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RESUME :

Depuis ces vingt derniéres années, les articlegetnant la 25-OH vitamine D se sont
multipliés. La vitamine D est impliquée dans unt@ier nombre de pathologies, en particulier
chez les patients agés de plus de 65 ans. A celgoprise en charge des hypovitaminoses D
par les médecins généralistes reste inconnue.utdebce travail est d’'observer les pratiques
du dosage de la 25-OH vitamine D par les médecingmglistes du département de I'Indre,
chez leurs patients de plus de 65 ans, au coupsetuier semestre 2011.

Cette enquéte a été réalisée de facon descriptosp@ctive par envoi d’'un questionnaire
anonymisé. Le taux de réponse de I'étude est d&®Spit 112 médecins répondeurs sur 182
interrogés. Cela montre l'implication et l'inténgorté par les médecins généralistes pour ce
sujet d’actualité. Seuls 12,5% des médecins catsulé prescrivent jamais de dosage de la
25-OH vitamine D. 87,5% quant a eux prescriventdosage mais sans se conformer de
maniere absolue aux recommandations actuellesmno¢at concernant les indications d’un
dosage préalable a une supplémentation. 64% descméddosent la 25-OH vitamine D en
fonction de certains antécédents de leurs pateénten de facon systématique.

Dans la perspective d’'une amélioration des prasigiuest intéressant de noter que 68,4% des
médecins n’ont jamais recu d’information concernEn25-OH vitamine D mais 78,6%
d’entre eux souhaitent obtenir une informationreld& concernant.

MOTS-CLES : 25-hydroxyvitamine D, sujet agé, hypovitaminose @psage, pratique
professionnelle, amélioration des pratiques.

SYNOPSIS :

For the last 20 years, the number of articles aBd@H Vitamin D has increased. Vitamin D
is involved in numerous diseases especially fopfeeover 65.

To date, the treatment of hypovitaminosis D by gaingractitioners is unkown.

The goal of this study is to observe 25 OH VitaDinosages done by general practitioners
of Indre, for their patients over 65, on the finsif of 2011.

This Survey has been made in a descriptive wayy lmmm based, and was send as a
guestionnaire remaining anonymous. 65,4% is thevansate, that's 112 over 182 general
practitioners who were questioned. It proves alititerest for this current subject.

Only 12,5% of the general practitioners questiopescribe 25 OH Vitamin D dosages.
87,5% of those prescribe the dosage without confagrto the current recommendations, in
particular following instructions for the pre-suppientation dosage.

64% of them prescribe the dosage based on médatahh Not in a systematic way.

In order to improve a common practice, we must admait 68,4% of the general practitioners
have never been educated about 25 OH vit D b@%&f them would like to be clearly
educated.

KEY WORDS 25-hydroxyvitamin D, old subject, hypovitaminosis @bsage, professional

practice, improvement of the practices.
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ABREVIATIONS

1,25(OH)D 1,25-dihydroxy-vitamine D

25(0H)D
ANC
ANM
DMO
FGF
GRIO
HAS
HTA
IMC
NHANES
PTH
RANK
RANKL
VDR
VDBP
WHI

25-hydroxy-vitamine D

Apports Nutritionnels Conseillés

Académie Nationale de Médecine

Densité Minérale Osseuse

Fibroblast Growth Factor

Groupe de Recherche et d’'Information sudstoporoses
Haute Autorité de Santé

HyperTension Artérielle

Indice de Masse Corporelle

National Health and Nutrition Examinationr@&ey
Parathormone

Receptor Activator of Nuclear factor K
Receptor Activator of Nuclear factor K Ligand
Vitamin D Receptor

Vitamin D Binding Protein

Women'’s Health Initiative
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INTRODUCTION

L’hypovitaminose D est un enjeu de santé publigere effet on estimait a plus
de 1 milliard le nombre de personnes carencéesldansnde en 2009. (1)

On recense plus de 40 000 articles relatifs a lamihne D avec une
augmentation des publications ces dix derniereéesin

Des études récentes montrent une implication devitemine D dans de
nombreuses situations allant du maintien de I'dopal phosphocalcique (2)
jusgu’au mécanisme de la dépression (3). Cela adereastes perspectives de
traitement.

La prescription des supplémentations en vitaminee®d aujourd’hui en
augmentation importante méme si I'on constate ulaadg hétérogénéité des
prescriptions.

A ce jour, il n'existe pas de consensus concernientdosage et la
supplémentation en vitamine D, seules des recomatiand d'experts (4)
orientent la prise en charge.

Dans le but d’homogénéiser les pratiques, la Haut®rité de Santé (HAS)
mene actuellement une étude afin d’établir desmecandations sur le dosage

de la vitamine D dont les résultats sont annonoés gécembre 2012 (5).

Les objectifs de ce travail de thése sont :
-de faire un état des lieux des connaissances omrgda vitamine D en 2012.
-d’observer les pratiques des médecins généralistesernant leur prescription
d’'un dosage de la vitamine D chez leurs patientslalede 65 ans.

.Les médecins dosent-ils habituellement la vitanrfe

.Dans quelles circonstances ?

.Quelles connaissances en ont-ils ?
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-d’observer si les conditions de prescription ddasage sont en accord avec les
recommandations actuelles.

-d’observer la place accordée par les médecinsrgiistés aux formations et
informations concernant la vitamine D en vue d’aarérl leur pratique face aux

situations cliniques évocatrices d’hypovitaminose D
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Premiere partie : la vitamine D en 2012
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1. Historique

Des I'Antiquité, on note I'existence d’'une maladie,rachitisme, touchant les
enfants vivant dans des régions pauvres et failriemesoleillées, caractérisée
par de gros os mous.

A la fin du 18éme siecle, un médecin anglais, DBErcival, préconise
'administration d’huile de foie de morue, reconnp@ les savants pour ses
aptitudes a lutter contre le rachitisme, alors tr&sandu en Europe et en
Amérique du Nord et touchant principalement lesapts habitant dans des
quartiers surpeuplés. Cette these est soutenu8asphr le médecin Armand
Trousseau qui observe également, en poursuivanédberches débutées par le
Russe J. Sniadecki, que I'exposition solaire pmieg enfants du rachitisme.

En 1922, Mc Collum et Mellanbourd découvrent gheile de foie de morue
possede des vertus antirachitiques méme aprésictestrde toute la vitamine
A. Il existe donc un deuxieme facteur liposoluble’ilgbaptise « vitamine
dépositrice de calcium ».

A la fin des années 1920, suite aux travaux du &mHSteenbock, il est établi
avec certitude que le rachitisme peut étre préwtryueri par exposition directe
au soleil, par irradiation aux ultraviolets et pansommation d’aliments irradiés
ou d’huile de foie de morue.

Dans les années 1930, on réalise l'isolement detac de vitamine D2
(ergocalciférol) et D3 (cholécalciférol) a parte bhuile de foie de thon.

En 1952, le Docteur R.B. Woodward réalise la preengynthese de vitamine
D3, ce qui lui vaudra le prix Nobel de chimie e639

Depuis les années 1980, des récepteurs des délevéa vitamine D ont été
découverts dans les cellules de plusieurs orgameegui ouvre de nombreuses

perspectives en termes de recherche.
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2. Physiologie de la vitamine D
2.1.0Origine

2.1.1.Synthese endogene de la vitamine D

La vitamine D regroupe sous un méme nom deux vitasni

d’'une part, la vitamine D2 également appelé ergiféabl, d’origine végétale et

fongique. Elle est produite a partir d’'un précursptesent dans les levures,
I'ergostérol (provitamine D2) dérivé du cholestérQlette vitamine est non

absorbée dans le tractus digestif de ’'homme. 8acison des ultraviolets et de

la température se produit une isomérisation donmaissance a I'ergocalciférol.

d’autre part, la vitamine D3 aussi appelée chotéfémbl, d’origine animale et

cutanée. Elle est synthétisée au niveau des coybémndes de I'épiderme a
partir d’'un précurseur, le 7-déhydrocholestérali, gous l'influence de rayons
ultraviolets de basse longueur d’onde (290 a 315permet la synthese de la

pré-vitamine D qui sera a son tour transformée ipasent en vitamine D3

— 7 déhydro-cholestérol =
= |- uv
= /' Isolaires

e = _— e ———
Vitamine

apres isomérisation d’'une double liaison par Eelr (6) (7).
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Vitamin D2 Vitamin D3

Modéles biochimiques des vitamines D2 et D3

2.1.2.Alimentation

La question des besoins nutritionnels en vitamineedd encore a ce jour
débattue. En effet, les apports officiellement rea@ndés semblent inférieurs
aux besoins réels.

En France, les Apports Nutritionnels Conseillés (BANsont de 400 Ul/j pour
I'adulte de moins de 65 ans et de 600 Ul/j pounicdé plus de 65 ans.

Ces apports sont inférieurs a ceux retrouvés damrsétude réalisée par R.P.
Heaney en 2003 qui définissait les besoins en i@ comme devant étre au
minimum égaux a 700 Ul/j, ce qui est encore insafit chez les personnes
s’exposant peu a la lumiere (9). Le Groupe de Reblkeet d’Information sur
les Ostéoporoses (GRIO), en s’appuyant sur lardiilée internationale,
préconise un apport quotidien compris entre 800080 Ul/j (4). L’Académie
Nationale de Médecine (ANM), quant a elle, précenise supplémentation de
'ordre de 1000 a 1500 Ul/j (10). Cette dose quetide en 25(OH)D peut
difficilement étre apportée par la seule alimeotati

On peut observer, sur la liste ci-dessous queinsriiments sont une source

importante de vitamine D:
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SOURCE EN VITAMINE D Ul/100g

Huile de foie de morue 3400
Hareng cru 900
Saumon 500
Sardines en boite 300
Thon en boite 230
Céréales 50
(Eufs de poule 40
Beurre 30
Foie de boeuf 19
Foie de veau 14
Lait 4-8

2.2.Biosynthese
2.2.1.Mode d’action

Les vitamines D2 et D3 une fois synthétisées seffet des rayons ultraviolets
sont ensuite absorbées au niveau de l'intestire gn@ce a des sels biliaires puis
transportées majoritairement par la vitamin D bagdorotein (VDBP) jusqu’au
foie afin d'y étre hydroxylées par une 25-hydrosgall en résulte la synthese
du calcidiol (25-hydroxyvitamineD).

Le calcidiol est également majoritairement trantpdans le sang par la VDBP.
Le calcidiol est ensuite absorbé par les cellulegutbule proximal rénal ou a
lieu une deuxieme transformation par lintermédiad’une h-hydroxylase.
Cela donne naissance au calcitriol (1,25-dihydra=ynineD).

En dehors du rein, il a été observé que de nomhiissws tels que les seins,
cerveau ou colon sont capables d’hydroxyler la 2§(@en 1,25(0OH)D car ils

expriment également laxdhydroxylase.
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2.2.2.Stockage

Une fois synthétisées, les vitamines D2 ou D3 sgtickées dans les tissus

graisseux et les muscles (et non dans le foie).

2.2.3.Elimination

La vitamine D et ses métabolites sont éliminésvpa fécale.

2.3. Mécanisme de régulation

st e e
[Casr¥] |
[] :
1o hydroxylase i =
activation E_:!

+ | |2 =1
=]

[-] r—i 1;%{on;mqj;§nan.| :r—ﬁd—
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Régulation du métabolisme du calcitriol

La synthese hépatique de la 25(OH)D est peu régujdas la quantité de
vitamine D absorbée est grande, plus la conceotratérique de 25(OH)D
s'éléve.

Il existe des voies de rétrocontréle dont 'undaepar la 24-hydroxylase qui
transforme les 25(0OH)D et 1,25(0OH)D en deux compaséctifs excrétés dans
la bile (1).
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C’est au niveau rénal que la synthese de 1,25(Ofd)ihe active de la vitamine
D, est étroitement régulée :

- la Parathormone (PTH) stimule I'expression dddehydroxylase avec pour
effet la synthese de 1,25(0OH)D. A [linverse, la 5{@H)D exerce un
rétrocontrble négatif sur la synthése de PTH maglandes parathyroides.

- la calcitonine stimule I'expression de le-fAydroxylase et celle de PTH.
-I'hypocalcémie et I'hypophosphatémie stimulent xpeession de la ot
hydroxylase. A I'inverse I'hypercalcémie et I'hypéiosphatémie I'inhibent.

- le FGF23 (Fibroblast Growth Factor) qui est uotdar libéré par I'os en
croissance, témoin d'un climat phosphocalcique skasant, effectue un
rétrocontrble négatif sur laadhydroxylase et stimule la synthese de la 24-
hydroxylase. De plus, il diminue directement l'atpgmn phosphocalcique
intestinale et la réabsorption rénale. Cela ergraume diminution de
concentration de 1,25(0OH)D. A l'inverse, la vitamiD exerce un rétrocontréle
positif sur la synthése de FGF 23 par I'ostéocyje (

- le taux de 1,25(OH)D circulant s’autorégule : &ffet, un exces inhibe la

production et I'activité de lacthydroxylase et stimule la 24-hydroxylase (1).

L’exposition directe a la lumiére du soleil durdnta 30 minutes (suivant la
pigmentation de la peau et la latitude), entre H) h5h deux fois par semaine
est suffisante pour maintenir une concentratiogysizne adéquate en vitamine D
(11). Il n’y a pas de risque d’hypervitaminose Doas de surexposition solaire.
En effet, tout exces de pré-vitamine D3 ou de vit@D3 dans le derme est
transformé en composé inactif par les rayons sdagux-mémes. La pré-
vitamine D3 subit une photo-isomérisation en corapts inertes (tachystérol
ou lumistérol) ou revient a son état de base |éMqdrocholestérol.

Le vieillissement est associé a une diminution de cbncentration de

déhydrocholestérol (précurseur de la vitamine Di3s personnes ageées
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possedent environ 25% de moins de déhydrocholést&soqui réduit leur
capacité a synthétiser de la vitamine D a parsrrdgons solaires. De plus, une
personne agée de 70 ans produit 75% de moins @H2B(qu’une personne de
20 ans (12).

2.4.Physiologie

- Au niveau intestinal, la 1,25(OH)D augmente l@aipgion du calcium et du

phosphore. Elle favorise la synthése de canauxqcas au niveau des cellules
en brosse et la synthése d’une protéine transsarigw calcium a l'intérieur des
entérocytes(CaTl). En cas d’hypovitaminose D ilpseduit une baisse de

I'absorption intestinale du calcium (13).

- Au niveau rénal, la 1,25(0OH)D augmente la régttsmm tubulaire du calcium
et diminue I'excrétion du phosphore. Elle accélégalement le transport du
calcium et des phosphates par un mécanisme dépatalnPTH (14).
L’élévation de la calcémie et de la phosphorémigejon role dans le dépot
minéral sur la matrice osseuse. Lorsqu’il existedéficit en vitamine D, ces
concentrations chutent, ce qui va contribuer &haidéralisation du squelette.
En présence d’'une hypocalcémie, la 1,25(OH)D varexctle fagon directe la
résorption osseuse en favorisant la différenciagbrfactivation des cellules

souches mésenchymateuses de I'os en ostéoclagjes (1

- Au niveau osseux, la 1,25(0OH)D est reconnue par dstéoblastes qui
surexpriment le ligand RANKL (Receptor Activator ®&fuclear factor K
Ligand). Ce ligand se fixe sur son récepteur RANiKUES sur les pré-
ostéoblastes, qui donnent naissance a des osti&sbiaatures. Les ostéoclastes
ainsi stimulés libérent les minéraux contenus diansnatrice osseuse afin

d’augmenter les concentrations sanguines en psoghdsphocalciques (1).
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3. Effets osseux de la vitamine D

3.1. Généralités

En France, en 2008, on recensait 50000 fracturescalufémoral alors
responsables du déces d’'un quart des patientd’danée suivante.

Pour un autre quart, la persistance de séquellesdaduisait a une perte
d’autonomie et le colt de la prise en charge depaéisnts était estimé a 120

millions d’euros par an (15).

3.2.Vitamine D et métabolisme phosphocalcique

La vitamine D favorise la fixation des minéraux $atrame osseuse et régule
les genes des protéines constituant la trame asseus

Il existe une relation entre les concentrationsvidlemine D et I'absorption
intestinale du calcium. Celle-ci est maximale (6366%que la concentration en
25(0OH)D est supérieure a 32 ng/ml (16) .

Il existe également une relation entre les conaé&otrs sériques de
parathormone (PTH) et les concentrations en 25(OHDPTH commence a
augmenter quand le taux de 25(OH)D est inférie20 ag/ml (16).

De plus, le calcium provenant de I'alimentationuehce le taux de PTH qui, a
son tour, modifie le turnover des métabolitesalgifamine D. De faibles taux
de calcium élevent les taux de PTH et de la 1,250Dét diminuent les stocks
en 25(0OH)D (2).

3.3.Vitamine D et ostéoporose

L’ostéoporose est définie par une densité minéyageuse (DMO) inférieure a

2,5 écart-types par rapport a la valeur moyennergbe chez les jeunes adultes.
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L’ostéoporose représente un probleme majeur de satlique en raison de la
morbidité et de la mortalité associée aux fractostgoporotiques, en particulier
au niveau de la hanche et des vertebres (17).

La prévalence de I'ostéoporose augmente avec Bagst plus fréquente chez
les femmes, particulierement ménopausées, qudehdpmmes (18).

Selon certaines études, des valeurs basses deneatdmsont associées a des
valeurs basses de DMO.

Une étude transversale réalisée a partir de ssgis de la populatioNational
Health and Nutrition Examination Surv&§HANES (n=13432), a montré qu'il
existait une relation entre des concentrationséée\en 25(0OH)D et des DMO
plus hautegl19).

Une association positive entre 25(OH)D et DMO atten seuil entre 36 et 40
ng/ml ; au-dela, cette association n’existe plugevg’inverse sans gu’aucune
explication ne permette de I'expliquer (19).

Les résultats de I'étude américavomen’s Health InitiativéVHI (n=36282)
mettent en évidence un bénéfice en faveur de I@RRHDY associée au calcium
en ce qui concerne la minéralisation osseuse qiressur la diminution du taux
de fractures de hanches (-30%) comparativemerilaaebo associé au calcium
(20).

Le role de la 25(0OH)D dans le ralentissement dedgression de 'ostéoporose
notamment chez les femmes ménopausées, se maméstme augmentation
de la DMO en patrticulier lorsqu’elle est associda @rescription de calcium per
os (21) (22).

3.4. Fracture et vitamine D

En 2003, une étude publiée danBhgish Medical Journal(n=2686) chez des
sujets ageés de 65 a 85 ans a montré que I'adnaitistrde 25(OH)D diminuait
le risque de fracture de 33% par rapport au greépwin (RR=0,67 ; 1C=0,48-
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0,93 ; p=0,02) (23). Elle a également montré liiété’une supplémentation en
25(0OH)D dans la prévention des fractures. En effeadministration tous les
quatre mois de 100000 Ul de vitamine D peut rédigragisque fracturaire
ostéoporotique (23).

En 2005, Bischoff et al. ont étudié 5 essais rans@sportant sur les fractures
de hanches (n=9294) et 7 essais portant sur leeridg fracture non vertébrale
(n=9820). lls ont montré que la 25(0OH)D aux cornicdions de 700 a 800 Ul/j
réduisait le risque de fracture de hanche de 26% etque de fracture non
vertébrale de 23% comparativement au calcium oplacebo. Par ailleurs, ils
ne retrouvent aucun effet pour des doses de 40@24V.

Une étude prospective également conduite en 20@z &86 femmes, en
ambulatoire, agées en moyenne de 75 ans, a momérdeqrisque relatif de
fracture a 3 ans, chez les femmes ayant une coatentserique en 25(0OH)D
inférieure a 20 ng/ml, était de 2.04 (IC 95% : 1504,04) (25).

En 2006, Avenell et al. N'ont pas rapporté pas deéfices de la 25(OH)D
prescrite seule sur le risque de fracture (7 essaistrolés randomisés
comprenant 18 935 patients). lls ont rapporté urefiée lorsqu’elle est associée
au calcium. Ce bénéfice était de 19% sur les frastdu fémur et de 13% sur
les fractures non vertébrales (26).

En 2007, Boonen et al. ont publié une méta-analysd5509) montrant une
diminution du risque de fracture en cas d’assammaiiiu calcium et de la
25(0OH)D de l'ordre de 18% et aucun effet avec lanasine D prescrite seule
(27).

En 2007, une méta-analyse australienne basée sueseltats de 27 essais
contrélés randomisg¢a=63897), fait apparaitre un risque diminué dettree de
12% sous supplémentation vitamino-calcique (RR=0,8&=0,83-0,95;
p=0,0004). Les DMO du fémur et du rachis étaiegmificativement améliorées
dans la population ayant une compliance au trai¢ragpérieure a 80%. Le

risque était diminué jusqu'a 24%. Les auteurs goelnt que la différence
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observée aurait pu étre plus marquée si des ddassf@tes de 25(OH)D
avaient été utilisées (>800 Ul). L’effet bénéficpst d’autant plus important que
les personnes étaient agées de plus de 70 ans.dbuitrésultats de ce travail,
les auteurs ont calculé qu’il fallait traiter 30rg@nnes pendant 3 a 5ans pour
éviter la survenue d'une fracture. Les auteurs megandent une
supplémentation par 1200 mg de calcium et au médts Ul de 25(OH)D a
partir de 50 ans (28).

En 2009, une méta-analyse composée de 12 essdmmizés portant sur I'effet
anti-fracturaire de la 25(OH)D sur les fractures nertébrales (n=42 279) et de
8 essais portant sur I'effet sur les fracturesaleche (n=40 886) ont montré que
la vitamine D réduit significativement le risque filactures non vertébrales de
20%. Cet effet est observé lorsque les taux de RHPOsont d’au moins 30
ng/ml (75 nmol/l). Cela nécessite une supplémenigburnaliére en 25(0OH)D
d’au moins 482 Ul (29).

3.5. Arthrose

Des études épidémiologiques ont évalué les rektientre 25(OH)D et
I'arthrose : en effet les chondrocytes exprimen¥V[2R. En cas d’apparition
d’'un déficit en vitamine D le catabolisme du cadg augmente ce qui participe
a I'aggravation de l'arthrose (30)

En 2008, des recherches menées sur les celluleartiliage ont mis en évidence
gue l'ajout de 25(OH)D stimule la production de smmcipal constituant, le
collagéne, luttant ainsi contre sa destruction(30).

En 2009, des études ont montré que la frequend&adbrose augmente avec la
diminution du taux de 25(0OH)D (31).

En 2010, une étude de l'université de Californiglisée sur 1107 hommes, en
moyenne agés de 77 ans, a montré que les sujatstaiéfs en 25(OH)D

avaient deux fois plus de risques de souffrir deadbirose que ceux ayant un
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taux normal en 25(OH)D . Les hommes qui avaienttaux de 25(OH)D
inférieur a 15 ng/ml avaient deux fois plus de uisg) de développer une

coxarthrose que ceux ayant un taux de vitamined2seur a 30 ng/ml (32).

3.6. Ostéomalacie

Elle correspond au rachitisme de I'adulte. C’estéfaut de minéralisation de la
trame protéique de I'os par déficit en 25(0OH)D eElouche principalement les
sujets agés et les sujets portant des vétementgsardwou s’exposant peu au
soleil. Elle est également liée a une carence aliane ou a une pathologie
digestive (trouble du métabolisme de la vitaminerl>cas de cirrhose ou trouble
de l'absorption digestive en cas de maladie inflatwine ou de chirurgie...).

Les premiers signes cliniques qui apparaissent woatfatigabilité musculaire

ainsi que des douleurs osseuses. Les retards gleodiacs sont fréquents et ces
patients sont souvent étiquetés fibromyalgiquearthrosiques. Les examens de
premiere intention pour en faire le diagnostic dertosage de la 25(OH)D ainsi

gue les radiologies du squelette( 33).

4. Effets extra-osseux de la vitamine D

4.1.Vitamine D et muscle

Les cellules musculaires possédent un récepteur & BR/itamine D, sur lequel
la 1,25(OH)D peut avoir un effet a la fois génongigaugmentation de la
surface des fibres musculaires de type 2) ou mmomique (augmentation de
la disponibilité du calcium cytosolique) (34).

En 2004, une étude transversale réalisée par Bfsethal. sur une population de
4100 patients en ambulatoire, agés de plus de 0raorutés a partir de la
population NHANES, a montré une diminution de ladibon musculaire chez

les patients ayant une concentration sérique der2iy inférieure a 37,6 ng/ml.
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Quant aux patients recevant une supplémentatiors, @dméliorent
significativement leurs résultats a differentsdes mobilisation. Il a également
été montré que l'impossibilité de se lever d’'unaisd multipliait par deux le
risque de fracture du col fémoral (35).

En 2004, une étude réalisée par Dhesi et al. aréwgatune injection de 60000
Ul de vitamine D chez des patients chuteurs de ¢¢u€5 ans ayant un taux de
25(0OH)D inférieur & 20 nmol/l améliorait les teskgquilibre et le temps de
réaction (36).

En 2006, une étude conduite par Bischoff a misedeéce un lien entre la
concentration en 1,25(OH)D et I'amélioration de ftace musculaire. Une
élévation de la 1,25(OH)D a pour effet la synthéeeprotéine de novo et la

croissance des cellules musculaires, améliorast &riorce musculaire (37).

4.2.Vitamine D et chute

Une femme sur trois chute a partir de I'dge de € &a fonction musculaire
diminue quand le taux de 25(OH)D est abaissé, @oer conséguence une
augmentation du risque de chute (38).

Une méta-analyse (de six études) en 2004 (n=128@jrenque I'administration
de vitamine D diminue de 22% le risque de chutezcles patientes
ambulatoires ou vivant en institution. Il en résufiur le plan statistique la
nécessité de traiter 15 personnes par an pour éwieechute (39).

En 2007, une étude réalisée chez 124 pensionnasdant en maison de
retraite, montre que I'apport de 800 Ul/j de 25(DH§duit le risque de chute
de 22% par rapport a des supplémentations pluge$aifiRR=0,28 ; 1C=0,11-
0,75). Il existe une réduction significative dwjug de chute de 60% par rapport

aux patients ayant recu le placebo (40).
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Une étude interventionnelle conduite en 2009 awtsBinis, chez 242 sujets
agés en moyenne de 77 ans, montre qu’'une supplémoante calcium de 1000
mg/j et de 800 Ul/j de 25(OH)D réduisait signifivaiment le risque de chutes
de 27% a 12 mois et de 39% a 20 mois. Les contemisade vitamine D
atteintes dans cette étude étaient a 12 mois d&88dnol/l et a 20 mois de
48+16 nmol/l (41). Ces études confirment I'effet e vitamine D sur la
réduction du risque de chute si la dose en 25(OCat)dinistrée est supérieure a
800 Ul par jour.

4.3. Immunomodulation

La 1,25(0OH)D est active sur les lymphocytes, mdcages et cellules
dendritiques qui expriment le VDR. Elle permet dguler la production d’auto-
anticorps, d’inhiber la production des lymphocy€b4, et de modifier la

production de cytokines.

» Sclérose en plaque :
En 2006, une étude publiée dangdarnal of American Medical Associatioa
mis en évidence, chez les patients de peau blagokege risque de développer
une SEP diminuait de 41% pour une augmentation5¢®R2)D de 20 ng/ml
(OR=0,59 ; 1C=0,36-0,97 ; p=0,04). Ces résultatat stoncordants avec les
études in vitro montrant un effet immuno-régulateler la vitamine D. Il a

également été mis en évidence dans cette populatiom taux de 25(OH)D
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supérieur ou égal a 99,1 nmol/l était associé eraduction significative de
62% du risque de SEP (42).

» Polyarthrite rhumatoide
En 2006, les résultats de la cohorte WHI (n=29388)mis en évidence que le
risque relatif de développer une polyarthrite rhtoide était de 0,66 (1C=0,43-
1,00) chez les femmes ayant déclaré avoir recuppora élevé en vitamine D
(43).

» Maladie de crohn
En 2010, des chercheurs ont découvert que la viarbi in vitro stimulait
l'activité de certains genes (NOD2 et béta-défensk) dont I'absence ou

I'altération était associée a la maladie de Crala).(

4.4.Vitamine D et régulation de I'inflammation

En 2003, des auteurs hollandais ont montré questtugion de 500 Ul/j de
25(0OH)D chez des patients en réanimation diminamhificativement leurs
concentrations de Protéine C Réactive. Il a égalemdE mis en évidence une
association positive entre la concentration en BHD et l'inflammation
gingivale. En effet, dans le groupe ayant une nm&den 25(0OH)D a 40 ng/ml,
le risque relatif de saignement gingival était dio@ de 20% (45).

4 .5.Vitamine D et infection

En 2006, une étude réalisée par Canell et al. 886zatients a mis en évidence
une diminution des infections respiratoires virallesl'ordre de 50% chez les
sportifs exposés aux UVB et également une diminutaes infections
respiratoires hautes chez les sportifs ayant reclihdile de foie de morue en
supplémentation (46).

En 2009, Gombart et al. ont découvert que la vitenld induisait I'expression

de génes qui permettent de sécréter des substanti@scrobiennes, ce qui
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expliquerait en partie I'effet antibiotique devikamine D. L’hypothese avancée
par les auteurs est que le manque 25(0OH)D empétlesysteme immunitaire
de répondre de facon optimale a une infection (47).

Durant I'hiver 2009/2010, Sabetta et al. de I'Ursit® de Yale ont suivi 198
personnes en bonne santé afin d'observer si lsdals taux de 25(0OH)D
apparaissant durant l'hiver pouvait étre un factelaugmentation de la
prévalence d'infections respiratoires virales. dig# observé que, sur les 18
personnes ayant maintenu un niveau en 25(OH) Drisupéa 38 ng/ml,
seulement 3 (16%) ont développé des infections pepativement a 81 (45%)
sur les 180 ayant des niveaux plus faibles. De, ghez les patients ayant les
taux les plus élevés, le nombre de jours de makdié réduit de facon marquée
(48).

4.6.Vitamine D et dépression

Des chercheurs de l'université de Toronto ont tel@éavoir si la vitamine D
atténuait les symptémes de la dépression saisentigiont étudié 97 personnes
qui présentaient un faible taux de 25(OH)D et ayardg forte susceptibilité a
souffrir de dépression. Pendant trois mois, un geoa recu 600 Ul par jour et
I'autre groupe 4 000 Ul par jour. A la fin de I'éey les chercheurs ont constaté
une amélioration du bien-étre psychologique chewxs tes participants. Cette
amélioration était significativement plus grandeeztteux ayant pris les plus
fortes doses de 25(OH)D (3).

Une étude publiée en 2008 dansJurnal of Internal Medecinea mis en
évidence que l'apport de vitamine D diminuait l@&yalence de la dépression
par rapport au placebo. Cet effet était d’autants plranc que le taux en
25(0OH)D était initialement bas (49).

En 2010, une étude a suivi 944 patients sur 6 laags taux en 25(OH)D ont

été dosés au début de I'étude, et les signes diémession dépistés a 3 et 6 ans.
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Les femmes ayant un taux de 25(OH)D inférieur an®@l/l avaient un risque
accru de dépression et ce risque était encoreébdwe chez les hommes ayant
un taux de 25(OH)D inférieur a 50 nmol/l (50).

En 2010, Ganji et al. ont analysé les données coane7 970 personnes agees
de 15 & 39 ans. La probabilité de souffrir de depom était augmentée de 85%
chez les personnes ayant des taux de 25(OH) Didofér a 50 nmol/l

comparativement a celles ayant des taux supérenssnmol/l (51).

4.7.Vitamine D et obésité

En 2008, une étude parue dansHeropean Journal of Clinical Nutrition
(n=2187), faisant suite aux travaux d’'une étuderaraiée de 2004 et une étude
espagnole de 2007, réaffirme que I'Indice de MaSseporelle (IMC) est
inversement corrélé au taux de 25(OH)D. Les valder4,25(OH)D diminuent
au fur et a mesure que I'MC croit. Il existe unémidution de la
biodisponibilité de la 25(OH)D en raison de sondaégans les tissus graisseux,
mais également un altération du systeme endocriciez les sujets obéses
caractérisée par une hyperparathyroidie secondgaat comme conséquence
une diminution de la synthese de 25(0OH)D (52).

En 2010, une équipe du département de MédecineedireCUniversitaire de
Santé McGill, associée a des collegues de I'Unitéede Californie, ont étudié
chez 90 femmes de 16 a 22 ans le taux de 25(OHjipae au rapport masse
grasse/masse musculaire. 84% d’entre elles avaientaux en 25(OH)D
inférieur a 30 ng/ml (dont 25% avaient un taux ligigr a 20 ng/ml). Les
auteurs ont observé une relation significativeeehimsuffisance en 25(OH)D et
'augmentation des infiltrats graisseux dans le cteusChez les femmes dont le
taux de vitamine D était normal, la quantité deisg®a dans les muscles était

inférieure a celle retrouvée dans la populatioemege (53).
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4.8.Vitamine D et diabéete

Des études épidémiologiques ont mis en évidencengusupplémentation en
vitamine D dés I'enfance réduirait le risque dealépper un diabete de type 1
(54).

En 2006, les résultats de la cohorte américlmses’ Health Studyont montré
que l'association du calcium et de la vitamine @ibdes effets bénéfiques sur
le risque de développer un diabéte. En effet, daission combinée de calcium
>1200 mg/j et 25(OH)D >800 Ul/j diminue le risquelatif de développer un
diabete de type 2 de 33% (RR=0,67 ; 1C=0,49-0,%parativement a des
apports de 25(0OH)D <400 Ul/j et calciques >600r(te).

En 2010, I'équipe de P. Von Hurst a I'Université Massey en Nouvelle-
Zélande a étudié l'effet d'une supplémentation@euy par jour de 25(0OH)D
pendant 6 mois sur la résistance a l'insuline &idemmes asiatiques agées de
23 a 68 ans. Les résultats montrent une diminwignificative de l'insulino-
résistance chez les femmes supplémentées. La gudimisuline secrétée par le
pancréas reste par ailleurs inchangée (56).

En 2011, une étude a montré que la vitamine D pdgucontribuer a rétablir
I'équilibre glycémique. 90 sujets diabétiques aiét guivis pendant 12 semaines
et répartis en 3 groupes. Le premier groupe consiimome boisson nature, le
second une boisson enrichie avec 500 Ul de vitaiet 150mg de calcium, et
le troisieme une boisson contenant 500 Ul de viteni) et 250 mg de calcium.
Dans les deux groupes supplémentés en vitaminesDydleurs glycémiques a
jeun ont baissé en moyenne de 13% au bout de 3 hi@imoglobine glyquée
de 0,4%, le tour de taille d’environ 4%, tandis deetaux de 25(OH)D
augmentait de 32 %. Les auteurs ont ainsi pu obsgue la prise quotidienne
de 25ug (=1000 UIl) de vitamine D avec ou sans calciumglamait I'équilibre

glycémique des patients diabétiques de type 2 (57).
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4.9.Vitamine D et cancer

4.9.1.R0le de la vitamine D

Une étude fondamentale concernant la relation éatvgamine D et le cancer
colorectal a été réalisée en 1989. Les résultatsnis en évidence un risque
relatif de développer un cancer du colon dimine&8% chez les patients ayant
un taux de 25(OH)D supérieur a 27 ng/ml et mém@é chez des patients
ayant un taux supérieur a 33 ng/ml. (p<0,005) (58).

La vitamine D agirait en inhibant la prolifératiogt la différenciation de
certaines cellules tumorales (tumeurs du sein, ad@rbstate, du coélon, du
poumon, du col de l'utérus, de la peau, du tissudtiépoiétique) qui expriment
le VDR, en les bloguant en phase G1 par un effigtaieur sur la synthése des
protéines p21 et p27 (59).

Des études épidémiologiques (30 études sur le cdncedlon, 13 sur le cancer
du sein, 26 sur le cancer de la prostate) sugg@réintexiste un lien entre les
concentrations élevées de 25(OH)D et la réductiorrisue d’apparition de
cancers ainsi qu’une réduction de la mortalité al# type de cancer (60) y
compris dans le mélanome (61).

Elle régulariserait également la production ettl@t de proto-oncogénes, dont
c-myc et c-fos, et favoriserait I'apoptose de deds lignées tumorales en
inhibant la production de la protéine Bcl-2 (62).

Il a été mis en évidence en 2000 que le risquéifrdladévelopper un cancer de
la prostate était multiplié par 1,7 chez les homangent une concentration en
25(0OH)D inférieure a la médiane par rapport auxemutCe coefficient montait
a 3,1 chez les patients agés de moins de 52 ahsL@¥itamine D inhiberait
'angiogénése péri-tumorale (64).

En 2004, une analyse réalisée a partir de la cehidurses’s Health Study

(n=32826), a mis en évidence un lien entre la ditidm des concentrations
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sériques en 25(0OH)D et le risque de développeramear colorectal. Le risque
relatif de développer un cancer était inversememtét® a la concentration
moyenne de 25(OH)D et les femmes du quintile sepér{(médiane =35,3
ng/ml) avaient un risque diminué de 47% par rappa femmes du quintile
inférieur (médiane=14,9 ng/ml). Cette relation ms¢ait que pour les femmes de
plus de 60 ans et pour des cancers coliques distaextaux (65).

En 2006, les résultats d’'une cohorte de 47 800 hesnsuwivis entre 1986 et
2000 ont mis en évidence qu’une augmentation deraentration de 25(0OH)D
de 10 ng/ml serait associée a une diminution deitience des cancers de 17%
(RR=0,83 ; 1C=0,74-0,92) (66).

4.9.2.Physiopathologie

La 1,25(OH)D régule I'expression de plus de 200egemont ceux impliqués
dans la prolifération, la différenciation et I'ajope cellulaire ainsi que dans
'angiogénése. Elle est également impliguée damédaction de la prolifération
des cellules normales et cancéreuses et favotiséiféérenciation.

Une piste exposée par certains auteurs pour expligs effets sur les cellules
cancéreuses d'une concentration élevée en 25(OH)i3 €lévation de la
1,25(0OH)D, est I'expression par certains tissusggate, colon, sein...) du géne
de la X-hydroxylase. Ces cellules peuvent ainsi produiesr | propre
1,25(0OH)D. Cet effet est nommé effet « autocrinew « paracrine » de la
vitamine D. Le seuil nécessaire en 25(0OH)D pouum@ssce fonctionnement
paracrine demeure a ce jour incertain mais il paxgérieur a celui nécessaire
au maintien de ’homéostasie phosphocalcique (67).

Certains types de cellules cancéreuses exprimergciepteur VDR. Il a été
montré que le VDR des cellules tumorales est migepas et n’assure plus son
réle d’élimination des cellules cancéreuses endmsion exposition solaire

suffisante et prolongée.
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A ce titre, en 2009, la Société Canadienne de Calugge (SCC) a propose de
supplémenter avec 1 000 Ul de 25(OH)D par jour pandlhiver, voire toute

I'année, tous les patients ne s’exposant jamagohbail (68).

4.10. Vitamine D et protection cardio-vasculaire

Le VDR est exprimé par les cellules endothéliales daisseaux et dans les
cardiomyocites. La vitamine D inhibe la prolifémati excessive des cellules
musculaires lisses des vaisseaux sanguins, s'ompdaecalcification de ces
vaisseaux, abaisse la production des cytokinesnfleonmatoires, augmente
celle des cytokines anti-inflammatoires et contiba réguler la tension
artérielle.

Certaines études ont montré que le déficit en 250Dpkut altérer le systeme
cardiovasculaire et qu'il existe un lien signififa&ntre une concentration basse
en 25(0OH)D et I'élévation de la pression artérielle

En 2007, une étude parue dans le journal Aeérican Heart Associatioa
partir de deux cohortes majeurds$eplth Professionals’ Follow-up Studyen
1986 (n=51529) et |Blurse Health Studgn 1976 (n=121700)] a montré que les
sujets ayant un taux de 25(OH)D inférieur a 15 hgtmient un risque relatif de
développer une HyperTension Artérielle (HTA) a 4,aastimé a 3.18 (95%
IC :1,39-7,29) par rapport a ceux ayant un tauxésapr a 30 ng/ml (69).

Cette corrélation entre HTA et vitamine D peut glequer d’un point de vue
physiopathologique par deux phénoménes princip2une part, la 1,25(OH)D
contrble I'expression du gene de la rénine en dianim la production de rénine
et d’angiotensine. D’autre part, il a été montr&itro que la 1,25(OH)D bloque
la prolifération des cellules musculaires liss&sgai peut ralentir le processus
de formation d’'une thrombose artérielle (69).

En 2008, une étude parue dans la rev@eculation, montre que

I’hypovitaminose D est mise en cause comme étariacteur de risque cardio-
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vasculaire par elle-méme. Parmi les sujets déiiegg25(OH)D <15 ng/ml), le
risque de survenue d’'un événement cardio-vascusddst avére augmenté de
62% (RR=1,62 ; IC=1,11-2,36 ; p=0,01) (70).

Une publication de lalohns Hopkins University School of Medicinke
Baltimore en 2010 met en évidence un lien entrdélicit en 25(OH)D et le
risque vasculaire cérébral : ce déficit serait méme cause de surmortalité dans
les accidents vasculaires cérébraux. Elle multigiliepar deux les risques
d’accidents vasculaires cérébraux fatals (71).

En 2011, une étude épidémiologique réalisée sutétiasclérose a permis
d’'observer que la dilatation artérielle était plémible chez les patients
déficitaires en 25(OH)D. Les cellules endothélialesiennent plus sensibles a

'inflammation et perdent leur souplesse (72).

4.11. Vitamine D et troubles cognitifs

Une étude conduite en 2009 par I'épidémiologist@wcker, a mis en évidence
gu'’il existe des voies métaboliques impliquant i@mine D dans les régions
hippocampiques et le cervelet. Ces voies jouenblendans la planification, le
traitement et la formation de nouvelles mémoiregtude a regroupé 1 010
participants agés de 65 a 99 ans. Cette étudel@ées liens entre les taux en
25(0OH)D et les résultats des tests neuropsychalegiqSeuls 35% des sujets
inclus avaient des taux suffisants en vitaminecP sont ces mémes patients qui
avaient les meilleures performances cognitives, papport aux sujets
déficitaires en 25(0OH)D, en particulier en ce quineernait la flexibilité
cognitive, la complexité perceptuelle et le raissment (73).

En 2010, Llewellyn, a étudié les liens entre lextda 25(OH)D et la perte des
capacités cognitives chez 858 patients agés dedal85 ans. L'évolution de
leurs performances psychiques a été contrdlée pesdaans grace a différents

tests évaluant en particulier la mémoire, I'appssaige et l'orientation. Les
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patients ayant un taux de 25(OH)D inférieur a 25olimprésentaient une
probabilité multipliée par 1,6 de voir leurs réatst décliner, par rapport aux

personnes ayant un taux supérieur a 75 nmol/l (74)

4.12. Vitamine D et mortalité

En 2007, une méta-analyse de 18 essais randomisg&s 811) suggerait qu’'un
apport régulier en 25(0OH)D (entre 300 et 2000Ugyag associé a une
diminution du risque de mortalité global (75).

Une étude réalisée a partir de la population issugrogramme NHANES a mis
en évidence que le risque de mortalité global @agmenté de 70% dans le
quartile de la population présentant un taux d©BPBD le plus bas par rapport
au quartile supérieur.

En 2006, une étude conduite chez 1 260 patientssdg@lus de 65 ans a montré
I'existence d’un lien significatif entre les contetions en 25(0OH)D et le risque
d’institutionnalisation (250HD <20 ng/ml) (76).

4.13. Vitamine D et génétique

La 1,25(0OH)D agit via un récepteur cytosolique,MBR, présent dans de
nombreux tissus. Il appartient a la superfamille d&cepteurs nucléaires. Elle
peut exercer des effets endocrines (la 1,25(OH)&dwpte par le rein est
transportée dans le sang jusqu’a ses tissus gilmesyutocrinegde nombreux
tissus expriment ladthydroxylase ainsi que le VDR). Dans ce dernier, &as
25(0OH)D pénétre dans ces tissus en traversant fabname plasmique et est
hydroxylée en 1,25(OH)D dans le cytosol. Dans laleg la 1,25 (OH)D se lie
au VDR. Le complexe VDR-1,25(0OH)D est dirigé viersoyau de la cellule ou
il s’associe au récepteur de 'acide rétinoique RiRX.e complexe RXR-VDR-
1,25(OH)D se lie a 'ADN en des sites appelés dnéléts de réponse a la
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vitamine D » (VDRE), proches de génes impliquéssdBactivation ou le
blocage de la synthése de nombreuses protéines.

Le polymorphisme des génotypes Bsml et Fokl du g&mant pour le VDR a
été incriminé dans la susceptibilité individuglléa dépression, trouble cognitif,
perte de force musculaire et chute. L’étuRENTE Studya montré que le
génotype bb s’est révélé un facteur protecteur higtec (odds ratio=0,14 ;
IC=0,003-0,60) par rapport au genotype BB. En relare polymorphisme du

gene Fokl n'a pas montré d’'impact sur le risquetdge (77).

5. L’hypovitaminose D

5.1. Epidémiologie

La prévalence de I'hypovitaminose D était de I'erdie 78% chez les femmes
agees de 50 ans suivies dans le cadre de I'eétudél.BIAX (Supplémentation
en Vitamines et Minéraux Antioxydants). Les rédsltant montré que 14%
d’entre elles avaient une concentration en 25(OfBrieure a 12 ng/ml (78).
Ce déficit peut atteindre, selon certaines étugessiu’a 60% chez les femmes
ostéoporotiques (79) et aller jusqu’a 97 % chezplatsents hospitalisés pour
fractures ostéoporotiques (80).

En 2006, une étude épidémiologique publiée dandritegn Med a montré
gu'environ 72% des patients consultant pour un asis l'ostéoporose
présentaient un déficit en 25(0OH)D.

Il a également été montré que I'ensoleillementufétgpas a corriger le déficit
en 25(0OH)D chez les femmes présentant une insaffesaitaminique au cours
de I'hiver (79).

En 2007, Holick estimait que 1 milliard de persagans le monde ont une

insuffisance en 25(0OH)D et que 40 a 100% des peesoragées non
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institutionnalisées en Europe et aux Etats-Unigestaléficitaires en 25(0OH)D
(1).

En 2008, une étude francaise a montré que 50 a@uyees00% des patients
avaient une concentration inférieure a 30 ng/mbrséés périodes de I'année
(13).

5.2.Notion d’'insuffisance et de carence en vitamine D

En 2005, six experts internationaux ( B. Dawson ttisy R.P. Heaney , M.F.
Holick , R.Vieth , P.Lips et P.J. Meunier) se spfinis et ont proposé d’établir
le seuil d’insuffisance en vitamine D a 30 ng/ml.

Depuis, d’autres comités experts de différentemomnalités se sont succédés et
ont proposé des seuils similaires (81) (82).

Il n’y pas officiellement de consensus mais ilresénu :

- gu’un taux de 25(OH)D inférieur 20 ng/ml est unecarenceen 25(0OH)D ;

- qu'un taux de 25(OH)D entrd0 et 30 ng/mlest uneinsuffisance en
25(OH)D ;

- gqu'un taux de 25(OH)D au-dela &® ng/ml est un tauxsuffisant en
25(0OH)D.

5.3 Etiologies

5.3.1.Nutritionnelle

Il existe un défaut d’apport oral en vitamine D sléanmesure ou les aliments en
contenant sont peu nombreux. Ceux-ci sont égalepsmnres en calcium.

Il a été montré que pour couvrir les besoins joligrea en vitamine D, il est
nécessaire d’absorber une cuilliere et demi d’hdéefoie de morue ou vingt

sardines ou bien 5 plaquettes de beurre de 250q9.
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En France, les produits quotidiens (lait, yaoulbesurre) sont peu enrichis en
vitamine D. Cet apport est de I'ordre de 100 Ul/j.

Une étude parue en 1997 a montré que I'apport mpyanalier n’était que de
3,4 microgrammes (160Ul/j) contre 10 microgrammescommandés

actuellement (78).

5.3.2.Médicamenteuse

L'utilisation de certains traitements (anticonvussits, glucocorticoides,
rifampicine...) affecte le métabolisme et la biodisibdité de la 25(OH)D dans
'organisme en interagissant avec le cytochromeOp45b en inactivant la

25(0OH)D au niveau hépatique.

5.3.3.Facteurs de risque de déficit

» La localisation géographique
En 1997, une étude a mis en évidence des condenragn 25(OH)D plus
faibles dans la population habitant les régionsioial de la France. Ceci tend a
confirmer l'effet significatif de I'exposition sal@ sur la concentration en
25(0OH)D (78).

» La saison
La synthése de la vitamine D varie de la méme marselon les saisons.
Pendant les mois d’hiver, les radiations sont mamsnses et de plus courte
durée. La synthése de vitamine D est donc plukitéffpendant les mois d’hiver
dans beaucoup de pays de I'hémisphére nord.

» La couleur de peau
De nombreuses études, dont celle réalisée en 2808 pGuardia, mettent en
évidence un déficit en vitamine D significativemeplus élevé dans les

populations a couleur de peau foncée (83).
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> Age
Une étude parue en 1984 a partir de I'analyse arggiathologique d’exéreses
chirurgicales a montré que la peau des personréssagntenait moins de 7-
déhydrocholestérol, donc produisait moins de ptaavine D3 (moins de 50%)
(84). Par allleurs, I'étude parue en 1989 dahs Lancet révélé que les sujets
agés avaient une capacité diminuée a synthétiséa @6(OH)D a partir des
rayons solaires.
A partir de la cohorte NHANES, il a été observé degaux de 25(OH)D
diminuait significativement au fur et a mesure dkilNssement de la population
étudiée (85).

> Le sexe
Les études cherchant un lien entre le sexe et feitdgitaminique sont
contradictoires.
En effet, I'étude INCHIANTI en 2007 (n=976) (86)wete étude réalisée a partir
du programme NHANES, ont mis en évidence séx ratioen défaveur des
femmes (85). D’autres études, quant a elles, mentran ratio en défaveur des
hommes. C’est le cas des études menées par G.i&(@924) (83) ainsi que
celle menée par W.J. Hoogendijk (n=1282) (87) parre2008.

» Perte d’autonomie
Une étude publiée en 1995 a montré que linstitutalisation et la perte
d’autonomie sont des facteurs évidents de risquepdvitaminose D. A
I'inverse, la poursuite des activités de plein(girdinage, marche a pied...) plus
de 2 heures par jour est un facteur protecteuavis- du déficit (88).

> Indice de masse corporelle
Plusieurs études montrent que les concentrations 286(OH)D sont
significativement plus basses dans la populatiantayn IMC élevé. Une des
explications apportées en 2007 était la séquestrate la 25(OH)D dans les

cellules adipeuses, ce qui diminuerait sa biodidgplde (89).
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» Mode de vie

. Habitudes vestimentaires religieuses
Une étude danoise réalisée en 2001 a montré dimedigtation chez les femmes
voilées ne permettait pas de compenser le mangxeasition solaire (90).

. Exposition solaire
En 2006, Lips et al. ont montré gu’il existait utisparité européenne gquant au
deficit en 25(0OH)D chez les femmes ostéoporotiqteseffet, le déficit serait
majoré dans les pays ayant un fort taux d’ensehaiint. L'utilisation de creme
solaire pourrait en étre responsable car cellersindie la production endogene
de 25(OH)D (79).

. Activité physique
Le faible niveau d’activité physique est reconnunote exposant a un risque
d’hypovitaminose D. Dans une étude issue du progr@amMIHANES, on peut
observer gue les taux les plus bas en 25(OH)D retruvés dans le groupe de
la population ayant le plus faible taux d’actiitBysique. Les auteurs émettent
I'hypothése que les personnes amenées a pratiquespdrt le font plus

frecguemment en plein air (85).

5.3.4.Pathologies chroniques

Certaines pathologies chroniques exposent au rigtpyeovitaminose D :

- les pathologies digestives (malabsorption dessgga, défaut d’hydroxylation
hépatique, hépatites, insuffisance hépatocellylairgnose...)

- I'insuffisance rénale chronique

- le syndrome néphrotique

- les séquelles de bralures cutanées

- la chirurgie de type By-pass

- les tumeurs osseuses sécrétant le FGF23
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- ’hyperparathyroidie primitive (majoration dettansformation de la 25(OH)D
en 1,25(OH)D).

- les granulomatoses (transformation excessivead25(OH)D en 1,25(OH)D
via les macrophages).

- ’hyperthyroidie [accélération du métabolismea5(0OH)D].

5.3.5.Génétique

Certaines anomalies génétiques prédisposent aokfitgminose D :

- le défaut de production de la 1-25(OH)D(rachitspseudo carentiel de type I)
- la résistance de la 1,25(0OH)D (rachitisme pseadwtiel de type Il par
mutation du récepteur VDR)

5.4. Physiopathologie de I'insuffisance vitaminique

La 1,25(0OH)D a un role important dans la régulatidn métabolisme

phosphocalcique et dans 'homéostasie calcique.iklervient a la fois sur les
parathyroides, le rein et l'intestin.

Un déficit en 25(OH)D entraine une diminution d'afjgtion du calcium

intestinal. Cette faible absorption calcique esteck®e par les glandes
parathyroides qui vont réagir en augmentant la yoiboh de PTH. Cette
augmentation de la PTH va provoquer une activatlenla bi-hydroxylase

rénale et augmenter la production de 1,25(OH)D. @trouve des

concentrations élevées de 1,25(0OH)D alors quedssrves en 25(OH)D sont
faibles. Certains auteurs ont recommandé de daga&leréent la PTH pour
estimer la réalité d’'une insuffisance en vitamin€lR).

Il existe également une relation étroite, inversenmoportionnelle, entre les
concentrations sériques de PTH et celles de vierbinLa PTH commence a
augmenter quand le taux de 25(OH)D est inférie80 ag/ml (soit 75 nmol/l).
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L’activation de la PTH par déficit en 25(0OH)D edtaxigine de la mobilisation
du calcium du squelette (91).

L’hypocalcémie, en augmentant les concentratiorssrphtiques de PTH,
favorise le remodelage osseux, contribuant a Iagmtion de I'ostéoporose du
sujet agé. En effet, la PTH stimule les ostéoetadibérant ainsi les minéraux
contenus dans la matrice osseuse. Pour cela, stlid’abord reconnue par les
ostéoblastes qui surexpriment alors le ligand RANKEIlui-ci se fixe ensuite
sur son récepteur RANK situé sur les -pstéoclastes, ce qui engendre la
transformation du préstéoclaste en ostéoclaste mature (92). Les oastesl|
sécretent des collagénases et de l'acide chlodnyelrgui détruisent le tissu
osseux et liberent alors le calcium et le phosplam@enus dans I'os vers la
circulation sanguine.

De plus, la vitamine D possede un effet protecsemres ostéoblastes vis-a-vis
de I'apoptose et posséde également une actiom suinEralisation du collagene
extracellulaire (93) (94).

6. Correction de I'hypovitaminose D en 2012

6.1. Evaluation des stocks en 25(OH)D

Le taux de 25(OH)D refléete les stocks de I'orgamsen vitamine D, que celle-
ci soit apportée par la synthése cutanée ou dimiglimentaire. La 25(OH)D
est la forme de vitamine D permettant d’estimestieck réel en vitamine D
contenu dans l'organisme. La forme active de lamibe D, la 1,25(0OH)D, ne
doit pas étre mesurée pour estimer le stock emin@a D. En effet, en cas de
déficit en vitamine D, la 1,25(OH)D peut étre nolemaroire augmentée, car le
déficit stimule la PTH et donc lasdhydroxylase. Dans ce cas de figure, on

aboutira a l'augmentation de la forme active awetaux bas de 25(OH)D (95).
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Les concentrations en 25(0OH)D sont 100 ou 500 doj#rieures a celles de la
1,25(0OH)D, et sa demi-vie est d’environ trois semeaicontrairement a celle du
calcitriol qui n’excéde pas 5h (12). Il parait dgsias judicieux de surveiller un
éventuel déficit en vitamine D en dosant la 25(OhpJIxét que la 1,25(0OH)D
(96).

6.2. Qui supplémenter ?

6.2.1.Sans dosage préalable au traitement

En 2011, des recommandations de supplémentatics) d@sage préalable ont
été proposées du fait du risque faible de surdostde caractére épidémique de
la pathologie. N.J. Bosomworth recommande une supghtation de 1000 a
2000 Ul par jour pour les patients de plus de hiasi que pour les patients a
risque élevé ( obeses, malades chroniques ou sgjés3 (97).

Des recommandations du GRIO sont parues fin 201dcopisant une
supplémentation en 25(0OH)D systématique chez esisujets de plus de 65 ans
en l'absence de risque avéré de carence (patigstitutionnalisés ou souffrant
de pathologies chroniques) (4).

6.2.2. Avec dosage prealable au traitement

Actuellement, selon les données de la Sécuritéatgde colt du dosage de la
vitamine D est de 21,60 euros alors qu’une ampdeleitamine D n’est que de

1.80 euros(4).

Certains spécialistes partent de cette constatafiorde définir les populations

a risque d’hypovitaminose D nécessitant un dosagk @5(OH)D avant toute

supplémentation.

En 2010, Kenne et al. ont recensé les facteurssdaas cliniques, biologiques
et radiologiques, d’hypovitaminose D : (98)
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- facteurs de risque cliniques : diminution desaafsy malabsorption.

- facteurs de risque biologiques : hypocalcémigoleglciurie, élévation de la
PTH, élévation des phosphatases alcalines.

- facteurs de risque radiologiques : diminution ldeDMO, fractures non
traumatiques.

Egalement en 2010, I'équipe du Dr Souberbiellecameé les patients ayant des
facteurs de risque d’insuffisance en 25(OH)D pasguels un dosage de la
25(0OH)D préalable a une éventuelle supplémentag@mnblait nécessaire. Les
principaux criteres étaient les suivants : factedes risques d’ostéoporose,
l'insuffisance rénale chronique, les patients tpdarstés, 'obésité, le diabete,
I'HTA, les douleurs musculaires, les maladies aotmunes, les traitements
anti-canceéreux, les patients hospitalisés (99).

En 2011, le GRIO a défini des populations nécessiia dosage préalable a
toute supplémentation :

- les sujets ayant une exposition solaire quasenul

- les sujets présentant des chutes a répétition,

- les sujets ayant une ostéoporose avéreée,

- les sujets ayant une maladie favorisant I'ostéogm

- les sujets ayant des traitements inducteurs @pstrose (corticothérapie,
anticonvulsivants, héparine au long cours...),

- les sujets ayant une pathologie chronique séfrgrpatopathie, néphropathie,

broncho-pneumopathie chronique obstructive, insaffce cardiaque...),
Au total, il est nécessaire de traiter tous leseptgd de plus de 65 ans. La

discussion d'un éventuel dosage avant de débutsupalémentation est une

décision individuelle, patient par patient.
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6.3. Doses recommandées

6.3.1.Quelles études ?

Une étude réalisée pendant vingt semaines au cmut$iver 2003 chez 67
hommes recevant des doses journalieres de chaféoalldde 25 a 25Qg/j), a
montré un gain de 0,7 nmol/l dans la populationpt&mpentée. Les auteurs
concluent qu'en l'absence de synthese cutanée sanfé les apports
recommandés en 25(0OH)D sont insuffisants (9).

En 2005, d’autres auteurs estiment que les besnir5(OH)D sont d’environ
1000 Ul par jour pour qu’une personne agée atteignseuil sérique de
75 nmol/l. Ces experts estimaient qu’un taux deD2HD compris entre 50 et
80 nmol/l était nécessaire pour la prévention destdres. 5 dentre eux
privilégiaient des valeurs entre 70 et 80 nmolil)(8

Ce niveau optimal reste a ce jour débattu selonafare de la prévention
recherchée.

En effet, un taux en 25(OH)D de 25 nmol/l sembl#isant pour prévenir
I'ostéomalacie mais est insuffisant pour des béréfplus larges (100).

Une étude publiée danBhe Lanceten 2007, montre qu’il n'existe pas de
bénéfice significatif en cas de supplémentatiorcales doses inférieures a 400
U /j. L'apport de 800 U/j de vitamine D associée 200mg de calcium réduit le
risque de fracture de 24% (28).

En 2007, la valeur moyenne recommandée chez ladalin était de 871 Ul/j
(400 a 2000 Ul/j), dans le but d’obtenir un taugrigque de 72 nmol/l. Dans
I'ostéoporose, I'apport moyen conseillé était d@6B Ul/j, avec pour cible un
taux de 75 nmol/l (101).

Ce sont des taux entre 75 nmol/l et 100 nmol/l sgiinblent améliorer la
fonction musculaire et réduire le risque de chuitdeefracture, avec des apports
réguliers de 25(OH)D d’au moins 800 a 1000 UI/jA1LO
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En 2008, Aloia et al. ont recruté 138 participamgis ont été supplémentés ou
non pendant 6 mois. A partir de ces données, unelaiion informatique a été
réalisée pour évaluer la dose en 25(OH)D nécessaifebtention, pour la
plupart des personnes, d'un taux compris entret 22@ nmol/l : elle était de 4
600 Ul/j. Il est donc nécessaire de donner 3 800 &ille taux initial est
supérieur a 55 nmol/l et 5 000 Ul/j si le taux iaditest inférieur & 55 nmol/l
(103).

En 2010, une étude a montré qu'une supplémentdgad 000 Ul/j versus 800,
induirait une diminution des réhospitalisations snpas du nombre de chutes.
Par ailleurs, il y aurait moins de complicationstechutes et moins d’infections
(104).

Les recommandations actuelles détérnational Osteoporosis Foundation
préconisent une supplémentation entre 800 et 1Q@hez les sujets de plus
de 65 ans, afin d’obtenir un taux de 25(OH)D swqéra 30 ng/ml. Par ailleurs,
ils soulignent le fait que des doses plus fortasvpet parfois étre nécessaires

afin d’obtenir des taux au-dela de 30 ng/ml (105).

6.3.2.Quelles recommandations en France et a I'étranger ?

» En France :
En 2009, les recommandations ont évolué. En e#et, 2005, la HAS
recommandait la prescription systématique de vitamD chez toutes les
personnes agées institutionnalisées ou sortaneipelus généralement apres 80
ans. Aujourd’hui, la prescription est recommandeéer ppes personnes de plus de
65 ans, et la survenue d’au moins deux chutes ldams2e doit faire réaliser un
dosage de la vitamine D et supplémenter en capdititaminose D (106).
En 2011, 'Agence Nationale de Sécurité Sanitailien@ntaire recommande la

prise de 1Qug/j de vitamine D chez les sujets agés (107).
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En 2011, le GRIO a émis des recommandations veésaupplémenter tous les
sujets ages de plus de 65ans. Seule la réalisdtimndosage de la 25(0OH)D
avant supplémentation devra étre discutée. Elldese au cas par cas, en
fonction du risque d’hypovitaminose D et en vueddjter au mieux la
supplémentation (4). En cas de supplémentationd@sege préalable, une prise
estimée entre 800 et 1000 Ul/j est a ce jour recana@e.

L’Académie Nationale de Médecine préconise quagiteaune prise journaliere
de 1000 Ul & 4000 Ul (108).

> A l'étranger :

En 2010, selorDsteoporosis Canaddgs personnes de plus de 50 ans doivent
avoir un apport quotidien en 25(OH)D de 800 a 2 00p

Les lignes directrices de la revue pour les pemsme plus de 50 ans chez qui
le risque d’insuffisance en 25(0OH)D est modéré mmandent maintenant la
prise de 800 a 2 000 Ul de 25(OH)D par jour samgesliance médicale. Une
dose hebdomadaire de 10 000 Ul pourrait étre pbmanwde chez certains
patients, une dose mensuelle de 50 000 Ul étanhwine possibilité (108).

En novembre 2010, les autorités canadiennes etiGim&s ont établi qu’un
apport jusqu'a 4 000 Ul/j restait acceptable. Elassiderent qu’un taux serique
supérieur a 75 nmol/l est optimal et nécessitesupplémentation de septembre
a mai pour étre atteint. Cette supplémentatiord’asttant plus importante que
le patient appartient & une population a risqueadence (109).

En 2011, The Institude Of Medecineecommande de supplémenter en vitamine
D toute la population de moins de 70 ans en ayaminte seuil 600 Ul/j et 800
Ul/j au dela de 70 ans. L’objectif est d’obtenir t@ux en 25(0OH)D supérieur a
20 ng/ml pour couvrir 50% de la population améneagt plus de 50 ng/ml pour
en couvrir 97,5% (110).
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L’Endocrine Societyquant a elle préconise comme le GRIO un seuil

thérapeutique a 30ng/ml (111).

A ce jour, il n'existe pas de consensus universgicernant la posologie

journaliere en 25(OH)D recommandée.

6.3.3.Quels protocoles ?

6.3.3.1.1.préventif

Les doses administrées peuvent suivre un schénraajar, hebdomadaire,
mensuel ou trimestriel.
La posologie quant a elle doit étre d’au moins B, voire 1 000 Ul/j selon

les recommandations internationales (4) (10) (112).

6.3.3.1.2.curatif

Dosage de | Nombre tota| Dates de prise
25(0OH) D d’ampoules de 100
000 UI
Carence <10 ng/mét JO, J14, J28, J42
(25 nmolll)
Entre 10 et 2(3 JO, J14, J28
ng/ml (25 et 5C
nmol/l)
Entre 20 et 3(2 JO, J14
ng/ml (50 et 75
nmol/l)

Protocole du Pr Souberbielld
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Il est a noter que ce protocole ne permet d’obtemie concentration en
25(0OH)D supérieure a 30ng/ml que chez 75% desmat{@13).

6.4. Quelle vitamine utiliser ?

Les vitamines D2 ou D3 sont utilisées comme tragieimavec des variations
selon les pays concernés.

En France, I'utilisation de la vitamine D3 restégwminante. L'étude de Trang
et al. a montré que la vitamine D3 aurait un mdtaime plus long, ce qui serait
plus efficace pour augmenter la concentration €@BD (114).

D’autres études vont dans le méme sens, en estégafgment que la vitamine
D3 est plus efficace pour obtenir un taux suffisgP5(OH)D (113).

En 2008, une étude francaise a exposé le fait guatdamine D3 aurait une
affinité supérieure a celle de la vitamine D2 aweau du récepteur de la
vitamine D (VDR) (115).

Mais cette observation n'a pas été confirmée pautdes études qui ne
soulignent aucune différence d'efficacité entre Wamines D2 et D3 pour
augmenter le taux de 25(0OH)D (116).

Il existe en France de nombreuses spécialités mantede la 25(OH)D2 ou

25(OH)D3 seule ou en association, dont la listeersinnexe 1.

6.5. Quel suivi pour les patients ?

En cas de traitement systématique, il n’y a pasuteeillance particuliere (4).

En cas de traitement curatif, il est recommandédsurer le taux de 25(OH)D
trois mois aprés le début de la supplémentatian ddi vérifier que I'objectif de
correction est atteint (4) (117). Lorsque le taex2d(OH)D est atteint, il n'est
plus nécessaire de contréler le taux sérique e@R2AY lors de la poursuite du

traitement.
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6.6. Supplémentation continue ou discontinue ?

La supplémentation journaliéere entraine généralemem probleme
d’observance : il semble qu’'une dose plus impoetantles intervalles espacés
Soit une supplémentation mieux suivie au long cours

De plus, des protocoles de supplémentation de 1UBQ@&r jour, ou 10 500 Ul
par semaine, ou 45 000 Ul par mois, permettenttadfaire des taux
comparables au bout de deux mois de traitement.

L’adhésion du patient au traitement au long cowt duider le choix de la

fréequence de supplémentation.

7. Toxicité de la vitamine D

7.1. Seuil de toxicité

L'intoxication est extrémement rare. Quand ellevamt, elle conduit a la
formation de lithiases urinaires et a une hype#grale.

Dans difféerentes études utilisant des protocoléerdnts de recharge, aucune
toxicité n’a été relevée avec les doses utilis&8s000 Ul/j pendant cinq mois ;
100 000 UI tous les quatre mois pendant cinq a@€)0® Ul/j pendant deux
mois) (118).

Le seuil sérique de toxicité en I'absence de casem®st estimé entre 220 et
375 nmol/l (119).

La dose toxique correspondrait & un apport de ok 4 000 a 10 000 Ul/j

pendant plusieurs mois.
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7.2. Symptomatologie

» Les signes cliniques retrouvés sont :
les céphalées, l'asthénie, l'anorexie, l'amaigmsset, les nausées, les
vomissements, la polyurie, la polydipsie, la désatation, I'hypertension
artérielle, les lithiases calciques.

» Les signes biologiques retrouvés sont :
L’hypercalcémie, I'hypercalciurie, I'hyperphosphaiié, I'hyperphosphaturie,

I'insuffisance rénale (120).

7.3. Conduite a tenir en cas d’intoxication

Cesser l'administration de vitamine D, réduiredpports calciques, augmenter

la diurese, boire abondamment.

7.4.Soleil et surdosage

L’exposition solaire prolongée n’expose pas auuesgl’intoxication par la
vitamine D. En effet, la photosyntheése cutanéeaézgilée de telle facon qu’un

exces d’'UVB favorise la production des métabolitestifs (121).
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Deuxieme partie : Etude clinique
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1. Obijectifs de I'étude

Au cours de mon internat, lors d'un stage réalinéseins de suite et de
réadaptation, j'ai pris conscience de la fréequatedinsuffisance en 25(OH)D
chez les patients agés et du faible taux de sugpitation en vitamine D de ces
patients malgré la multitude des propriétés decathmine.

Suite a cette constatation, jai voulu dans un peentemps observer et
comprendre la pratique de la réalisation du dosdgda 25(0OH)D par les
médecins généralistes puis dans un second tempsvebsi leur pratique est
influencée par les recommandations actuelles ateord avec elles.

La finalité serait d’envisager au besoin, aupresmdédecins et de leurs patients,
les moyens d’assurer de meilleures sensibilisagoninformation dans ce

domaine.

2. Matériels et méthodes

2.1. Problématique de I'étude

Quelles sont les pratigues des médecins génésatistelépartement de I'Indre
concernant le dosage de la 25(OH)D chez leursmiatie plus de 65 ans ?

2.2. Type d’étude

Il s'agit d'une étude descriptive des pratiques dedecins généralistes du
département de I'Indre effectuée de facon prospectia période d’inclusion
s’est située entre le 01 février 2011 et le 30 ROd1.

Le questionnaire adressé aux meédecins comportaiix dearties : l'une

concernait leur pratique professionnelle, 'auéear lformation personnelle.
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2.3Mode de recueil des données

Cette étude a été réalisée a partir de I'envoi westipnnaires anonymisés a
I'ensemble des médecins généralistes de I'Indracénité (annexe 2).
Afin d’obtenir un taux suffisant de réponses, leegfionnaire a été élaboré et

testé pour que son remplissage ne nécessite qlpigaeninutes.

2.4 Population de I'enquéte

2.4.1.Population cible

La population ciblée dans cette étude, est I'ensembs médecins généralistes
en exercice dans le département de I'Indre au adwnsremier semestre 2011,

soit un total de 182 médecins.

2.4.2 .Criteres d’inclusion et d’exclusion

» Inclusion
Les médecins généralistes de I'Indre inclus dante eédude devaient étre en

exercice au cours du premier semestre 2011.

> Exclusion
Les médecins généralistes retraités ainsi que Uestipnnaires réceptionnés

apres le 30 juin 2011 constituaient les criterexcusion de cette étude.

2.5Données étudiées

Les données étudiées a partir du questionnairendétigis suivantes :
- age des praticiens
- lieu d’exercice des médecins

- situations cliniques motivant le dosage de lamite D :
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. bilan systématique,

. antécedent de chute,

. antécédent de fractures,

. dénutrition des patients,

. institutionnalisation,

. troubles cognitifs,

. perte d’autonomie des patients,

. Observance des patients,

. Co-prescription de traitements.
- connaissances des médecins généralistes contkrnaamine D,
- intérét du dosage de la 25(0OH)D préalable a teuflémentation selon les
médecins généralistes,

- motivation des médecins généralistes a étrenmdsrsur la vitamine D.

2.6. Tests statistiques

Le fichier de données a été généré sous le lodiviekl et son analyse a été
réalisée a I'aide du logiciel Epi Info (CDC, AtlaniGA, USA).

L’analyse descriptive univariée a permis de déarstre population d’étude en
fonction des critéres étudiés.

La comparaison des variables qualitatives a étcefée par un test du Clie
Mantel-Haenszel ou le test exact de Fisher (effestb) .

Les tests utilisés pour comparer les moyennes nétégetest de Student ou
Anova lorsque la variable était distribuée selorolanormale et le test non
paramétrigue de Kruskal-Wallis dans le cas comtralre seuil retenu de

significativité du risque de premiéere espéaceétait de 5% (p<0,05).
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3. Résultats

Le taux de réponse était de 65,4% ; soit 112 reasonsxploitables, 3
questionnaires non remplis car médecins retraltémn rempli car remplacgant,
2 non remplis car spécialisés et 1 refus de rémorsur un total de 182

guestionnaires envoyes.

L’age moyen des médecins généralistes ayant réparmhiquestionnaire était

de 54,4 ans avec une médiane a 56 ans.

Les hommes représentaient 74,3% de I'effectif total

Le sexe n’influencait pas la réponse concernadibkage de la 25(OH)D chez
les patients ayant des antécédents de fractur2=@f37 ; p=0,47).

La répartition selon le lieu d’exercice était lavaumte :

Lieu FréquencgPourcentage
Campagned7 42,70%
Semi rural 33 30%

Ville 30 27,30%

3.1. Pratique professionnelle

A la question, ‘Avez-vous déja doseé la 25(0OH) vitamine D » ?
- 112 réponses exploitables
- 12,5% des médecins n’ont jamais dose la vitamine D.
A la question, <&ffectuez-vous un dosage systématique de la 25(OH)

vitamine D chez les patients de plus de 65 ans » ?
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- 112 réponses exploitables
- 22,9% des médecins dosent systématiquement laiggan
- Justifications des 25 médecins ayant répondu OUI :
o pour 12 d’entre eux, « le dosage est plus facikafiser s'il est fait
systématiquement »,
0 pour 6, « la carence est fréquente »,
0 pour 4, « c’est un bon outil de dépistage »,
o pour 3, le dosage est « nécessaire avant de sugmieény.
- Justifications des 87 médecins ayant répondu « NON
o pour 10, «le colt du dosage m’empéche de le petiq
systématiquement »,
o pour 10, «je pratique un dosage ciblé (ostéoporatrite,
femmes) »,
0 pour 5, « le dosage n’a aucun intérét »,
0 pour 5, « je supplémente systématiquement sames dos

o Les 57 autres n’ont pas apporté de justifications.

A la question« Effectuez-vous le dosage de la 25(OH) vitamine &u cours
de bilans systématiques » ?
- 109 réponses exploitables,
- 53,2% dosent la vitamine D au cours de bilans syati§ues, 45,9% ne le
font pas et 0,9% ne savent pas.
- Justifications de 41 des 58 médecins ayant réepQidiu ,
0 pour 14, « je la dose en cas d’épisodes de chutes
pour 12, « je la dose au cours de bilans annuels »,

0

0 pour 6, « je la dose en cas d’ostéoporose »,

0 pour 6, « je la dose au cours de bilans de caserce
0

pour 3 « je la dose en cas d’épisodes de fractures
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Les médecins ayant répondu NON a cette questiont m@as apporté de

justifications.

A la question, 4a prescription d'un dosage de la 25(OH) vitamine Dest-
elle influencée par les antécédents généraux de \uaients » ?
- 105 réponses exploitables,
- 64% des médecins dosent la vitamine D en fonctes ahtécédents de
leurs patients, 32,4% ne le font pas et 3,6% nergaas.

A la question, 4«a prescription d'un dosage de la 25(OH) vitamine Dest-
elle influencée par les antécédents de chute de \aaients ? »
- 103 réponses exploitables,
- 54,4% des médecins dosent la vitamine D si leutserga ont des
antécédents de chute quand 43,7% ne le font 139%tne savent pas.
- Justifications principales des médecins ayant rép@ul :
o pour 11, « je la dose car la carence favorisechages et donc
accroit le risque de fractures »,
0 pour 2, « je la dose pour prévenir la récidivelkeate »,
0 pour 8, « je la dose chez les patients chuteting@isiues ».
- Justifications des médecins ayant repondu NON :
0 2 la dosent systématiquement,
o 1 préfere intervenir avant les chutes,

o 1 autre ne le fait qu'a la demande du spécialiste.

A la question, 4.a prescription d’un dosage de la 25(OH)vitamine Dest-elle
influencée par les antécédents de fractures de vpatients » ?

- 104 réponses exploitables,

- 79,8% des médecins ont répondu OUI contre 17,3%@N et 2,9% ne

savent pas.

62



- Justifications de 28 des 82 médecins ayant répQdiu
o0 pour 11, « je la dose car ce sont des patiensgjae de carence »,
0 pour 9, « je la dose car il est nécessaire de rgehan vitamine D
cette population »,
0 pour 8, « je la dose car c’est une populatiorsgue de récidive de
fractures ».
- Justifications des meédecins ayant repondu NON :
o 1 la dose systématiquement,
o 1 n'attend pas les fractures,

o 1 autre n'effectue le dosage qu’a la demande dciaste.

A la question, 4«a prescription d'un dosage de la 25(OH) vitamine Dest-

elle influencée par la dénutrition de vos patient8 »

103 réponses exploitables,
59,2% ont répondu OUI, 37,9% ont réepondu NON @¥2ne savent pas.

Justifications de 17 des 60 médecins ayant répQidiu

0 pour tous, « je la dose car les patients dénudrisarenceés ».

Justifications des praticiens ayant répondu NON :
0 pour 2, « je la dose systématiquement »,
0 pourl, «je ladose seulement chez les femmespagisees »,
0 pour 1, « je la dose seulement chez les persomméis €e vie en
EHPAD »,

0 pour 1, « je ne la dose pas car elle est stockéslda graisses ».

A la question, 4a prescription d'un dosage de la 25(OH) vitamine Dest-
elle influencée parfinstitutionnalisation de vos patients ? »

- 103 réponses exploitables,

- 29,1% ont répondu OUI, 64,1% ont répondu NON e¥ore savent pas.

- Justifications de 14 des 29 médecins ayant répQdiu
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0 pour 8, « je la dose car les patients en institlusont peu exposes
au soleil »,
0 pour 4, « je la dose car cette population estquesle carence »,
0 pour 2, « je la dose systématiquement a I'entréasitution ».
- Justifications de 11 des 66 médecins ayant répbit :
0 pour 5, «je ne la dose pas car l'institutionradi®a n’est pas un
facteur de risque de carence »,
pour 3, « je la dose systématiqguement »,
pour 1, « le dosage ne sert a rien »

pour 1, « la carence est trés souvent présente »

© O O o

pour 1, « je ne le fais qu’a la demande du sp&tiai.

A la question, 4«a prescription d'un dosage de la 25(OH) vitamine Dest-
elle influencée parles troubles cognitifs de vos patients ? »

- 103 réponses exploitables,

- 76,7% ont répondu NON, 17,5% ont répondu OUI e¥br@ savent pas.

Pour ceux ayant répondu a la question concernastdee MMS, seulement 3
effectuent le dosage :

- 1 dans le but d’améliorer la déambulation,

- 1 car l'alimentation est difficile,

- 1 caril pense que la supplémentation peut améliesechiffres de MMS.
Un ayant répondu NON pense que la vitamine D n&addafluence sur le score
MMS.

A la question, 4«a prescription d'un dosage de la 25(OH) vitamine Dest-
elle influencée par’autonomie du patient ? »

- 102 réponses exploitables,

- 69,6% ont répondu OUI, 9,6% ont répondu NON et %@ savent pas.
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Concernant le GIR des patients, seuls 10 médegirles 20 ayant répondu OUI

a la question précédente ont répondu, et leur s&paltait du GIR1 au GIR4.

A la question, 4«a prescription d'un dosage de la 25(OH) vitamine Dest-
elle influencée parun défaut d'observance du traitement antérieur ? »

- 96 réponses exploitables,

- 62,5% ont répondu NON, 30,2% ont répondu OUI e¥/n& savent pas.

A la question, 4a prescription d'un dosage de la 25(OH) vitamine Dest-
elle influencée par la co-prescription de traitemets anti-
ostéoporotiques ? »
- 100 réponses exploitables,
- 60% ont répondu OUI, 32% ont répondu NON et 8%awest pas.
- Justifications principales apportées parmi les &dlecins ayant répondu
OUl sont :
o0 pour 10, « je la dose en cas d’association awhbjdponates »,
o pour 10, « je la dose en cas d’association auxhbsghonates et
calcium »,
0 pour 6, « je la dose en cas d’association auwralei,
0 pour 6, « je la dose quelle que soit I'association
Ceux ayant répondu NON justifient leur réponsel@dait que, méme en cas de
dosage, les sujets étaient encore carencés. Pour d’entre eux la
supplémentation est systématique et un autre présafitamine D avant toute

autre thérapie anti-ostéoporotique.

3.2.Formation personnelle

A la question, Avez-vous recu une information ou formation sur la

nécessité de ce dosage ? »
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- 112 réponses exploitables,
- 26,8% ont répondu OUI, 70,6% ont répondu NON e¥aen@ savent pas.

- Justifications de 23 des 30 médecins ayant répQrdiu

oul @ litterature
médicale

1
Kj Dg m FMC
O laboratoire

Origine de I'information concernant la vitamine D

13

Ceux ayant répondu NON n’ont pas apporté de jaatitns.

A la question, &elon vous, le dosage de la 25(OH) vitamine D ekstAutile

avant toute supplémentation ? »

112 réponses exploitables,
32,5% ont répondu OUI, 54,4% ont répondu NON ei1%3ne savent pas.

Justifications de ceux ayant répondu OUI :

o0 4 supplémentent de fagon systématique,
0 5 pensent que les patients sont toujours caremcggede dosage ne
sert a rien,

0 5 pensent que le dosage n’influence pas le trarteme

Justifications de ceux ayant répondu NON :
o 14 réalisent un dosage pré-thérapeutique afin gtadde traitement

et d’avoir un taux de référence pour la surveil@anc

A la question, ‘Aimeriez vous recevoir une information ou formationclaire
concernant la 25(0OH) vitamine D? »

- 112 réponses exploitables,

- 78,6% ont répondu OUI, 15,5% ont répondu NON e¥br@ savent pas.
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- Justifications de 47 des 88 médecins ayant répQrdiu

oul OFMC

2
M litterature médicale
17
16
0O recommandations
‘ dosage
12

Ocout

Modalités de diffusion de l'information souhaitéxs les médecins généralistes

D’autres demandes concernaient pour 1 sur les méslade facturation du
dosage. 1 souhaitait connaitre le lien entre l&rma en vitamine D et la
localisation géographique. 1 souhait connaitre Umligg de linformation
apportée par les visiteurs médicaux.

Ceux ayant répondu NON n’ont pas apporté de jaatifins.

3.3. Croisement de données

> En isolant la population des médecins doseurs gstgématiques (n=73)
et en étudiant les habitudes de prescription dosade de la 25(0OH)D
dans cette population, il en est ressorti que Eiquwe du dosage est
influencée par:
- les antécédents de leurs patients dans 69,9%ades
- les antécédents de fractures dans 83,6% des cas,
- la dénutrition dans 62,5% des cas,
- les antécédents de chute dans 56,2% des cas,
- la co-prescription des traitements dans 55,1%cdses
- l'institutionnalisation dans 29,2% des cas,
- la perte d’autonomie dans 18,1% des cas,

- le risque de non observance au traitement déyi8ddes cas.
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> En croisant les données de la question portantleswosage de la
25(0OH)D avec les questions portant sur la formapiersonnelle, il en est
ressorti que:

- 100% des médecins n'ayant jamais doseé la vitamiméoDbt recu aucune
information sur la vitamine D.

- seulement 47,7% des médecins ayant déja doseataing D ont recu une
information la concernant.

- 100% des médecins n'ayant jamais dosé la vitamime Bouhaitent pas
recevoir d’information sur la vitamine D.

- 10,2% des médecins dosant la vitamine D ne southagitas recevoir

d’'informations complémentaires concernant la vitaarD.
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4. Discussion

4.1.Pratique du dosage de la 25(0OH)D par les médepimeralistes et

recommandations.

4.1.1.Introduction

L’objectif de ce travail était d’'observer les peates du dosage de la 25(OH)D
par les médecins généralistes du département migrd’lau cours du premier
semestre 2011.

Ce travail, avec un taux de réponse de 65,4%, mdhttérét porté par les

médecins généralistes sur ce sujet.

A l'issue de I'étude, les 112 médecins répondeuwsvent étre répartis en 4
groupes :

- les Non Doseurs Non Prescripteurs de la 25(0lg)Dyeprésentent 12,5% de
I'effectif.

- les Non Doseurs Prescripteurs qui représentéfédde I'effectif.

- les Doseurs Systématiques qui représentent 2@e3Péffectif.

- les Doseurs Non Systématiques qui représentebl @bde I'effectif.

Nous allons analyser ces pratiques et observer giagifes mesures elles sont
conformes aux recommandations actuelles francd&®e€l0) mais également

nord américaines (97) (108) (109).

4.1.2.Pratique médicale des médecins généralistes dealrd’Inet

recommandations

4.1.2.1. Les doseurs systématiques

22,3% des médecins dosent systématiquement la 2B(@Hez tous leurs
patients de plus de 65ans.
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Le dosage systématique assure aux meédecins a daldfodépistage et la
quantification du déficit permettant d’adapter dgglémentation.

Cette pratigue suit en partie les recommandatiatselies qui préconisent la
réalisation d’un dosage de la 25(OH)D chez lesep&ide plus de 65ans ayant
des facteurs de risques d’hypovitaminose D (4).rPawutant la recherche
systématique d’'une hypovitaminose D n’est pas démée comme souhaitable
en l'absence de facteurs de risque. La balance fibéngéisque d'une
supplémentation systématique en lI'absence de factiirisque est favorable
tant sur le plan clinique que d’un point de vuesdrté publique. Elle diminue le

surcodt engendré par la réalisation d'un dosageémswgique de 25(0OH)D (4).

4.1.2.2. Les doseurs non systématiques

65,11% des médecins inclus dans ce groupe ont natigue qui est également
en partie conforme aux recommandations actuelle@ 08) (111).

Ces médecins pratiquent le dosage au cours denesrtaituations cliniques
pouvant faire suspecter une hypovitaminose D.

Ces praticiens semblent sensibilisés aux situattingjues pouvant justifier la
réalisation d’'un dosage de la 25(OH)D. Par aillenmis ne savons pas si ces
médecins supplémentent quand méme en l'absenceoskgel Ce manque
d’'informations est lié a une faiblesse du questdren En cas de non
supplémentation cela aboutirait a un défaut déetrent d’une partie des sujets

ageés de plus de 65ans.
Les principales situations cliniques influencantplatique d’un dosage de la

25(0OH)D dans ce groupe de meédecins sont-elles ewordicavec les

recommandations actuelles ?
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4.1.2.2 1fracture

Les antécédents de fractures sont I'une des sihgatjui déclenchent le plus la
réalisation d'un dosage de la 25(OH)D. Ce criteg eonforme aux
recommandations actuelles (4) (111), ainsi questades d’intervention faites
sur ce sujet (28) (29). Celles-ci tendent a démoru’une prise en charge
adaptée des carences en vitamine D est associ@e dirainution significative

de I'apparition de fractures et d’'une diminutionldenortalité (75).

4.1.2.2.2dénutrition et perte d’autonomie

La dénutrition apparait plus importante pour lesdemins que la perte
d’autonomie comme critere de dépistage d'un défieit vitamine D

( 62,5% contre 18,1%). Le fait de voir un patieé@ndiri influence davantage la
réalisation d’'un dosage que la perte d’autonomie mput étre difficile a
percevoir chez certains patients ou étre a torsidénée comme normale du fait
de I'dge avancé du patient. L'alimentation n’ess p@e source suffisante en
25(0OH)D pour couvrir nos besoins journaliers (9. dénutrition ne devrait pas
étre prise en considération de prime abord commanpgre en vue d’'un
dépistage d’hypovitaminose D.

Un défaut de connaissance sur la production deittanine D peut étre a
I'origine de cette confusion (6) (7). La perte d@amomie quant a elle n’est pas
courammeent considérée comme un facteur amenaat r&cherche d'une
hypovitaminose D.

Nous pouvons également faire le lien entre I'hyfwinose D et I'obésité. En
effet, la 25(OH)D est séquestrée dans le tissueadis3). || semble nécessaire
de prendre en compte I'obésité lors du calcul dmppgort nutritionnel

recommandé en vitamine D des sujets ageés (4) $8)) (
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Les études montrent que I'obésité et un statuldadn vitamine D pourraient

avoir un effet cumulatif négatif sur le risque daladie (122).

4.1.2.2.3chute

Les antécédents de chute sont un facteur impligné t décision de réaliser un
dosage de la 25(0OH)D dans 56,2% des cas.

Cet aspect de dépistage n’est pas suffisammetdixpgNous savons grace a la
littérature gqu’'une femme sur trois chute a parérlédge de 70ans. Il semble
nécessaire de favoriser le dépistage dans cetidatigm. Une supplémentation
adaptée permet une diminution du risque de chlaatgusqu’a 40% au bout de
2 ans de traitement (41). La chute isolée est sulhamnalisée : « il est ageé ». Il
n‘en reste pas moins que la chute doit étre coregdé€omme un signal

d’alarme, et amener le médecin a débuter la rebhedtun éventuel déficit en

25(0OH)D pouvant étre a l'origine ou associé a deaiffacteurs de chute. Les
recommandations actuelles tendent a vouloir dépiste patients considérés

comme a risque (4) (10).

4.1.2.2.4coprescription d’anti-ostéoporotique

Concernant la co-prescription d’anti-ostéoporotjgies médecins ne prennent
en compte la recherche d’'un déficit en 25(0OH)D daes 55,1% des cas avant
de débuter un traitement anti-ostéoporotique.

Les modalités d'associations (vitamino-calciquetamiino-biphosphonate...)

utilisées par les médecins sont hétérogenes etdisation du dosage de la
25(0OH)D préalable a toute thérapeutique est méde&pendant et non

conforme aux recommandations (4). Le dosage n’'est ipfluencé par la

connaissance des propriétés physiologiques peuuca®n cette vitamine

contrairement a ce qui serait nécessaire dans sammeu les bisphosphonates
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ont une action dépendante du taux sérique de 2R30OHR3) (124). La
correction d'une hypocalcémie ou [l'utilisation ddssphosphonates non
associées a une recharge en 25(0OH)D est ineffic&eel un taux de
25(0OH)D>30ng/ml permet une absorption intestinaiis pine fixation suffisante
du calcium au niveau osseux (125).

Les médecins connaissent les traitements a utdiseras d’ostéoporose mais ne
connaissent pas tous l'ordre dans lesquels leisartiet lesquels associer : en
particulier la place des bisphosphonates et de5@R)D dans I'escalade
thérapeutique.

Les recommandations actuelles tendent quant a edes le dépistage des
hypovitaminoses D chez les patients suspects dpstése en vue de pouvoir

connaitre et adapter au mieux la supplémentatidbg@H)D (4).

4.1.2.2 5institutionnalisation

L'institutionnalisation des patients est un factqur n’influence la pratique du
dosage de la 25(0OH)D que dans 29,2% des cas. [dwaasque les patients en
institution sont des patients a haut risque decdébar le biais de plusieurs
mécanismes (non exposition solaire, médicamentgtedrs d’ostéoporose...)
(88).

Il semble nécessaire de réaliser un dosage damespogtulation afin de diminuer
le risque de complications secondaires lié a uddétit et d’adapter au mieux
le traitement. Les recommandations établies p&R¢&O en 2011 vont dans ce
sens en favorisant le dépistage des patients &ibgue afin d’adapter au mieux
la supplémentation (4). Le manque de dépistagelegamédecins généralistes
peut étre lié au fait qu’ils sont moins impliquéand la prise en charge des
patients en institution. Les médecins généralistgdiquent que ces structures
de soins sont généralement gérées par des medgciases. lIs s’appuient sur

les gériatres afin de réaliser ces dosages. Cependeartaines maisons de
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retraites de I'lndre ne sont pas gérées par decm&lgériatres, mais par des
médecins généralistes. En conséquence, les patiensidérés a haut risque de
carence sont sous dépistés. Au vu du pourcentag9d®, il reste a
sensibiliser ou a informer une partie des médapim&ralistes impliqués dans la
prise en charge des patients institutionnalisésdiiméliorer la prise en charge
des hypovitaminoses D en favorisant la réalisatimnlosage de la 25(0OH)D.
Toutes les recommandations vont dans le sens daida en oeuvre d'un
protocole de recharge chez tous les patients artsmute d’hypovitaminose D
(4) (109) (110).

4.1.2.3. Les non doseurs prescripteurs

Seul 1 médecin considére que tous les sujets agésarencés et supplémente
tous ses patients agés de plus de 65ans. Celandstroe aux recommandations
du GRIO (4) mais uniguement dans le cas ou ledssug sont pas considérés
comme a risque de carence. Les sujets a risquardace seront certes traités
mais le traitement ne sera pas toujours optimursuivi en vue de veérifier si
I'objectif thérapeutique de 30ng/ml a bien étéiattél).

Il est intéressant d’observer que pour ce médeeicdit du dosage de la
25(0OH)D intervient dans la décision de ne pasddgeér.

Les recommandations nord américaines vont danseos, ®n incitant a
supplémenter tous les patients ayant un risque raatiBypovitaminose D dés
50ans (97) (108) (110).

4.1.2.4. Les non doseurs non prescripteurs

12,5% des médecins, ne suivent aucune recommanddd (10) (109). lls ne
dosent la 25(OH)D ni ne supplémentent quelquelsaisque d’hypovitaminose

D. Une des principales raisons évoquées est laiddfmformation concernant
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les implications de cette vitamine. Il est toutef@ souligner que certains
médecins n’introduisent jamais de supplémentatiomismsuivent les
prescriptions initiées par des spécialistes (g@sarhumatologues).

Aucune recommandation n’interdit I'introduction d® supplémentation en
vitamine D par un médecin généraliste. Bien auramet, le but est d’élargir les
indications de supplémentation en vitamine D sasage préalable du fait des
bénéfices multiples attendus (4). D’autre paraultfsouligner le faible colt de la
supplémentation en 25(OH)D (4), et la diminutioBvyisible des colts liés aux
complications secondaires a un déficit en 25(OH)B).(

Ce groupe de médecins constitue donc une des @blespales des mesures
d’'information et de formation médicale continue gourraient étre prises pour

ameliorer la prise en charge de patients défieisagm 25(0OH)D.

4.2.Les biais de I'étude

- Biais de sélection :

e L'étude a été réalisée a partir d’'une populatiosués d’'un seul
département a prédominance rurale. Cela ne peraset’gnvisager une
extrapolation des constatations obtenues concerl@améalisation du
dosage de la 25(0OH)D pour d’autres départements.

» Les réponses aux questions étaient basées supldarmat. Les médecins
répondeurs (65.4%) sont des médecins potentiellemétressés voire
déja sensibilisés au probleme ce qui peut surestiingplication des

médecins dans la prise en charge de I'hypovitargiihs

- Biais de mesure :
e Certaines questions formulées dans le questionmeitezaient induire
certaines réponses aux questions ultérieures. dPeequent, on peut se
demander si les réponses aux questions ouvertaeaiuété différentes si

les questions avaient été formulées sans vocabeutadical précis.
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CONCLUSION

Ce travail a permis de constater qu'un certain menadle médecins ne jugeaient
pas nécessaire de doser la 25(0OH)D avant de supptém Cette approche est
intéressante pour une population sans co-morbiditést en effet conforme aux
recommandations qui envisagent une supplémentatistématique chez tous
les sujets agés de plus de 65ans. Mais en casmertidités ou de risque avéré
d’hypovitaminose D, il est indispensable de réalis@ dosage avant de
supplémenter dans le but d’adapter au mieux letrant et permettre de suivre
I'évolution du taux sérique en 25(0OH)D afin de ras @mggraver |'état clinique
des patients déja précaire.

Ce travail met aussi en évidence un défaut d'inédiom concernant cette
vitamine donnant naissance a un sous dépistagéypewitaminoses D. Une
partie des sujets agés échappe ainsi au dépistage retrouve exposée aux
risques de complications lies a une hypovitaminBseEn comparant les
résultats de cette étude a ceux observés dans tude éétrospective de
médecine générale réalisée en lle de France en @8A@kbnstate que la majorité
des médecins de ces études souhaite recevoir tonation concernant la
25(0OH)D (126). Cela indique la volonté des médegiaiséralistes de se former
et d’obtenir une conduite a tenir claire face a siésations clinigues pouvant
faire suspecter une hypovitaminose D.

Il semble nécessaire de favoriser la sensibilisaties médecins concernant les
implications physiologiques et cliniques de cetiamine afin d’améliorer le
traitement des hypovitaminoses D. Cette prise eargeh réduirait ainsi le
nombre de complications, diminuerait le codt ligagprise en charge de ces
patients ainsi que la mortalité. L'’ANM va en ce s@&m pronant une meilleure
prise en charge des hypovitaminoses D, en recomenénd I'image du GRIO
la mise en place détudes épidémiologiques en vuétaldir des

recommandations adaptées a la population Francaise.
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> Annexe 1

Liste des spécialités contenant de la 25(OH)D2 ou 2

5(0H)D3

Vitamine D2 (ergocalciférol)

- STEROGYL 15 « A » 600 000 Ul/1,5 ml, solution buvable en ampoule

- STEROGYL 15 « H » 600 000 Ul/1,5 ml, solution injectable IM en ampoule

- STEROGYL 2 000 000 Ul/100 ml, solution buvable en gouttes

- UVESTEROL D 1500 Ul/ml, solution buvable

- FRUBIOSE VITAMINE D 1000 Ul, solution buvable en ampoule

- HYDROSOL POLYVITAMINE PHARMADEVELOPPEMENT, solution buvable en gouttes

- UVESTEROL VITAMINE A.D.E.C., solution buvable

- VITALIPIDE ADULTES, émulsion injectable pour perfusion

- VITALIPIDE ENFANTS, émulsion injectable pour perfusion

Vitamine D3 (cholécalciférol)

- UVEDOSE 100 00 Ul, solution buvable en ampoule

-VITAMINE D3 BON 200 000 U.l./1 ml, solution injectable IM en ampoule

- ZYMAD 10 000 Ul/ml, solution buvable en gouttes

- ZYMAD 200 000 Ul, solution buvable en ampoule

- ZYMAD 20 000 Ul, solution buvable en ampoule

- ACTONELCOMBI 35 mg + 1000 mg/880 Ul, comprimé pelliculé et granulés effervescents

- ADROVANCE 70 mg/2800 Ul, comprimé

- ADROVANCE 70 mg/5600 Ul, comprimé

- CALTRATE VITAMINE D3 600 mg/400 Ul, comprimé pelliculé

- CERNEVIT, poudre pour solution injectable ou pour perfusion

- FOSAVANCE 70 mg/2800 Ul, comprimé

- FOSAVANCE 72 mg/5600 Ul, comprimé

- HYDROL POLYVITAMINE B.O.N., solution injectable

- PROTOVIT ENFANTS, comprimé a croquer

-VIVAMYNE MULTI, comprimé enrobé

- ZYMADUO 150 Ul, solution buvable en gouttes
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- ZYMADUO 300 Ul, solution buvable en gouttes

- CACIT VITAMINE D3 1000 mg/800 Ul, granulés effervescents pour solution buvable en sachet

- CACIT VITAMINE D3 500 mg/440 Ul, comprimé a sucer ou a croquer

- CALCIDOSE VITAMINE D, poudre orale en sachet dose

- CALCIFORTE VITAMINE D3, comprimé a croquer, a sucer ou dispersible

- CALCIPRAT VITAMINE D3 1000 mg/800 Ul, comprimé a sucer

- CALCIPRAT VITAMINE D3 500 mg/400 Ul, comprimé a sucer

- CALCIUM - VITAMINE D3 GNR 500 mg/400 U.l., comprimé a croquer ou a sucer

- CALCIUM VITAMINE D3 RANBAXY 500 mg/400 U.l., comprimé a croquer ou a sucer

- CALCIUM VITAMINE D3 BIOGARAN 500 mg/400 Ul, comprimé a sucer

- CALCIUM VITAMINE D3 EG 500 mg/400 Ul, comprimé a croquer ou a sucer

- CALCIUM VITAMINE D3 MYLAN 500 mg/400 Ul, comprimé a sucer ou a croquer

- CALCIUM VITAMINE D3 RATIOPHARM 500 mg/400 Ul, comprimé a sucer ou a croquer

- CALCIUM VITAMINE D3 SANDOZ 500 mg/400 Ul, comprimé a sucer ou a croquer

- CALCIUM VITAMINE D3 TEVA 500 mg/400 Ul, comprimé a sucer ou a croquer

- CALCOS VITAMINE D3, comprimé a sucer ou a croquer

- CALPEROS D3, comprimé a sucer

- CALTRATE VITAMINE D3 500 mg/400 Ul, comprimé a sucer

- DENSICAL VITAMINE D3 500 mg/400 Ul, comprimé a sucer ou a croquer

- ELEVIT VITAMINE B9, comprimé pelliculé

- EPTAVIT 1000 mg/880 U.l., comprimé effervescent

- FIXICAL VITAMINE D3 1000 mg/800 U.l., comprimé a sucer

- FIXICAL VITAMINE D3 500 mg/400 Ul, comprimé a croquer ou a sucer

- FLUOSTEROL 0,25 mg/800 U.l./dose, solution buvable

- FORCICAL VITAMINE D3, comprimé a croquer, a sucer ou dispersible

- IDEOS 500 mg/400 Ul, comprimé & sucer ou a croquer

- METOCALCIUM 600 mg/400 Ul, comprimé a croquer

- OROCAL VITAMINE D3 1200 mg/800 U.l., poudre pour suspension buvable en sachet-dose

- OROCAL VITAMINE D3 500 mg/200 U.l., comprimé a sucer

- OROCAL VITAMINE D3 500 mg/400 U.l., comprimé a sucer

- OSSEANS VITAMINE D3 500 MG/400 Ul, comprimé a sucer ou a croquer

- OSTEOCAL D3 500 mg/400 Ul, comprimé a sucer
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> Annexe 2
QUESTIONNAIRE

Votre date de naissance :/_/ [ [ [ [ [ _I | [
Votresexe: OF OMm

Votre lieu d’exercice: [ ville L1 campagne [ semi rural

A) Selon votre pratique professionnelle (cochez votre réponse)

1) Avez-vous déja dosé la 250H vitamine D ?

O Oui O Non

2) Effectuez-vous un dosage systématique de la 25@kamine D chez les patients de plus de 65 ans ?
O Oui O Non O NSP
Pourquoi ?

3) Effectuez-vous le dosage de la 250H vitamine D aours de bilans systématiques (ex : bilan annuel,
bilan de carence, de chute) ?
O Oui O Non O NSP

Si oui, lesquels ?

4) La prescription d’'un dosage de la 250H vitamin® est-elle influencée par :
a) Les antécédents généraux de vos patients ?

O Oui O Non O NSP

b) Les antécédents de chute de vos patients ?
O Oui O Non O NSP
Pourquoi ?

c) Les antécédents de fractures de vos patients ?
O Oui O Non O NSP

Pourquoi ?

d) La dénutrition de vos patients ?
O] Qui L1 Non L1 NSP

Pourquoi ?

e) L’institutionnalisation de vos patients ?
O Oui O Non O NSP

Pourquoi ?
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f) Les troubles cognitifs de vos patients ?
O Oui O Non O NSP

Si oui, le score MMS (mini mental test) influeneigda réalisation du dosage ?
O Oui O Non O NSP

Pourquoi ?

g) L'autonomie du patient ?
O Oui O Non O NSP

Si oui, score de la grille GIR =

h) Un défaut d’observance du traitement antérieur ?
O Oui 1 Non [0 NSP

i) Par la co-prescription de traitements anti-ostéotiques ?
O Oui O Non O NSP

Si oui, lesquels ?

B) Concernant votre formation personnelle: (cochez votre réponse)

1) Avez-vous recgu une information ou formation suta nécessité de ce dosage ?
O Oui O Non O NSP

Si oui, précisez ?

2) Selon vous, le dosage de la 250H vitamine D dstutile avant toute supplémentation ?
O Oui O Non O NSP

Pourquoi ?

3) Aimeriez vous recevoir une information ou formaion claire concernant la 250H vitamine D?
O Oui 1 Non [0 NSP

Si oui, de quel type ?
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Résumé:

Depuis ces vingt derniéres années, les articlesecnant la 25-OH vitamine D se sont multipliés.vitamine D
est impliqguée dans un certain nombre de patholpgieparticulier chez les patients agés de pl&5dans.

A ce jour, la prise en charge des hypovitaminosgaiDes médecins généralistes reste inconnue.

Le but de ce travail est d'observer les pratiqueslasage de la 25-OH vitamine D par les médecingérgéistes
du département de I'indre, chez leurs patientslae gie 65 ans, au cours du premier semestre 2011.

Cette enquéte a été réalisée de facon descriptbgp@ctive par envoi d’un questionnaire anonyniis&aux de
réponse de I'étude est de 65,4% soit 112 médeépendeurs sur 182 interrogés. Cela montre I'impbeaet
I'intérét porté par les médecins généralistes pewujet d’actualité.

Seuls 12,5% des médecins consultés ne prescriveaig de dosage de la 25-OH vitamine D.

87,5% quant a eux prescrivent ce dosage mais sansrformer de maniére absolue aux recommandations

actuelles, notamment concernant les indications dasage préalable a une supplémentation.

64% des médecins dosent la 25-OH vitamine D entifamcle certains antécédents de leurs patientsrete
facon systématique.

Dans la perspective d’'une amélioration des pratiguest intéressant de noter que 68,4% des mésieaimt

jamais recu d’information concernant la 25-OH vitaenD mais 78,6% d’entre eux souhaitent obtenir une

information claire la concernant.
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