme de standardisation. Il n'y a pas de référence ou de standard
international, et les résultats difféerent selon les méthodes employées. |l est difficile dans ces
conditions de comparer le statut vitaminique D des populations puisque selon la méthode
utilisée, la concentration en 25(OH)D (calcidiol) calculée n’est pas la méme. Une personne
peut étre diagnostiquée en insuffisance lorsque son statut vitaminique D est mesuré selon
une méthode, alors qu’elle ne le sera pas en en employant une autre. Des variations entre
laboratoires utilisant la méme technique ont aussi été rapportées. Les automates ne sont par
exemple pas calibrés de la méme facon, et par conséquent le résultat sur un méme échantillon
n’est pas le méme (Carter, 2009). Si la méthode standard établissant les seuils minimal et
maximal du dosage sanguin était appliquée, la concentration sérique en 25(OH)D devrait
s’étendre de 25 a 137,5 nmol/L. Devant l'importance de cet intervalle et sachant que de
nombreux facteurs peuvent influencer ces dosages, une autre méthode est préconisée :
l'identification des valeurs évitant des pathologies. La limite inférieure pour éviter une
augmentation de la concentration sérique de parathormone est de 75 nmol/L. L'absorption
optimale du calcium est retrouvée pour des concentrations comprises entre 30 et 80 nmol/L
et le rachitisme/ostéomalacie est évité avec une concentration supérieure a 12,5 nmol/L. La
détermination de la valeur minimale en vitamine D reste incertaine et sujette a beaucoup de
discussions (Cavalier, 2009).

Une revue de la littérature publiée en 2006, résumant des études ayant évalué les
concentrations de 25(OH)D en relation avec la densité minérale osseuse, la fonction des
membres inférieures, la santé dentaire, le risque de chutes, de fractures et de cancers
colorectaux, a permis d’établir un statut vitaminique D optimal (Bischoff-Ferrari, 2006). En
effet, 'étude des concentrations moyennes atteintes dans ces études d’intervention a mis en
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évidence que les concentrations les plus avantageuses en 25(OH)D commengaient & 75
nmol/L et I'étaient particuliérement entre 90 et 100 nmol/L.

De nombreux-ses expert-es considérent que le statut en vitamine D est insuffisant en dessous
de 75 nmol/L, alors que d’autres comme I'Institute of Medicine aux Etats-Unis estiment qu’une
concentration en 25(OH)D de 50 nmol/L est acceptable (Ross, 2011).

Si des valeurs de référence optimales n’ont pas encore été déterminées a I'heure actuelle, la
plupart des expert-es s’accordent sur la valeur seuil en dessous de laquelle une personne est
considérée comme présentant une carence en vitamine D. En effet, ce seuil correspond a une
concentration de 25(0OH)D en dessous de laquelle on observe des conséquences
pathologiques. Le réle principal de la vitamine D est de participer a I'absorption intestinale du
calcium. Lorsqu’elle devient insuffisante dans I'organisme, I'absorption du calcium provenant
de l'alimentation s’effondre, ce qui conduit & de graves conséquences sur la minéralisation
osseuse : un rachitisme chez I'enfant, et une ostéomalacie chez I'adulte (Holick, 2006). Ces
pathologies apparaissent lorsque la concentration en 25(OH)D est inférieure a 25 nmol/L
(HAS, 2013), ce qui en fait pour la plupart des expert-es, la concentration seuil sous laquelle
on considére qu’un individu présente une carence en vitamine D (Souberbielle, 2012).

Il nexiste pas de valeurs de références pour décrire le statut vitaminique D, on parle plutét de
valeurs souhaitables. La carence en vitamine D est clairement définie : elle est associée a
une concentration en 25(OH)D inférieure & 25 nmol/L. En revanche, aucun consensus n’a été
établi a I'échelle mondiale pour définir un statut en vitamine D optimal. On peut estimer qu’'une
insuffisance en vitamine D correspond a une concentration en 25(OH)D inférieure a 50 nmol/L
en population générale, mais qu’il est recommandé de la maintenir au-dessus de 75 nmol/L,
surtout pour les sujets les plus vulnérables, notamment les personnes agées chez qui le risque
de chute est plus élevé. Enfin, bien que cette valeur soit éloignée de celle a laquelle peut
apparaitre une intoxication, il n’est pas souhaitable d’atteindre des concentrations supérieures
a 150 nmol/L, les risques relatifs a des pathologies vasculaires par exemple semblant
augmenter au-dela d’un certain niveau de 25(OH)D sériques (Souberbielle, 2014).

La concentration sanguine idéale en vitamine D comporte beaucoup de zones d’'ombres,
mais certaines valeurs semblent faire consensus :

- <25 nmol/L = carence sévere, avec risque de signes osseux

- <50 nmol/L = insuffisance, peut étre a risque sur le plan extraosseux

- 50— 75 nmol/L = zone grise, sans bénéfice probable d’'une supplémentation
- >75nmol/L = pas de carence

- >150 nmol/L = risque d’effets secondaires

Afin de maintenir un taux sanguin correct, '’Anses* a établi les besoins en vitamine D a :
- 400 Ul jusqu’a 1 an

- 600 Ul ensuite (y compris pour les adultes, les personnes enceintes et allaitantes
ainsi que les personnes agées).

4 Anses, Les références nutritionnelles en vitamines et minéraux, 23/04/2021
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1.9 Signes de carence

Compte tenu de I'impact sur la formation de I'os, une carence en vitamine D se manifestera
par un rachitisme chez les enfants (incapacité du tissu osseux a se minéraliser correctement,
entrainant des os mous et des déformations du squelette) et une ostéomalacie chez les
adultes ('os existant est incomplétement ou défectueusement minéralisé au cours du
processus de remodelage, entrainant une fragilité des os). L’'ostéomalacie est associée a des
douleurs osseuses généralisées ou localisées (douleur a la pression du sternum ou de la créte
tibiale). Classiquement, ces douleurs sont symétriques, débutent dans la région lombaire puis
s’étendent au bassin et aux cuisses. On observe également des douleurs costales. Ces
situations de carence, chez les enfants ou les adultes, peuvent conduire & des convulsions
secondaires a I'hypocalcémie, des spasmes tétanigues et des malformations dentaires (Elder,
2014 ; Munns, 2016 ; Uday, 2017).

Une carence peut également aboutir & une faiblesse musculaire proximale (Romeu
Montenegro, 2019) et peut engendrer une démarche avec des mouvements de bascule
latérale. La marche peut étre ralentie et le passage de la position assise a la position debout
est ralenti.

1.10 Quand doser la vitamine D dans le sang ?

En janvier 2013 la HAS a fait une note de cadrage sur I'utilité du dosage de la vitamine D°.
Dans ce document, on retrouve notamment les prévalences de déficit et de carence en
vitamine D dans la population frangaise. D’aprés I'Etude nationale nutrition santé (ENNS -
2006-2007) : 79 % des hommes et 81 % des femmes avaient une concentration sérique en
25(OH)D inférieure a 75 nmol/L (seuil optimal). Pour 36 % des hommes et 49 % des femmes,
elle était inférieure a 50 nmol/L (déficit modéré) et inférieure a 25 nmol/L (déficit sévére) pour
4 % des hommes et 6 % des femmes.

Cette note indique les risques connus d’'une carence en vitamine D (risques osseux) ainsi que
les nombreux risques ou une association a été retrouvée (sans lien de causalité établi a ce
jour). Le groupe de travail n’a pas pu définir de valeurs cibles permettant 'amélioration de
signes cliniques dans la majorité des cas, comme dans les cancers colorectaux, les allergies,
le diabéte de type I, les maladies auto-immunes ou encore I'hypertension artérielle. Il n’y a
que dans le risque de chutes qu’une valeur seuil de 60 nmol/L semble étre protectrice. Le
dosage sérique de la 25(OH)D avant la supplémentation ne semble pas nécessaire pour
diminuer le risque de chute chez les personnes agées. Il apparait en effet moins colteux (sans
risque également) de supplémenter tout le monde que de rechercher une carence par une
prise de sang pour la corriger. Ainsi, il y a peu de situations cliniques ou I'utilité de I'évaluation
du statut vitaminique D a été démontrée.

Cette note pointe également 'augmentation importante des prescriptions pour un dosage
sanguin de vitamine D et les colts que cela engendre pour I'assurance maladie (13 millions
d’euros en 2007 ; 97,2 millions d’euros en 2011). Ainsi, le colt du dosage sanguin de la
vitamine D dépasse celui d’'une supplémentation qui semble présenter peu de risque.

5 HAS, Utilité clinique du dosage de la vitamine D, janvier 2013
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En octobre 2013°%, la HAS indique dans quelles conditions ce dosage sera remboursé. Méme
concernant la minéralisation osseuse dans la population saine, les données concernant
I'efficacité d'une supplémentation en vitamine D sont de faible qualité. Ainsi le dosage n’est
indiqué que dans les situations a risque :

- lors d'une démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer un rachitisme
(suspicion de rachitisme) ;

- lors d'une démarche diagnostique visant & confirmer ou infirmer une ostéomalacie
(suspicion d'ostéomalacie) ;

- au cours d'un suivi ambulatoire de I'adulte transplanté rénal au-dela de trois mois
aprés transplantation ;

- avant et aprés une chirurgie bariatrique ;

- lors de I'évaluation et de la prise en charge des personnes agées sujettes aux chutes
répétées ;

- pour respecter les résumés des caractéristiques du produit des médicaments
préconisant la réalisation du dosage de vitamine D.

En dehors de ces situations, une supplémentation peut étre envisagée sans recourir a un
dosage sanguin.

Devant cette forte restriction du dosage de la vitamine D, plusieurs experts ont proposé
d’élargir un peu les indications du dosage en vitamine D (Souberbielle, 2017). Ainsi le Groupe
de recherche et d’information sur les ostéoporoses (GRIO) s’étonne que la suspicion
d'ostéoporose ne figure pas dans la liste des situations ou le dosage en vitamine D est
remboursé. La HAS reconnait la chirurgie bariatrique comme un facteur perturbant
I'absorption de vitamine D, mais ne fait pas état des autres pathologies qui peuvent également
perturber son absorption comme les Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI).
La vitamine D peut aussi étre importante dans I'évaluation du bilan phosphocalcique.

1.11 Prévalence de la carence

Au niveau mondial, on estime qu’un milliard de personnes auraient un déficit en vitamine D (<
50 nmol/L). Dans les pays occidentaux, plus de 40 % de la population de plus de 50 ans
présenterait un déficit (Holick, 2007). En Europe, une étude a montré que 80 % des personnes
agées de plus de 70 ans avaient des taux de 25(OH)D en dessous de 75 nmol/L (Van der
Wielen, 1995).

Force est de constater que sans dosage sanguin de la vitamine D (non remboursé), prescrire
de la vitamine D de maniére généralisée revient a supplémenter une large population qui n’en
a pas besoin. Cependant, supplémenter personne revient & ne pas combler le déficit de pres
d’un tiers de la population. En effet, d’aprés I'Etude nationale nutrition santé (ENNS), réalisée
en 2006-2007, 80,1 % des adultes en France hexagonale ont une concentration en vitamine
D inférieure a 75 nmol/L, 42,5 % < 50 nmol/L et 4,8 % < 25 nmol/L/’. Selon I'étude Esteban

6 HAS, Utilité clinique du dosage de la vitamine D, janvier 2013
 Santé publique France, Statut en vitamine D de la population adulte en France : I'Etude nationale
nutrition santé (ENNS, 2006-2007), 24 avril 2012, mis a jour le 6 septembre 2019
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2014-20168, 6,5 % de la population générale adulte en France aurait une carence en vitamine
D (< 25 nmol/L) et 28 % auraient un déficit modéré (< 50 nmol/L).

8 santé publique France, Etude de santé sur I'environnement, la biosurveillance, l'activité physique et
la nutrition (Esteban 2014-2016). Volet Nutrition. Chapitre Dosages biologigues : vitamines et minéraux,
6 décembre 2019, mis a jour le 23 aodt 2021
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2. Les sources de vitamine D

2.1 Sources alimentaires

L’absorption de la vitamine D repose a la fois sur un phénoméne passif et sur des
transporteurs (identiques pour la D2 et pour la D3) qui permettent d’améliorer son absorption
(Reboul, 2011 ; Silva, 2018) pour atteindre 80 % d’efficacité (Thompson, 1966). La référence
nutritionnelle pour la population (RNP°) de la vitamine D a été fixée par 'Anses chez les
adultes a 600 Ul/j.

Dans la population frangaise, les principaux vecteurs de vitamine D sont les poissons et les
produits laitiers (& noter que, depuis 2001 (arrété du 11/10/2001, J.O. 19/10/2001),
I'enrichissement volontaire en Vitamine D est autorisé dans le lait et les produits laitiers®) qui
apportent respectivement 19 et 25 % des apports en vitamine D chez les adultes, 12 et 40 %
chez les enfants de 11 a 17 ans. Pour les enfants de moins de 10 ans, ce sont les produits
laitiers qui apportent 63 % de la vitamine D

Cependant ces apports sont relativement faibles. Selon I'étude Inca 32, les apports moyens
en vitamine D par I'alimentation dans la population francaise sont de :

208 Ul/jour pour les enfants de 1 & 3 ans ;
104 Ul/jour pour les enfants de 4 a 10 ans ;
116 Ul/jour chez les enfants de 11 & 17 ans ;
122 Ul/jour chez les adultes de 18-79 ans.

Ainsi on considére que la majorité de la vitamine D doit étre apportée soit par une exposition
solaire (avec quelques contraintes que I'on détaillera ensuite) ou par une supplémentation.
L’apport alimentaire apparait anecdotique dans la population francgaise.

2.1.1 Nutriments aidant I'absorption ou I'action de la vitamine D

Magnésium

Des apports corrects en magnésium semblent nécessaires pour une bonne activation de la
vitamine D. Le magnésium agit comme co-facteur des enzymes d’hydroxylation de la vitamine
D ainsi que d’activateur de la protéine de transport (Uwitonze, 2018 ; Reddy, 2019). Une étude
randomisée et contrdlée, mais avec un faible effectif, a montré une amélioration des taux de
vitamine D aprés complémentation en magnésium chez une population de femmes
ménopausées (Vazquez-Lorente, 2020). Le magnésium pourrait a la fois jouer un role

9 La RNP est I'apport qui couvre en théorie le besoin de presque toute la population considérée (97,5
% dans la plupart des cas)

10| ¢gifrance, Arrété du 11 octobre 2001 relatif & I'emploi de vitamine D dans le lait et les produits
laitiers frais (yaourts et laits fermentés, fromages frais) de consommation courante

11 Anses, Vitamine D : pourquoi et comment assurer un apport suffisant ?, 02/03/2022

12 Anses, INCA 3 : Evolution des habitudes et modes de consommation, de nouveaux enjeux en
matiere de sécurité sanitaire et de nutrition, 12/07/2017
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d’activation de la vitamine D en cas de carence, et un role d'inhibiteur quand le taux est optimal
(Dai, 2018).

Repas lipidiques

Une étude sur un nombre réduit de personnes (50) a montré que la prise de vitamine D
pendant un repas riche en lipides pouvait améliorer son absorption de 32 % (Dawson-
Hughes, 2015). Cela apparait cohérent avec ce que I'on sait sur les vitamines liposolubles.

2.2 L’exposition solaire

Sous laction des rayons ultraviolets B (UVB) fournis par [I'ensoleillement, le 7-
déhydrocholestérol est transformé en prévitamine D3. C’est une réaction réversible, dont
I'énergie nécessaire est fournie par des UVB arrivant a la surface de la peau avec une
longueur d’onde comprise entre 290 et 315 nm. Leur action provoque I'ouverture du cycle B
du 7-DHC par rupture de la liaison 9-10, suivie de la rotation a 180° du cycle A. Environ deux
heures plus tard, sous I'effet non plus des rayonnements ultraviolets, mais sous celui de la
chaleur, la prévitamine D3 est isomérisée en vitamine D3 (Holick, 1994). Il se peut que
I'exposition solaire soit prolongée et excessive. La prévitamine D3 ainsi que la vitamine D3 de
I'épiderme peuvent alors étre dégradées en métabolites inactifs. Ces transformations sont
réversibles. Il s’agit d’'un rétrocontrole négatif de I'endosynthése de vitamine D, visant a
maitriser son taux dans I'organisme.

En France hexagonale, c’est a dire aux latitudes 40-50°N, l'intensité des UVB est suffisante
seulement des mois d’avril a octobre, alors qu’'a Los Angeles, dont la latitude est de 34°N, la
production cutanée de cholécalciférol peut étre suffisante toute 'année®!. La saison a aussi
un impact sur 'endosynthése de la vitamine D, puisque les périodes d’ensoleillement d’'une
journée varient en fonction de celle-ci. L’altitude, ainsi que la surface sur laquelle les rayons
se refletent, sont également des facteurs non négligeables. Suivant I'heure de la journée,
'angle des rayons lumineux percutant la surface de la Terre varie. Lorsque le soleil est au
zénith, cet angle se rapproche d’un angle droit, le rayonnement est alors plus court et il perd
moins d’énergie. Puis la latitude augmente et plus la période permettant la synthése de
vitamine D se réduit. En France, la synthése endogene de vitamine D ne peut avoir lieu que
lorsque le soleil est au zénith (Vernay, 2012).

Les données (tableau 2) sont tirées d’'une étude ayant estimé la production de 1000 Ul de
vitamine D a partir de I'exposition au soleil au fil des saisons a deux latitudes américaines
(Terushkin, 2010). L'équipe de recherche a estimé le temps nécessaire d’exposition d’'un quart
de la surface corporelle (visage, cou, mains, bras) a Miami (latitude 25,78°N).

Tableau 2. Estimation de la durée d'exposition (en minutes) nécessaire pour produire
I'équivalent de 1000 Ul de vitamine D en fonction du phototype (échelle de Fitzpatrick) et
selon la période et 'heure de 'année a Miami (latitude 25,78°N). Le X représentant
'absence de synthése de vitamine D. Cette estimation est faite en supposant qu'un quart de
la surface corporelle (visage, cou, mains, bras) est exposée.
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Mois Janvier Avril Juillet Octobre
Phototype?!? 9h | 12h | 15h | 9h | 12h | 15h | 9h | 12h | 15h | 9h | 12h | 15h
I 45 10 | 32 | 28 5 5 23 4 4 41 7 9
I 59 15 | 59 | 38 7 8 31 6 7 53 10 14
\ 89 | 29 X 59 13 15 | 51 12 13 | 79 18 | 28

Dans le tableau suivant, I'équipe de recherche a estimé le temps nécessaire d’exposition d’un
quart de la surface corporelle (visage, cou, mains, bras) a Boston dont la latitude de 42,36°N
correspond a une latitude un peu au sud de Perpignan ou Bastia (42,69°N) et un peu au nord
d’Ajaccio (41,92°N).

Tableau 3. Estimation de la durée d'exposition (en minutes) nécessaire pour produire
I'équivalent de 1000 Ul de vitamine D en fonction du phototype (échelle de Fitzpatrick) et selon
la période et 'heure de I'année a Boston (latitude 42,36°N). Le X représentant 'absence de
synthése de vitamine D. Cette estimation est faite en supposant qu'un quart de la surface
corporelle (visage, cou, mains, bras) est exposée.

Mois Janvier Avril Juillet Octobre
Phototype 9h | 12h | 15h | 9h | 12h | 15h | 9h | 12h | 15h | 9h | 12h | 15h
I 89 40 X 20 6 9 13 4 6 49 13 39
1 113 | 62 X 29 9 14 19 7 9 64 19 81
Vv 173 X X 50 17 29 34 13 18 98 38 X

Les différences entre ces deux villes situées a des latitudes de 16,91° d’écart montrent surtout
une différence plus marquée sur les mois d’hiver. Ces valeurs sont “en condition idéale” : sans

13 Phototype | réaction au soleil : ne bronze pas, attrape systématiquement des coups de soleil. Type :
teint trés clair, taches de rousseur, cheveux blonds ou roux. Phototype Il réaction au soleil : bronze
difficilement, attrape souvent des coups de soleil. Type : teint trés clair, cheveux blonds ou chatain, des
taches de rousseur apparaissent au soleil, yeux clairs. Phototype Il réaction au soleil ;: a parfois des
coups de soleil, bronze progressivement. Type : teint clair, cheveux blonds ou chétain. Phototype 1V
réaction au soleil : attrape peu de coups de soleil, bronze rapidement. Type : teint mate, cheveux
chétains, bruns ou noirs, yeux foncés. Phototype V réaction au soleil : a rarement des coups de soleil,
bronze rapidement. Type : teint foncé, yeux foncés, cheveux foncés. Phototype VI réaction au soleil :
peau foncée, n'a jamais de coups de soleil. Type : peau noire, cheveux noirs (source Wikipédia).
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rien qui interfere avec les UVB. L’étude conclut que les effets de I'exposition au soleil sont
bien connus et qu’il est préférable d’avoir recours a une supplémentation. On voit donc que
méme dans les villes les plus au sud de la France continentale, il apparait déja difficile de voir
satisfait ses apports en vitamine D entre octobre et avril. Une température moyenne de 14°
rendant également peu probable d'avoir une exposition prolongée d’une telle surface
corporelle. Il est de fait improbable pour la population frangaise habitant trés largement plus
au nord de cette zone, avec des températures moyennes encore plus faibles, d’y arriver.

Figure Durée moyenne d’ensoleillement (en heures/an) selon le département de résidence. France
métropolitaine (hors Corse) / Figure Sunshine duration (in hours/year) according to the area of
residence, metropolitan France (excluding Corsica)

Durée annuelle moyenne
d’ensoleillement (h/an)

B =210

B 18502100

] 1es0-1850

[] <1850

Durée annuelle d'ensoleillement en France (hors corse et DOM-TOM) (Vernay, 2012)

Une étude réalisée en Suisse a relevé a relevé l'irradiance solaire dans quatre stations situées
a des latitudes comprises entre 46.2 et 46.8° N (En France hexagonale cela correspond a une
ligne reliant Chalon-sur-Saéne et la Roche sur Yon) et une altitude comprise entre 366 et 3582
m. L’étude a porté sur le temps d’exposition nécessaire pour synthétiser 1 000 Ul de vitamine
D en considérant également le temps d’exposition produisant un érythéme dans une
population avec un phototype Il et Ill. Au printemps et en été, avec 22 % de la peau
découverte, 1000 Ul de vitamine D sont synthétisées en 10-15 min alors que le risque
d’érythéme apparait pour des expositions entre 9 et 46 min. En automne et en hiver, cette
synthése n'apparait pas possible. En considérant 9 % de la peau exposé, il faut compter 6.5
heures d’exposition et I'érythéme apparait entre 2h30 et 4h selon laltitude. Des durées
d'expositions courtes sur de grandes zones cutanées sont plus favorables pour augmenter la
production de vitamine D (en plus de la saison) (Religi, 2019). Le tableau 3 reprend les
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données de I'Office fédéral de la santé publique suisse avec la durée d’exposition pour obtenir
600 Ul de vitamine D mis en paralléle avec le risque de développer un érythéme?4.

L’exposition aux UVB ne fait craindre aucun risque de toxicité par surdosage de vitamine D,
car lors d’une exposition trop longue au soleil I'excés est inactivé (Calberg, 2020).

Parmi les facteurs de risque d’avoir une carence sévére en vitamine D, I'étude des données
issues de 'ENNS retrouve : habiter dans une zone avec moins de 1850 h d'ensoleillement par
an (au nord d’'une ligne passant par Macon et La Rochelle), faible activité physique,
tabagisme, l'abstinence en alcool. De plus, de nombreux facteurs viennent perturber la
synthése de vitamine D a la suite d'une exposition solaire.

De facon approximative, on peut considérer comme suffisante une exposition au soleil selon
les critéres suivants : exposition des jambes et des bras (avec protection solaire sur le visage),
durant 5 a 30 minutes, deux fois par semaine entre dix et quinze heures (Holick, 2011). La
vitamine D produite par la peau a une demi-vie deux fois plus longue environ que la vitamine
D ingérée (Haddad, 1993). Le rapport « risque/bénéfice » entre le risque d’'une exposition au
soleil sans protection solaire et le temps nécessaire pour une synthése de vitamine D n’est
pas encore clairement déterminé (Vernay, 2012 ; Reichrath, 2020), ce qui peut renforcer
'argument pour une supplémentation. Toutefois, la plupart des expert-es considéerent la
recommandation de s’exposer quotidiennement, en moyenne 5 a 30 minutes, les bras et les
jambes, comme raisonnablement sdre. La fourchette «5-30 » minutes est large, car la durée
d’exposition pour avoir un impact dépend du phototype, de la latitude, de la saison et de I'dge.

14 Office fédéral de la santé publique OFSP, Vitamine D et rayonnement solaire, 9 juin 2021
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Tableau 3. Durée d’exposition au soleil le matin dés 9 heures (heure d’été : 10h00), en milieu
13h30) et 'aprés-midi dés 15 heures (heure d’'été :
16h00), pour produire 600 Ul de vitamine D (debout, visage, mains et bras exposés au soleil)
avec la durée combinée d’exposition au soleil a partir de laquelle des érythémes solaires
peuvent apparaitre, en position debout, sur les parties exposées du corps.

de journée dés 12h30 (heure d'été :

Phototype I-II Phototype II-llI Phototype IlI-V
Mois
Matin Midi AM Matin Midi AM Matin Midi AM
6\%‘3 2| san 12hh33?0' na | >sh | 2-7h | na | >7h n/a n/a
Décembre,
Janvier ]
Erythéme
2h30 . .
600 Ul 30 min 45 min 1h30 -
Vit D 3h_30 - 1h30 2-3h | 3-5h [~ 2h30 n/a 4 -8h 5h n/a
Février,
Novembre
- 50 1 50min | 39 | 1h20 | 30 min 30min | 29
Erytheme | min - “1h min - _4n -2 1-4h 2-4h - 1n30 min -
2h 2h 2h
600Ul | 1-2 [ 15-30 | 30 | IN80 J3g 45| 45 .| 45 min
Vit D ho | min M | min [ MIN- 2040 ) ypg | A
Mars, 3h 2h30 2h30
Octobre
50 . 30 . . 50
Erythéme | min - 29 ;r;]m min - l_h42hO 3(_) g;}m 1-4h | 2-4h 301%'8 min -
2h 2h 2h
30 - 15 - 45 - 20 . 45
600U+ s | 10min | 30 | 60 [10°20| min-| 1-2n [ 20™MIN | in-
Vit D ; . . min -1h
. min min min 1h 3h30
Auvril,
septembre
- 30 | 45.30 | 29 | 45 |20-45| 39 | 1h20- | 30min| °
Erythéme | min - min 50 min - min min - 3n - 1n30 min -
1h min 2h 1h30 2h
sooul | 7 1510 | 10| 20 [10-15| O f4smin-|20-30 | 39
Vit D . min . . min ) 1h30 min
min min min min 1h
Mai, ao(t
20 - 15 - 35 . 40
Erythéme | 45 1(?n-ir]20 30 min - 15rn-ir130 2550' 1-2h 25:) ;T]m min -
min min 1h15 1h30
sooul | 27 [ 5.10 | 10| 20" |10-15| 2" |a0min-|20-30| 0
) 20 . 15 30 . 20 . min -
Vit D . min . . min ) 1h15 min
min min min min 1h
Juin, juillet
20 - 15 - 35 25 - . 40
Erythéme | 45 1?n-ir120 30 min - 1?11-ir130 50 1-2h 2? ;nhm min-
min min 1h15 min 1h30
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n/a : La dose recue est trop faible pour produire 600 Ul ; en gras la durée pour développer un
érytheme peut étre plus courte que la synthése de 600 Ul de vitamine D.

2.3 Les facteurs modifiant la synthese de vitamine D

2.3.1 Phototype

Comme on l'a vu avec le tableau plus haut, le phototype est un facteur majeur dans la
production cutanée de vitamine D. En effet, la présence de mélanine en plus grande quantité
dans la peau noire apporte une protection contre les méfaits du soleil. Cependant, cela
entraine également une diminution de la production de vitamine D. Les peaux foncées
produisent jusqu’a six fois moins de vitamine D que les peaux claires pour une méme
exposition (mais les peaux claires sont plus a risque de faire un cancer cutané) (Matsoka,
1995 ; Meunier, 2008). L’existence d’un facteur génétique et d’'une différence dans la synthése
de VDP ont été évoqués, mais cela ne se retrouve pas dans les études plus récentes qui
utilisent une méthode plus précise de mesure (Hollis, 2014).

Cependant, un phototype foncé est un facteur protecteur d’'une carence en vitamine B9. Le 5
méthyltetrahydrofolate, forme active de la vitamine B9, est en effet sensible a la
photodégradation. Ainsi les personnes avec des apports déja limités en vitamine B9 sont a
risque d’étre en carence en été (Valencia-Vera, 2014). C’est également un facteur protecteur
contre le développement d’'un cancer cutané. Ainsi les personnes avec une peau plus riche
en eumélanines peuvent davantage s’exposer au soleil (Jablonski, 2000 ; Jablonski, 2017).

2.3.2 Vitres

Le rayonnement UVB ne pénétre pas le verre, de sorte que I'exposition au soleil a l'intérieur,
a travers une fenétre, ne produit pas de vitamine D (Hossein-nezhad, 2013). Par contre, les
vitres ne filtrent pas les UVA responsables du vieillissement de la peau.

2.3.3 Nuages et pollution

La pollution, comme une couverture nuageuse importante, absorbe les UVB. L'ozone et les
particules en suspension dans I'atmosphére sont les polluants les plus associés a un déficit
en vitamine D (Hoseinzadeh, 2018). Ainsi la synthése de vitamine D peut étre fortement
diminuée dans ces deux situations. Pour les personnes habitant en ville, cela peut poser un
réel probléeme (Landrier, 2014 ; Souberbielle, 2014b).

2.3.4 Messages de prévention quant a I'exposition au soleil

Il est probable que les recommandations de santé publique de diminuer I'exposition au soleil
soient aussi responsables d’'une diminution de la synthése cutanée de vitamine D. En effet,
I'exposition au soleil a été responsable en 2015, chez les personnes agées de 30 ans et plus,
de plus de 10 000 nouveaux cas de mélanomes soit 3,0 % de tous les cancers®® et également

15 Centre international de Recherche sur le Cancer, Institut national du cancer, Les cancers
attribuables au mode de vie et a 'environnement en France métropolitaine, 2018
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de carcinome. Sur ces constats le HCSP a édité des recommandations pour limiter 'exposition
solaire selon l'indice UV comprenant notamment le port de vétements couvrants, limiter
I'exposition aux heures ol le rayonnement est le plus intense et I'utilisation de creme solaire?®.
L’OMS a développé une application, SunSmart Global UV, “pour vous protéger des dangers
du soleil et promouvoir la santé publique™’.

L’application de créme solaire est recommandée par 'OMS toutes les deux heures en cas
d’exposition solaire. Cependant le role de la créme solaire est précisément d’absorber les UV,
dont les UVB, et peut donc diminuer la synthése de vitamine D (Meunier, 2008). Cependant,
on peut remarquer que I'application souvent incompléte de créme solaire, ainsi qu’une forte
exposition au soleil, permet tout de méme une synthése de vitamine D. Les données
soutiennent l'utilisation de crémes solaires pour prévenir les effets indésirables des rayons
UV, sans compromettre la synthése de la vitamine D (Wulf, 2020). Les crémes solaires
protégent des cancers cutanés non mélanocytaires?,

2.3.5 Médicaments

La prise de certains médicaments augmente les réactions de photosensibilisation. Soit par
phototoxicité, situation la plus fréquente, immédiate et circonscrite aux zones exposées au
soleil. Soit par photoallergie, beaucoup plus rare, qui survient de maniére retardée (5 a 21
jours) et dont la réaction cutanée concerne également les zones non exposées au soleil. Plus
de 300 substances actives de médicaments sont recensées (certains antibiotiques,
neuroleptiques, anti-inflammatoires non stéroidiens, anxiolytiques, etc.'®).

2.3.6 Age

Avec I'age, la synthése cutanée de vitamine D diminue. Il y a une diminution de la mobilité et
donc une moindre exposition au soleil. De plus, la 7-DHC diminue progressivement avec le
temps. Par rapport a une personne de 20 ans, la production de vitamine D diminue d’environ
25 % chez une personne de 40 ans et d’environ 50 % chez une personne de 70 ans pour une
méme exposition (Godar, 2011). Enfin, la dénutrition, plus fréquente chez les personnes
agées, conduit également a une diminution de la synthése en vitamine D (de Jongh, 2017).

2.3.7 Mode de vie

Le tabagisme, le port de vétements couvrants, 'absence de pratique sportive en extérieur,
'absence totale de consommation d’alcool sont autant de facteurs corrélés a un risque de
carence en vitamine D (Vernay, 2012). Concernant la consommation d’alcool, il est important
de noter que cela est probablement di a une moindre exposition solaire (pour raison cultuelle
et culturelle : port de vétement couvrant, moins d’expositions en terrasse, etc.). Cependant le

16 Haut Conseil de la santé publique, Avis relatif aux recommandations sanitaires associées aux index
UV, 2 mai 2019

17 Organisation mondiale de la santé, SunSmart Global UV : une nouvelle application pour vous
protéger des dangers du soleil et promouvoir la santé publique, 21 juin 2022

18 Haut Conseil de la santé publique, Avis complémentaire relatif aux recommandations sanitaires
associées aux index UV, 29 mai 2020

19 vidal, Médicaments et soleil : quelques rappels pour éviter de passer au rouge, 20 juin 2023
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bénéfice/risque va clairement vers une diminution, voire une abstention, de la consommation
d’alcool®®.

2.3.8 Surpoids-Obeésité

La prévalence de déficit en vitamine D est plus importante chez les personnes en surpoids (+
24 %) et chez les personnes obeéses (+ 35 %) par rapport a une personne avec un IMC < 25
kg/m2 (Bilezikian, 2021). Le mécanisme sous-jacent n’est pas entierement élucidé. Une
séquestration de la vitamine D dans les tissus graisseux a d'abord été envisagée, mais il y a
surtout un effet de dilution (Heaney, 2009).

2.3.9 La saison

Si on peut espérer synthétiser un peu de vitamine D en hiver, cela concerne une minorité de
la population frangaise continentale. En effet, plus la latitude augmente plus l'inclinaison de la
terre en hiver est forte, les UVB doivent parcourir plus de trajets dans I'atmosphére : ils sont
absorbés. On considére qu’en pratique la synthése cutanée en vitamine D n’est pas possible
de novembre a avril en France continentale (Holick, 2011b ; Souberbielle, 2014b). L’automne
est moins propice que le printemps pour produire de la vitamine D grace a I'exposition solaire
. le temps nécessaire pour sa synthése suffisante étant trés proche de celui pour développer
un érythéme, Religi, 2019).

20 Organisation mondiale de la santé, Aucun niveau de consommation d'alcool n'est sans danger pour
notre santé, 4 janvier 2023
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Fig 1. Moyenne mensuelle de l'irradiation UV total journaliére en France sur la période 1998-
2002

2.3.10 L'altitude et la réverbération

Une étude chez des skieurs autrichiens a montré que I'altitude combinée a la réverbération
de la neige a permis une augmentation de vitamine D de 8,6 nmol/L alors que seulement 6 %
de la peau était exposée (Peterson, 2014). Rappelons cependant que la trés large majorité
de la population frangaise ne part pas en vacances et encore moins au ski. De plus, I'effet de
I'altitude est davantage perceptible en été qu’en hiver (Religi, 2019).

2.3.11 L’alimentation

Les principaux apports alimentaires proviennent du poisson et du lait. Ainsi une alimentation
qui exclut ces aliments voit possiblement ses apports diminués. Différentes études se sont
penchées sur la concentration sanguine en vitamine D (malheureusement aucune sur la
population francaise).

Une revue systématique (Neufingerl, 2021), parue en 2021, retrouve que les personnes
végeétaliennes ont une concentration sanguine en vitamine D inférieure aux personnes qui ne
le sont pas. En moyenne, celle-ci est inférieure a 10,75 nmol/L dans les études excluant
I'utilisation de compléments alimentaires sans pour autant qu’elles soient en insuffisance.
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Cependant d’autres études ont montré une plus forte prévalence d’'un déficit en vitamine D
dans les populations végétaliennes étudiées. Dans la grande majorité des études, I'écart n’est
pas significatif entre les végétaliens et les végétariens.

Les données issues de la biobanque en Grande-Bretagne retrouvent une différence moyenne
de 10 nmol/L entre les végétariens et les non-végétariens (Tong, 2021).

En 2016 une étude s’est intéressée a la concentration en vitamine D en fonction de
I'alimentation des Finnois (Elorrine, 2021). La encore les végétaliens sont 24 % a étre sous
les 50 nmol/L de vitamine D contre 6 % pour les non végétariens. Une des raisons évoquées
est une moindre supplémentation chez les végétaliens.

En 2021, une étude s’est intéressée a la concentration sanguine en vitamine D des enfants
(Sutter, 2021). L'absence de données disponibles oriente a considérer ce que I'on observe
chez les adultes. La encore I'absence, ou l'insuffisance, de supplémentation est évoquée.

2.4 Quelle supplémentation choisir ?

Actuellement, en France on préconise I'administration de vitamine D3 de maniére quotidienne
ou faiblement espacée, ce qui a 'avantage de maintenir un taux de vitamine le plus constant
possible et d’éviter les fluctuations sériques. En effet, on sait aujourd’hui que plus on éléve la
concentration sérique de 25(OH)D rapidement, plus celle-ci baisse rapidement et un intervalle
de 3 mois entre des prises de 100 000 ou 200 000 Ul de vitamine D3, associé a des
fluctuations larges de la concentration de 25(OH)D, est potentiellement trop long
(Souberbielle, 2019).

La supplémentation en une dose de vitamine D3 pour 30 jours, et en 1/30eme de cette dose
par jour pendant la méme période conduit au méme résultat. De plus, les concentrations en
25(0OH)D n’augmentent pas proportionnellement a la dose absorbée : une dose de 200 000
Ul augmente de fagon plus importante les réserves de vitamine D, qui n’est toutefois pas le
double d’'une dose de 100 000 Ul. On a également observé chez un groupe de patientes
gu’une administration unique dans I'année de 500 000 Ul ne protégeait pas efficacement du
risque de chute et de fracture. Ainsi, le choix d’'une administration quotidienne ou par doses
espaceées aura la méme efficacité, il dépend donc principalement de I'adhérence du patient
pour le traitement. Si ce choix se porte vers le traitement par intermittence, il est recommandé
d’administrer des doses qui ne soient pas trop fortes, et faiblement espacées (Souberbielle,
2013).

De nombreuses spécialités a base de vitamine D sont disponibles en France. lls contiennent
de la vitamine D2 obtenue par irradiation d’ergostérol d’ergot de seigle, ou (et en majorité) de
la vitamine D3 synthétisée par irradiation du 7-DHC de la lanoline qui est issue de la graisse
obtenue aprés purification et raffinage de la laine (Mistretta, 2008).

La forme non hydroxylée de la vitamine D est la plus couramment utilisée : ergocalciférol ou

cholécalciférol. Lorsque les doses a administrer sont journalieres, on peut utiliser
indifféremment les deux. Une étude a été menée en 2007 aux Etats-Unis, incluant des
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individus agés de 18 a 84 ans, de différentes origines ethniques et couleurs de peau. lls ont
recu tous les jours pendant 11 semaines soit une dose de placebo, soit 1000 Ul de vitamine
D2, soit 1000 Ul de vitamine D3, soit un mélange de 500 Ul de vitamine D2 et 500 Ul de
vitamine D3. Au terme de ces 11 semaines, le statut vitaminique du groupe ayant recu le
placebo n’a pas changé. En revanche, une augmentation identique du taux de 25(OH)D a été
observée dans les trois autres groupes. Il a donc été conclu que la vitamine D2 et la vitamine
D3, quand elles sont administrées quotidiennement, améliorent a long terme et de facon
similaire le statut vitaminique D (Holick, 2008). Cependant d'autres études ont montré que la
vitamine D2 pouvait étre moins efficace que la vitamine D3 notamment si prise sous forme de
levures irradiées pour enrichir du pain (pas de différence entre la prise sous forme de
compléments (ltkonen, 2016). En prise espacées la vitamine D3 apparait plus efficiente
(Oliveri, 2015). Cependant I'impact de cette différence au niveau de I'action biologique reste
indéterminé. Malgré une différence de taux en vitamine D, la concentration en PTH ne
présente pas de différence significative entre une supplémentation par vitamine D2 et vitamine
D3 (Logan, 2013).

La situation est différente lorsque I'on supplémente un individu en vitamine D par des doses
mensuelles ou trimestrielles : la vitamine D3 qui a une affinité plus élevée pour la VDP se
révéle étre plus efficace, comme en témoigne une étude américaine de 2003. Deux groupes
d’individus ont recu une seule dose de 50 000 Ul de vitamine D2 ou de vitamine D3, puis on
a mesuré le taux de 25(OH)D dans leur sang régulierement pendant les 28 jours qui ont suivi.
Le statut en 25(OH)D de ces groupes a augmenté de la méme maniére pendant les 3 premiers
jours. Il a ensuite diminué chez les individus ayant regu de la vitamine D2, alors qu'il a
augmenté jusqu’au 14e jour chez ceux ayant regu une dose de vitamine D3. Au bout des 28
jours, le taux de 25(OH)D était le méme qu’avant la supplémentation dans le groupe
supplémenté par vitamine D2, alors qu'il est resté plus élevé qu’au départ dans le groupe
supplémenté par vitamine D3 (Armas, 2004). Il est donc recommandé d’utiliser de préférence
du cholécalciférol lorsque la supplémentation orale en vitamine D se fait par doses espacées.

Il serait également possible de calculer la dose annuelle nécessaire et la répartir sur 'année
de fagon trimestrielle, hebdomadaire ou journaliere, ces trois modes d’administration
obtiennent des taux sanguins identiques (Ish-Shalom, 2008). Cependant, comme constatés
dans d’autres études, une dose trop importante en vitamine D a des effets délétéres. Il y a
également la compliance qui va définir le mode d’administration (une dose quotidienne peut
étre trop contraignante).

Certaines personnes peuvent souhaiter ne pas recourir a une vitamine D3 d’origine animale.
La seule vitamine D d’origine végétale pharmaceutique (qui est remboursée par la Sécurité
sociale) est la Sterogyl 2 000 000 UI/100 ml en solution buvable soit 400 Ul par goutte. Elle
contient de I'alcool en excipient a raison de 14 mg/goutte soit 28 mg, il faut 10g d’alcool pour
faire une unité internationale d’alcool, autant dire que la dose d’alcool contenu dans cette
solution de vitamine D est anecdotique. A noter qu’il existe également des ampoules de 600
000 Ul, mais pour les raisons évoquées plus haut il n’est pas souhaitable d’'ingérer une dose
aussi importante de vitamine D.

Si I'on dispose du taux sanguin de vitamine D, on peut déterminer la supplémentation a
donner. En effet, le taux sanguin augmente de 2,5 nmol/L toutes les 100 Ul de vitamine D
prises quotidiennement (Minisola, 2019). Par exemple pour un taux sanguin de 50 nmol/L
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gu’on voudrait passer a 75 nmol/L : cela correspond a une supplémentation quotidienne de
1000 UI. Le taux sanguin se stabilise en 6 a 8 mois. Cette correspondance n’est valable que
pour les adultes avec un IMC inférieur a 25 kg/m2.

2.5 Limite supérieure de sécurité (LSS)

L’Anses a établi une limite supérieure de sécurité a 1000 Ul/j avant 1 an, 2000 Ul/j jusqu’a 10
ans inclus puis 4000 Ul/jour pour les enfants de plus de 10 ans et les adultes?'. L’Agence
recommande de privilégier les médicaments aux compléments alimentaires pour éviter les
surdosages®. Le surdosage en vitamine D expose a avoir une hypercalcémie avec des
conséquences pouvant étre dramatiques notamment chez les enfants??,

Il n’existe, a priori, pas de toxicité a la vitamine D produite par I'exposition au soleil. En effet,
il y a un mécanisme de régulation qui empéche une synthese trop importante en vitamine D
(Tuckey, 2019).

Au niveau sanguin, certain-es expert-es fixent la limite supérieure a 150 nmol/L. Elle
correspond a la concentration maximale en 25(0OH)D dans le sang a laquelle les effets de la
vitamine D sont encore optimaux, sans étre néfastes a 'organisme (Souberbielle, 2012).

L'European Food Safety Authority (EFSA - Autorité européenne de sécurité des aliments) a
fixé en 2023 la limite de consommation a 2000 Ul/j pour les enfants de 1 a 10 ans et 4000 Ul/j
pour les adultes, les femmes enceintes et allaitantes et les adolescents de 11 a 17 ans. A
noter que 'EFSA établit I'équivalence en vitamine D d’'une forme encore peu usitée : le
calcidiol monohydrate dont 1 Ul est égal a 100 Ul de vitamine D32,

La seule possibilité de dépasser la LSS, hors pathologie, c’est par une supplémentation trop
importantes;8,

3. Les recommandations de supplémentation des
sociétés savantes francaises

Ce sont principalement les ages extrémes de la vie qui sont concernés par la supplémentation
en vitamine du fait de son action sur l'ossification.

21 Anses, Les références nutritionnelles en vitamines et minéraux, mars 2021

22 Anses, Vitamine D : privilégier les médicaments pour éviter le surdosage chez les nourrissons,
22/03/2023

23 Anses, Vitamine D : pourquoi et comment assurer un apport suffisant ?, 02/03/2022

24 EFSA, Scientific opinion on the tolerable upper intake level for vitamin D, including the derivation of
a conversion factor for calcidiol monohydrate, 8 aolit 2023
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3.1 Avis des sociétes francaises de pédiatrie

En 2022, les sociétés savantes francaises de pédiatrie ont revu les recommandations
concernant la supplémentation en vitamine D des enfants (Bacchetta, 2022). Conformément
aux recommandations, il n’est pas souhaitable de réaliser un dosage de vitamine D dans la
population pédiatrique en absence de signes de rachitisme. Les recommandations de
supplémentation sont de 400 Ul (cible recommandée) de vitamine D (D2 ou D3) par jour pour
les enfants de 0 a 18 ans sans facteur de risque, sans dépasser 800 Ul par jour. En cas de
non-observance, il est possible de prescrire soit une supplémentation trimestrielle & 50 000
Ul soit une prescription en automne et en hiver de 80 000 ou 100 000 Ul. Les sociétés
savantes préconisent d’utiliser uniquement des formes pharmaceutiques. Pour les enfants
avec une diminution de disponibilité de la vitamine D (obésité, peau foncée, absence
d'exposition cutanée au soleil) ou une diminution d’apport (alimentation végétalienne), les
recommandations de supplémentation sont de 800 Ul par jour sans dépasser 1600 Ul par
jour. En cas de non-observance, il est possible de prescrire une supplémentation (vitamine
D3) avec soit 50 000 Ul toutes les 6 semaines, soit 80 000 a 100 000 Ul tous les trimestres.

Les doses quotidiennes sont a privilégier en cas d’antécédents familiaux d'intoxication a la
vitamine D, hypercalcémie, hypercalciurie, calculs rénaux et/ou néphrocalcinose.

Les sociétés savantes francaises de pédiatrie considerent comme a risque accru de
développer un rachitisme et une carence en vitamine D les enfants et adolescents présentant
les affections suivantes : malabsorption, maldigestion, maladie rénale chronique, syndrome
néphrotique, cholestase, insuffisance hépatique, mucoviscidose, fragilité osseuse secondaire,
maladies inflammatoires chroniques, anorexie mentale, maladies de la peau, médicaments
anticonvulsivants ou corticostéroides a long terme.

Par ailleurs, il convient également de faire attention a des apports calciques satisfaisants.

Les sociétés savantes rappellent que “Chez les enfants en bonne santé, la réplétion de
vitamine D ne modifie pas la densité osseuse, la fonction cardiaque et vasculaire, la défense
immunitaire et les infections, les niveaux d'IGF1, la force musculaire et les performances
physiques”.

Quelques éléments de réflexions :

Pour appuyer I'intérét d’'une hausse de la supplémentation en vitamine D pour les enfants
végétaliens, les auteurs et autrices s’appuient principalement sur des études portant sur
une population d’enfants macrobiotiques. Or cette alimentation peut difficilement nous
renseigner sur les enfants véganes. Il y a notamment une recherche d’'une alimentation
naturelle qui est présente chez les macrobiotiques et qui peut éloigner des produits enrichis
en vitamine D.

Les études sur la population francaise nous indiquent que les apports alimentaires en
vitamine D sont les suivants :

e 208 Ul/jour pour les enfants de 1 a 3 ans
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e 104 Ul/jour pour les enfants de 4 a4 10 ans
e 116 Ul/jour pour les enfants de 11 & 17 ans

Méme si I'apport était nul pour les enfants veégétaliens, conseiller une augmentation de 400
a 1200 Ul supplémentaires par rapport a un enfant non végétalien apparait quelque peu
démesuré. Les études (non faites sur la population frangaise) mesurant la concentration
sanguine en vitamine D des personnes végétaliennes et des non végétaliennes indiquent
un écart de 10 nmol/L environ ce qui correspond a un écart d’apport avoisinant les 400 Ul
par jour. Ces études pointent que le facteur de risque de carence en vitamine D des enfants
végeétaliens n’est pas I'alimentation, mais I'absence de supplémentation.

Ces données n'indiquent pas forcément une nécessité d'augmenter les doses de la
supplémentation chez les enfants végétaliens, mais une attention particuliére doit étre
donnée a la supplémentation en vitamine D chez ces enfants. Un principe de précaution
nous invite tout de méme a viser plutdt la fourchette haute des recommandations : soit
800Ul/j jusqu'a 18 ans.

3.2 Groupe de recherche et d'information sur les ostéoporoses
(Souberbielle, 2019)

La formation osseuse étant dépendante de la vitamine D, les chercheurs et chercheuses sur
l'ostéoporose se sont rapidement intéressé-es a la recherche d’une supplémentation
adéquate. Le groupe de recherche estime qu’au vu des données actuelles, il est préférable
de donner des petites doses régulierement plutét que de grandes doses espacées.
Malheureusement, il y a en France un manque de disponibilité de médicaments qui seraient
adaptés a une supplémentation quotidienne (1000-1500 UI). Pour une meilleure observance,
le GRIO conseille une forme mensuelle de 50 000 UI.

Le GRIO propose un protocole en fonction de la situation. Pour les patient-es chuteurs et/ou
ostéoporotiques chez qui on vise plutét une concentration > 75 nmol/L.

- Si 25(0OH)D < 50 nmol/L : 50 000 Ul par semaine pendant 8 semaines
- Si50 < 25(0OH)D < 75 nmol/L : 50 000 Ul par semaine pendant 4 semaines

Cette période de « recharge » rapide pourrait ensuite étre suivie par un traitement au long
cours par 50 000 Ul/mois dont on vérifiera I'efficacité au bout de 3 a 6 mois par un dosage de
la 250HD et un réajustement éventuel de la posologie.

Dans I'éventualité d’'une disponibilité future de formes pharmaceutiques de vitamine D
adaptées a une administration journaliére (par exemple, des comprimés ou capsules molles
contenant 1 000 & 1 500 Ul de vitamine D3), il serait possible, chez les patients observant, et
en fonction de la concentration initiale de 25(OH)D, de prescrire 3000 a 5000 Ul/j pendant
environ 3 mois chez ceux ayant une concentration < 50 nmol/L suivies par un traitement au
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long cours par 1 000 & 3 000 Ul/j avec réajustement de la posologie en fonction d’un dosage
de contréle.

3.3 Le Haut Conseil a la Santé publique (HCSP)

Le 21 juin 2021, le HCSP a publié un avis relatif & des besoins de la population en vitamine
D2,

Nous pouvons noter que le HCSP ne considére pas les apports alimentaires comme
significatifs concernant la satisfaction des besoins en vitamine D. Le HCSP rappelle la
prévalence en France de carence en vitamine D : 6,5 % de la population en 2015.

Les populations a risques sont : les personnes en situation de précarité, les personnes
obéses, les personnes ne s’exposant pas au soleil, les personnes vivant en institution ou
portant des vétements trés couvrants, les personnes a peau trés pigmentée vivant sous des
latitudes élevées, les personnes atteintes de pathologies risquant d’étre aggravées par une
insuffisance en vitamine D (patients ostéoporotiques ou a fort risque ostéoporotique) ou
entrainant des besoins accrus en vitamine D (pathologies endocriniennes, défauts
d’absorption, insuffisance rénale, etc.).

Le HCSP recommande : d’assurer une exposition solaire modérée, mais suffisante et
compatible avec les messages de prévention des cancers cutanés, de consommer des
aliments riches en vitamine D en cohérence avec les recommandations nutritionnelles, d’éviter
I'autoprescription de compléments alimentaires riches en vitamine D.

Le HCSP indique que les mesures d’enrichissement des produits laitiers en France ne
suffisent pas a apporter la vitamine D nécessaire. D’autres produits pourraient étre enrichis
pour un bénéfice a la population comme les ceufs (par l'alimentation des poules), les
champignons, le pain, la viande, les poissons ou les huiles.

Enfin le HCSP rappelle que I'intérét d’'un traitement ou d’une supplémentation en vitamine D
n’est pas établi.

Nous avons réalisé une synthése de cet avis disponible ici : https://onav.fr/avis-du-hcsp-
relatif-a-la-couverture-des-besoins-de-la-population-en-vitamine-d/

25 HCSP, Avis relatif & la couverture des besoins de la population générale en vitamine D et en fer,
21/06/2022
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https://onav.fr/avis-du-hcsp-relatif-a-la-couverture-des-besoins-de-la-population-en-vitamine-d/
https://onav.fr/avis-du-hcsp-relatif-a-la-couverture-des-besoins-de-la-population-en-vitamine-d/
https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=1251

4. Synthese de 'Onav

L’alimentation est anecdotique dans son apport en vitamine D méme si, de fait, les
apports diminuent avec une diminution des apports en poisson, en produits laitiers et
en ceufs.
Les produits laitiers peuvent étre enrichis en vitamine D. Il serait bénéfique que
d’autres produits le soient également.
Il est préconisé d’avoir une activité physique extérieure quand cela est possible (pour
ses effets bénéfiques au-dela de la vitamine D) avec une application réguliére de
creme solaire.
La balance bénéfice-risque entre une exposition au soleil répété et prolongé et une
complémentation en vitamine D doit étre considérée.
Le dosage sanguin hors situation particulieére n’est pas remboursé.
La forte prévalence d’'un déficit en vitamine D dans la population, méme chez des
personnes en bonne santé, associée a des difficultés de standardisation du dosage et
a I'absence d’efficacité de la vitamine D dans des études randomisées contrélées,
limitent le caractére indispensable d’'une supplémentation en vitamine D chez I'adulte
en bonne santé, en dehors d’un principe de précaution ou de situations particuliéres.
La supplémentation en vitamine D semble pertinente dans les situations ou la carence
est probable (habiter en zone peu ensoleillée, pas d’activité en extérieur, tabagisme,
port de vétement couvrant, peau noire). Ne pas oublier également I'existence d’un
syndrome dépressif.
L’intérét d’'une supplémentation apparait plus défini pour les nouveau-nés, les enfants
pendant la croissance et les personnes enceintes et allaitantes.
La supplémentation en vitamine D doit se discuter avec un-e professionnel-le de santé.
Il faut éviter I'utilisation de multiples compléments contenant de la vitamine D au risque
d’'un surdosage. Bien lire les compositions des compléments multivitaminés. Dans la
mesure du possible, privilégiez les formules médicamenteuses.
Cette supplémentation peut s’effectuer a travers des compléments dont la fréquence
de la prise peut étre plus ou moins espacée.
Le dosage de la supplémentation est identique, quelle que soit I'alimentation.
Ainsi en situation physiologique, nos recommandations pour les personnes qui ont
végétalisé leur alimentation sont :

- Pour les enfants : 800 Ul / jour

- Pour les personnes enceintes et allaitantes : 800 Ul /|

- Pour les adultes (en cas d’apport solaire nul) : 800 Ul/j

- Pour les personnes agées : 1200 Ul / |
S'’il existe une carence avérée en vitamine D, un protocole de supplémentation
guotidienne peut étre proposé a 4000 Ul/j. Il convient de faire un contréle a 2 mois
pour décider d’'une poursuite a cette dose ou d’un retour a une supplémentation hors
carence.
La seule vitamine D d’origine végétale qui est remboursée par la Sécurité sociale est
la Sterogyl (D2) 2 000 000 UI/200 ml en solution buvable en gouttes, contenant 400
Ul par goutte.
Il s’agit d’'une base que plusieurs facteurs peuvent faire évoluer et qui est a
discuter avec votre médecin.
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