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Liste des Abréviations

250H-vitD : 25-Hydroxyvitamine D

AFSSAPS : Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, remplacée depuis
peu par Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

ENNS : Etude Nationale Nutrition Santé

FCV : Frottis Cervico-Vaginal

GRIO : Groupe de Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses
HAS : Haute Autorité de Santé

Hb : Hémoglobine

LED : Lupus Erythémateux Disséminé

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin
NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey
ORL : Otho-Rhino-Laryngologiste

PA : Pression Artérielle

PR : Polyarthrite Rhumatoide

PTH : Parathormone

RXR : Récepteur a I’acide rétinoique

SEP : Sclérose En Plaques

USA : United States of America

VDBP : Vitamine D Binding Protein

VDR : Récepteur de la Vitamine D

WHI : Women Health Initiative
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Introduction

Les demandes de dosage de vitamine D se sont fortement accrues ces cing dernieres années et
ce phénoméne s’observe au niveau mondial, alors que les indications ne sont pas si
nombreuses, en tout cas telles quelles sont recommandées par les autorités sanitaires

francaises.

Pour ce qui est des résultats, ils sont alarmants concernant le statut vitaminique de la
population Francaise, qui est un pays de I’hémisphére Nord, donc peu ensoleillé. Mais contre
toute attente, nous observons les mémes résultats dans les pays plus proche de I’équateur ; ce
qui peut s’expliquer par une peau plus foncée synthétisant moins bien la vitamine D, le port

de vétement couvrant et I’absence d’exposition solaire prolongée.

Déja en 1997, Chapuy (1) repérait I’hypovitaminose D, avec 14% de sujets ayant un taux de
vitamine D < 12 ng/ml (seuil de détection de 1’époque) dans une population issue de vingt
villes francaises en hiver (entre novembre et avril).

Dans une cohorte de 95 patients hospitalisés au CHU de Meaux en février 2010 (2), 95% des
patients des services de rhumatologie et médecine interne avaient un taux de vitamine D < 30
ng/ml, dont 31 % < 7 ng/ml (seuil de détection); 100% des hommes étaient carencés (bien
que certains recevaient une supplémentation) contre 92% des femmes dont 3 sur 5 non
carencées recevaient une supplémentation.

Une éetude (3) menée sur 22 mois entre 2010 et 2011 dans un cabinet de médecine générale du
Finistére, chez des sujets volontaires sains ou non, retrouvait 84% de patient avec un taux
inférieur a 30 ng/ml et 30% inférieur a 10 ng/ml.

Dans le reste du monde, on retrouve des résultats similaires, a Kuala Lumpur, 87% des
femmes ont un taux < 20 ng/ml contre 41% des hommes (4), et 51% des surfeurs hawaiens

ont une insuffisance en vitamine D (< 30 ng/ml) (5).

Il parait légitime de se poser la question de I’existence de facteurs de risques
d’hypovitaminose D afin de cibler d’une part ’indication d’un dosage mais €également la
possibilité de supplémenter a I’aveugle donc sans dosage préalable des populations a risque.

Les facteurs de risques d’hypovitaminose D ne sont pas solidement établis. Les plus

fréquemment cités dans la littérature sont : 1’age supérieur a 65 ans (6), la faible exposition

11



solaire (7) (du fait d’une allergie ou d’une contre-indication, d’un lupus, du port de vétements
couvrants, d’une vie en institution ou d’un appartement sans balcon, de 1’absence d’activité
extérieur), le phototype foncé, le diabéte et 1’obésité (8), et enfin les patients souffrants de

maladie chronique.

Les récentes découvertes sur les effets bénéfiques de la vitamine D, considérée comme une
«pro-hormone» par certains auteurs, nous poussent a vouloir corriger les carences de nos

patients.

Devant cette forte augmentation de prescription de dosage de 250H-vitD, on peut se
demander quelle est la situation en Indre et Loire en 2011 : qui prescrit ce dosage : médecins
géneralistes, spécialistes ? et dans quelle population : femmes, hommes, enfants, personnes
agées ? en quelle saison principalement ?

Et par ailleurs qu’en est-il des résultats ? Quelle est la prévalence de I’insuffisance en
vitamine D ?

Ce travail de thése souhaite faire un état des lieux du statut en vitamine D d’un échantillon de

la population d’Indre et Loire en 2011.
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Prérequis

1/ Métabolisme de la vitamine D

La vitamine D est une vitamine liposoluble, elle existe sous 2 formes :
— Vitamine D2 (ergocalciférol) qui est la vitamine D d’origine végétale
— Vitamine D3 (cholécalciférol) qui a 2 origines :
Origine endogéne :
Elle est synthétisée par la peau (couche profonde de 1’épiderme) sous I’effet des
rayonnements UVB de longueur d’onde comprise entre 290 et 315 nm.
Origine exogéne :
Elle est retrouvée dans les rares sources alimentaires animales telles que les poissons gras
(hareng, saumon, sardine, anchois) et les ceufs essentiellement.

Parmi les spécialités médicamenteuses, on trouve de la vitamine D2 ou de la D3 (annexe 1).

La voie endogéne est la voie majeure (90%) d’apport de vitamine D pour le mode de vie
occidental.

Qu’elle que soit son origine, la vitamine D (D2 ou D3) est transportée dans le sang par une
protéine porteuse, la Vitamine D Binding Protein (VDBP) jusqu’au foie. Elle est alors
hydroxylée en C25 pour donner la forme inactive : la 25-hydroxyvitamine D ou 250H-vitD
ou calcifédiol.

La 250H-vitD circule alors dans le sang avec une demi-vie de 3 a 4 semaines (9) pour étre
hydroxylée une deuxiéme fois en C1 par la 1 a-hydroxylase dans les cellules du tubule
proximal rénal et donner ainsi le métabolite actif de la vitamine D : la 1,25-dihydroxyvitamine
D ou 1,250H2-vitD ou calcitriol. Sa demi-vie dans le sérum est de 4 heures. A noter que cette
hydroxylation renale est stimulée principalement par la parathormone (PTH),
I’hypophosphorémie et le faible apport en calcium.

La 1,250H?-vitD agit via un récepteur cytosolique, le Récepteur & la Vitamine D (VDR),
présent dans de nombreux tissus (8).

Une fois dans la cellule, la 1,250Hz2-vitD se lie au VDR et le complexe VDR-1,250Hz-vitD
est dirigé vers le noyau ou il s’associe au récepteur de 1’acide rétinoique (RXR). Le complexe
RXR-VDR-1,250H2-vitD se lie a I’ADN en des sites appelés « éléments de réponse a la

vitamine D », proches de génes dont 1I’expression est ainsi, soit activée, soit réprimée.
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2/ Fonctions de la vitamine D

2.A Effets osseux et musculaire de la vitamine D

2.A.a Effets osseux

Les effets les mieux connus de la vitamine D sont le maintien de 1’homéostasie
phosphocalcique et de la minéralisation optimale des os et des dents.

- Au niveau intestinal : elle entraine une augmentation de I’absorption du calcium et du
phosphore.

- Au niveau osseux : elle entraine une minéralisation osseuse de facon indirecte : elle
augmente I’expression du ligand RANKL, présent au niveau de la membrane cellulaire des
ostéoblastes, qui induit, par fixation sur son récepteur, I’activation des ostéoclastes. Ces
derniers permettent une élévation de la calcémie et donc une minéralisation du tissu osseux.

- Au niveau rénal : elle entraine une réabsorption du phosphore et du calcium filtrés.

- Au niveau musculaire : elle a une action sur la différenciation des myocytes et agit sur le
transport du phosphate dans le muscle.

- Enfin, elle inhibe la synthése et la sécrétion de PTH.

Ces voies favorisent un environnement minéral optimal pour le tissu osseux et permettent sa
minéralisation. C’est pourquoi un déficit sévere en vitamine D peut avoir pour conséquence
un défaut de minéralisation osseuse : rachitisme chez 1’enfant, ostéomalacie chez ’adulte.

Lorsque le déficit est moins profond, il n’y a pas de trouble de la minéralisation mais la
tendance hypocalcémique entraine une hyperparathyroidie secondaire qui stimule le

remodelage osseux et qui a long terme contribue a 1’ostéoporose notamment chez le sujet age.
2.A.b Fonction musculaire

Il est bien établi que le rachitisme et 1’0stéomalacie s’accompagnent de douleurs et faiblesse

musculaire. Plusieurs études interventionnelles ont montré qu’une supplémentation en

vitamine D améliorait les performances musculaires des sujets agés carencés et réduisait le

risque de chutes (10).
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2.B Autres fonctions de la vitamine D

La découverte de la présence du récepteur la 1,250H2 -vitD, soit le VDR et de I’enzyme la-
hydroxylase dans de nombreux tissus de 1’organisme, laisse penser que la vitamine D est

impliquée dans des pathologies non musculo-squelettiques.

2.B.a Vitamine D et cancer

De nombreuses études épidémiologiques suggeérent une association entre concentrations
élevées de 250H-vitD et réduction de I’incidence des néoplasies et de la mortalité liée au
cancer. Des études épidémiologiques et observationnelles objectivent de fait un lien entre des
concentrations élevées de 250H-vitD et une réduction du risque de cancer (prostate, cancer
colo-rectal, sein).

Le suivi pendant 8 ans d’une cohorte de 25 620 volontaires @ montré qu’un taux de vitamine
D dépassant 20 ng/ml est associé a une diminution du risque de cancer colorectal (11). Dans
une méta-analyse récente, la baisse du risque de cancer colorectal et du sein atteint 50% pour
des concentrations de 250H-vitD respectivement supérieures a 33 ng/ml (4) et 52 ng/ml (12).
Une autre étude révele que le risque de mortalité est réduit chez les patientes atteintes d’un
cancer colorectal dont le taux moyen de 250H-vitD dépasse 40 ng/ml (13).

Un essai randomisé en double aveugle (14) d’une durée de 4 ans, conduit chez 1 179 femmes
ménopausées agées en moyenne de 67 ans, conclut que la prise de calcium seul (1400 a 1500
mg /jour) ou en association & la vitamine D (1100 Ul /jour) est liée a une réduction
significative du risque de cancer (sein, rectum, ovaire, vessie, oesophage, rein, poumon,
pancréas, myélomes et lymphomes) de 60% par rapport au placebo ; dans cette étude, les
concentrations de 250H-vitD varient de 29 a 38 ng/ml en 4 ans. Cependant cette étude n’était
initialement pas prévue pour évaluer le risque néoplasique, étant donné le faible effectif de
cancer : 50 femmes développent un cancer la 1ére année et 37 durant la 2eme année ; soit
6,9% dans le bras placebo et 2,9% dans le bras calcium + vitamine D.

Cependant on n’observe pas les mémes résultats avec des doses plus faibles. Une analyse
(15) réalisee a partir de la population WHI (Women Health Initiative Study) d’une durée de 7
ans montre que la prise de calcium (1000 mg) et de vitamine D (400 Ul ; n = 18 176) ne
diminue pas le risque de cancer colorectal par rapport au placebo (n = 18 106).

Ainsi, bien qu’il existe des données expérimentales et épidémiologiques montrant un lien

entre les taux de vitamine D et le risque de cancer, I’intérét de donner de la vitamine D pour
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prévenir le risque néoplasique n’est toutefois pas solidement démontré et d’autres études

cliniques sont nécessaires.

2.B.b Vitamine D et systéme immunitaire

Des études expérimentales montrent que la vitamine D est un puissant immuno-modulateur,
ce qui suppose de possibles conséquences sur le contréle du systeme immunitaire. Le VDR
est présent dans les lymphocytes T et B, les macrophages et les cellules présentatrices
d’antigéne (16).

La vitamine D agit sur les lymphocytes T et B. La 1,250Hz2-vitD inhibe la prolifération des
lymphocytes T et oriente la réponse lymphocytaire vers la voie Th2. Elle diminue également
la sécrétion des anticorps par les lymphocytes B.

Elle favorise la différenciation des macrophages, module leur réponse et diminue leur
production de certaines cytokines. Par ailleurs, elle bloque la différenciation des cellules
dendritiques impliquées dans la présentation antigénique.

Sclérose en plaques (SEP)

Au terme d’une étude cas-témoins (17) réalisée a partir du suivi de 7 millions de sujets
appartenant au personnel militaire américain, il s’avére qu’une valeur de 250H-vitD chiffrée
a 39,6 ng/ml ou plus est associée a une réduction significative du risque de SEP.

L’analyse des données de suivi de femmes issues de 2 cohortes (Nurses' Health Study | : 92
253 femmes suivies de 1980 a 2000 ; Nurses' Health Study Il : 95 310 femmes suivies de
1991 a 2001) révele qu’un apport d’au moins 400 Ul de vitamine D par jour (évalué par une
enquéte diététique) est lié a une diminution de 41% du risque de développer une SEP (18).

Il semble bien exister un lien entre une supplémentation en vitamine D et une limitation des
poussees de SEP (19).

Polyarthrite Rhumatoide (PR)

Une étude transversale (20) objective une liaison entre une carence d’apport en vitamine D et
augmentation du risque de poussée au cours de la polyarthrite rhumatoide (PR) .

En revanche, le suivi de femmes issues des 2 cohortes précédentes (Nurses' Health Study | et
Nurses' Health Study I, n = 186 389) ne montre pas de relation entre apports élevés en
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vitamine D (établi par un questionnaire alimentaire) et diminution du risque d’étre atteint
d’une PR ou d’un lupus systémique (21).

Un essai randomisé en Inde en 2011 rapporte une amélioration significative des douleurs chez
des patients atteints de PR qui prennent 500Ul /j de vitamine D associé a du calcium a
I’inverse de ceux prenant du calcium seul (22), mais I’insuffisance en vitamine D est
retrouvée chez 68% des patients, ce qui correspond a la prévalence dans la population

indienne. Il ne démontre pas de lien entre le taux de vitamine D et I’activité de la PR.

Lupus Erythémateux Disséminé (LED)

Une étude cas-témoins portugaise (n=142) retrouve un taux plus faible de vitamine D chez les
patients atteints de LED soit 29,4 ng/ml contre 33,1 ng/ml pour les témoins (23).
De méme, une étude israélienne objective une corrélation négative entre le taux de 250H-

vitD et I’activité de la maladie évaluée par des échelles standardisées (24).

Psoriasis

Le bénéfice apporté par I’application de dérivé de vitamine D en topique est connu et validé

depuis longtemps (25).

Diabéte

Plusieurs études épidémiologiques aboutissent a la conclusion que la supplémentation en
vitamine D dans I’enfance réduit le risque de développer un diabéte de type 1.

Selon une étude finlandaise (26), I’administration de vitamine D (2 000 Ul/jour) a 10 366
enfants durant la 1ere année de leur vie réduit le risque de diabéte de type 1 de 80% (suivi de
30 ans). Cependant, une étude américaine qui a suivi 2 644 enfants de 1993 a 2011, ne montre
pas de lien entre le taux de 250H-vitD a neuf mois et le risque d’apparition d’anticorps
(GAD, 1A2), ni la prise d’aliments enrichis en vitamine D sur le risque de diabete de type 1
(27). Mais une méta-analyse basée sur des études observationnelles concluent que la
supplémentation en vitamine D des enfants est un facteur protecteur du diabéte de type 1 (28).
L’hypovitaminose D est associée a une augmentation de 1’insulino-résistance et a une

diminution de la production d’insuline ; les mécanismes impliqués demeurent inconnus (29).
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L’administration conjointe de calcium (1200 mg/jour) et de vitamine D (800 Ul/jour) diminue
le risque d’apparition de diabéte de type 2 de 33% par rapport a un traitement quotidien
comprenant 600 mg de calcium et moins de 400 Ul de vitamine D (30). Mais les avis
divergent pour d’autres auteurs : tandis qu’une méta-analyse montre un faible bénéfice sur le
métabolisme glucidique d’une supplémentation en vitamine D (31), une autre ne trouve pas de
lien significatif (32).

Ces études épidémiologiques et observationnelles nécessitent d’étre confirmées pour
connaitre le seuil au-dela duquel I’effet de la vitamine D est observé et pour évaluer 1’éventuel

réle thérapeutique de la vitamine D en pratique clinigue.

2.B.c Vitamine D et systeme cardiovasculaire

Le VDR est exprimé par les cellules endothéliales des vaisseaux et des cardiomyocytes.
Plusieurs études observationnelles rapportent une association entre le risque cardio-vasculaire
et des concentrations basses de 250H-vitD (33,34).

Selon une étude cas-témoins (35), un taux de 250H-vitD > 30 ng/ml diminue le risque
d’infarctus du myocarde chez les hommes apres ajustement des facteurs confondants.

Cet effet sur le risque cardio-vasculaire peut s’expliquer par un effet théorique sur la pression
artérielle (PA). La 1,250H2-vitD contrdle I’expression du géne de la rénine : les souris dont le
géne du VDR est invalidé présentent une hypertension artérielle avec rénine élevée. Malgré
cela les études sont ambivalentes, et dans les méta-analyses (33,36) I’effet de la vitamine D

démontré reste modére sur la PA systolique.

2.B.d Vitamine D et mortalité

Une méta-analyse de 18 essais controlés randomises a étudié la supplémentation en vitamine
D et la mortalité par maladie cardiovasculaire, cancer et diabéte (représentant 60 a 70% de la
mortalité totale dans les pays industrialises), il apparait qu’une supplémentation en vitamine

D est associée a une baisse de la mortalité (37).

2.B.e Vitamine D et démence

Elle aurait un effet théorique neuroprotecteur du fait de la présence du VDR et de la lo-
hydroxylase dans le tissu de soutien cérébral (38). Selon plusieurs études transversales, les
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sujets les plus carencés en vitamine D ont un score moindre au MMSE, et un risque deux fois
supérieur de démence. Dans une étude portant sur 40 sujets &gés atteints de maladie
d’Alzheimer et 40 sujets 4gés sans pathologie cognitive, la carence en vitamine D est associée
a un score plus faible d’efficience globale (échelle de Blessed) et a une démence plus sévére
(39). Cependant ces résultats ne sont pas suffisants pour établir un lien formel entre un déficit

en vitamine D et I’incidence des troubles cognitifs.

3/ Indications du dosage de la 250H-vitamine D

11 est d’actualité de doser la 250H-vitD mais sans véritables recommandations hormis dans un

bilan d’ostéoporose (40) et de chutes répétées chez un patient de plus de 65 ans (41).

Certains experts élargissent les indications du dosage, notamment aux situations
d’immunosuppression tel que : maladie rénale chronique, corticothérapie de plus de trois
mois, malade transplanté, femmes enceintes, contexte de maladie auto-immune, patients sous
chimiothérapie (42) mais aussi dans les cas de faible exposition solaire (femmes voilées), de
maladies et traitement favorisant 1’ostéoporose: polyarthrite rhumatoide, Maladies
Inflammatoires Chroniques de [D’Intestin (MICI), Cushing, conduites addictives,

anticonvulsivants, héparines, etc (7).

Cet élargissement des indications est la conséquence logique des découvertes récentes sur les

bénéfices apportés par la vitamine D (cf paragraphe 2B).

4/ Définition du seuil d’hypovitaminose D

Le seuil d’hypovitaminose n’est pas consensuel et il est difficile de definir la limite pour
laquelle le patient entre dans une situation d’insuffisance en vitamine D impactant sur sa santé
a moyen ou long terme.

On sait que la PTH s’éléve (hyperparathyroidisme), et que 1’absorption intestinale de calcium
diminue quand la 250H-vitD passe en dessous de 30ng/ml (75nmol/l) (43), qui est le seuil

admis par le plus grand nombre d’auteurs.
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Le Groupe de Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses (GRIO) propose les sous
catégories suivantes (7):

Le niveau suffisant est entre 30 et 100 ng/ml (75-250 nmol/l)

L’insuffisance en dessous de 30 ng/ml.

La carence en dessous de 10 ng/ml (25nmol/l), seuil correspondant a I’apparition de
signes cliniques d’ostéomalacie et de rachistisme (38).
La Société Américaine d’Endocrinologie définit le déficit comme inférieur a 20 ng/ml (9),
mais nous utiliserons les seuils du GRIO car il s’agit également des seuils utilisés par les

laboratoires inclus dans notre étude.

Quant a la toxicité, elle pourrait étre définie par un seuil supérieur a 150ng/ml (375 nmol/l).
Elle est cependant rarement décrite.

Quelques case-reports font état de véritable intoxication clinique et biologique avec nausees,
vertiges, colique néphrétique, insuffisance rénale transitoire ; apparaissant pour des taux bien
supérieurs a ce seuil. Ainsi un résultat a 439 ng/ml a été constaté pour une prise de 600 000
Ul de cholécalciférol par jour pendant 1 mois, spécialité en vente libre en Equateur (44) ; de
méme aux USA, deux cas sont rapportés pour un surdosage a 1 000 fois la dose recommandée
par la consommation de compléments alimentaires mal étiquetés (45).

En pratique les intoxications restent infra-cliniques et ce méme avec de fortes prises de

vitamine D comme 50 000UI/j pendant 2 mois (46).
Une deuxiéme variable complexifie I’analyse de la littérature. Il existe en effet deux unités de
mesure : nanomoles par litre et milligrammes par millilitre. Cependant une équation simple

permet de réaliser la conversion :

ng/ml x 2,5=nmol/l ou nmol/l x 0,4 =ng/mi
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Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude épidémiologique descriptive effectuée a partir des résultats du dosage de
la vitamine D de trois laboratoires d’Indre-et-Loire, en aolt et décembre 2011.

1/ Recueil des données

Aprés avoir contacté par téléphone tous les laboratoires d’analyses de biologie médicale du
département en mars 2011, il a été constaté que seul trois effectuaient eux-mémes ce dosage.
Les autres laboratoires transféraient ce dosage a Paris (Biomnis), ou a I'un des trois
laboratoires sus-cites.

Etant donné que deux laboratoires sur les trois ont changé leur technique de dosage au cours
de I’année 2011, il a fallu patienter jusqu’au deuxiéme semestre 2011 pour recueillir des
dosages comparables sur deux saisons différentes, avec la méme technique.

Chaque laboratoire ayant sa propre technique de dosage, nous allons en détailler les

caractéristiques :
1. A Laboratoire n°1

Leur analyseur est un appareil Liaison® de Diasorin, utilisant une technique par dosage
immunologique direct de compétition par chimioluminescence qui permet la détermination
quantitative de la 250H-vitD totale (D2 + D3) dans le sérum et le plasma humains.

Pendant la premiere incubation, la 250H-vitD est dissociée de sa protéine de liaison et se lie a
I'anticorps spécifique en phase solide. Ensuite le traceur, vitamine D liee a un dérivé
d'isoluminol, est ajouté. Puis la matiére non liee est éliminée par un cycle de lavage. Les
inducteurs sont ensuite ajoutés et une réaction instantanée de chimioluminescence est
amorcée. Le signal lumineux est mesuré en unités de lumiere relative par un tube
photomultiplicateur et il est inversement proportionnel a la concentration de 250H-vitD dans

les étalons, les contrdles ou les échantillons.
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Les seuils de détections sont entre 4 et 150 ng/ml et les taux d’interprétation sont répartis
ainsi :

- carence <10 ng/ml

- insuffisance entre 10 et 30 ng/ml

- suffisance entre 30 et 100 ng/ml

- toxicité > 100 ng/ml
Les limites sont I’hémolyse (jusqu’a 29/l d’hémoglobine (Hb)), la lipémie (jusqu’a 5,49 g/l de
triglycérides), la bilirubinémie (jusqu’a 0,20g/l de bilirubine), et la cholestérolémie (jusqu’a

2,59 g/l de cholestérol).

Par ailleurs, la spécificité du test a été testée pour les substances suivantes :

Substance Réactivité croisée

25 OH vitamine D, 104 %

25 OH vitamine D3 100 %
Vitamine D, <1%
Vitamine Ds <1 %

1,25-(0OH), vitamine D, 40 %
1,25-(OH); vitamine Ds 17 %
3-epi-25 OH vitamine Ds <1 %

Tableau 1 : Spécificité de la technique du dosage de 250H-vitD de Liaison® Diasorin
1.B Laboratoire n°2 :

L’analyseur utilisé est un Cobas® e 601 de Roche, utilisant une technique
d’¢électrochimiluminescence, avec comme outil principal une VDBP recombinante. 1l dose a
la fois la 250H-vitD2 et la 250H-vitD3.

Dans un premier temps, 1’échantillon est incubé avec un réactif de prétraitement. A ce stade,
la VDBP naturelle de 1’échantillon est dénaturée pour libérer la 250H-vitD liée. Dans un
deuxiéme temps, I’échantillon est incubé avec de la VDBP recombinante marquée au

ruthénium, ce qui conduit a la formation de complexes de 250H-vitD avec la VDBP
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ruthénylée. Dans une troisieme étape, 1’ajout de 250H-vitD biotinylée permet d’occuper les
sites de liaison encore libres de la VDBP. Les complexes ainsi obtenus de

VDBP marquée au ruthénium et de 250H-vitD biotinylée se lient a la phase solide
(interaction entre la biotine et les microparticules couvertes de streptavidine qui sont fixées a
la surface de 1’électrode). Les substances non liées sont éliminées. L’application d’une tension
électrique a 1’¢lectrode lance la réaction de chimiluminescence, laquelle est mesurée au
moyen d’un photomultiplicateur. Les résultats sont déterminés a I’aide d’une courbe de
calibrage spécifique a I’appareil, calculée a partir d’un calibrage de deux points et d’une

courbe maitresse grace au code-barres du réactif.

Les seuils de détection annoncés sur la fiche technique sont compris entre 3 et 70 ng/ml, les
seuils d’interprétation sont les suivants :

- carence < 20 ng/ml

- insuffisance entre 21 et 29 ng/Im

- suffisant > 30 ng/ml

Les limites sont I’hémolyse, et un taux d’Hb > 2g/I qui risque de majorer le résultat.

La spécificité du test nous est proposée comme telle :

Substance Réactivite croisée

25- hydroxyvitamine D3 98%
25-hydroxyvitamine D2 82%

24,25-dihydroxyvitamine D3 121%
1,25-dihydroxyvitamine D3 5%
1,25-dihydroxyvitamine D2 6%
Vitamine D3 5%
Vitamine D2 6%

Epimere C3 de 25-hydroxyvitamine D3 93%

Tableau 2 : Spécificité de la technique du dosage de 250H-vitD de Cobas® e 601
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1.C Laboratoire n°3 :

L’analyseur de la 250H-vitD utilisé est un IDS-ISYS®, ayant pour technique de dosage la

chimiluminescence, avec utilisation d’anticorps anti-250H-vitD.

Les échantillons sont soumis a une étape de prétraitement pour dénaturer la VDBP. Les
échantillons traités sont ensuite neutralisés dans un tampon de dosage et un anticorps anti-
250H-vitD speécifiqgue marqué a I’acridinium est ajouté. Aprés une étape d’incubation, des
particules magnétiques liées a la 250H-vitD sont ajoutées. Aprés une étape d’incubation
supplémentaire, les particules magnétiques sont capturées avec un aimant. Aprés une étape de
ringage et ’ajout de réactifs d’activation, la lumiére émise par le traceur d’acridine est
inversement proportionnelle & la concentration de 250H-vitD de 1’échantillon original.

Il dose également la 250H-vitD2 et la 250H-vitD3.

Le seuil de détection est compris entre 5 et 140 ng/ml, les taux d’interprétation sont définis
comme tel :

- carence <10 ng/ml

- insuffisance entre 10 et 29 ng/ml

- suffisant entre 30 et 100 ng/ml

- toxique > 100 ng/ml

Les mémes limites s’observent avec une perturbation des résultats en cas d’hémolyse et une

minoration en cas d’Hb > 0,25¢/I

Par ailleurs, la spécificité est évaluée ainsi :

Substance Réactivite croisée
25-hydroxyvitamine D3 100%
25-hydroxyvitamine D2 100%

24,25-dihydroxyvitamine D3 >100%
Cholécalciférol (D3) 2,7%
Ergocalciférol (D2) 2,7%

Tableau 3 : Spécificité de la technique du dosage de 250H-vitD d’IDS-ISYS®
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2/ Outils statistiques

Les résultats ont été récupérés en janvier 2012, retranscrits sous format Excel pour analyse
statistique. Les statistiques ont été effectuées par Mme Chaperon Aurélie, biostatisticienne,

avec le logiciel SAS® version 9.1.3 pour Windows.

3/ Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion étaient :

- dosage de 250H-vitD effectué entre le 1% et le 31 ao(t 2011 ou entre le 1*" et le 31 décembre
2011

- dans I’'un des 3 laboratoires : Biolys a Chambray les Tours, Laboratoire de Fondettes,
Laboratoire Arnaud-Origet de I’agglomération Tourangelle (multi-sites)

- sur prescription médicale libérale ou hospitaliére

- patient ambulatoire, de tout age et sexe

Les critéres d’exclusion étaient :

- dosage hors du département d’Indre et Loire (un laboratoire récupérait des dosages de
Venddme dans le Loir et Cher)

- dosage effectué sur des patients hospitalisés (deux laboratoires récupéraient des dosages

d’hopitaux locaux ou de cliniques)
Le manque d’information n’a pas été¢ un critére d’exclusion. Un laboratoire ne pouvait pas

fournir la spécialité du prescripteur, et parfois nous ne disposions pas du sexe ou de 1’dge du

patient. Toutes les données de taux de 250H-vitD ont été traitées.
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4/ Regroupement de données

Pour une meilleure lisibilité des résultats, les prescripteurs ont di étre regroupés par
catégorie :
1 : Médecin Généraliste
2 : Gynécologue
3 : Médecin a exercice particulier : homéopathe, ostéopathe, mésothérapeute, médecin du
sport

: Rhumatologue

: Neurologue

4
5
6 : Chirurgien : viscéral, orthopédique, ophtalmologue, ORL
7 . Gériatre

8 : Pédiatre

9 : Spécialités médicales diverses : gastroentérologue, pneumologue, néphrologue,
cardiologue, oncologue, infectiologue, psychiatre, médecine du travail, centre anti-douleur
10: Endocrinologue

11: Dermatologue

De méme, 1’age des patients a été exposé par classe :
- < 15ans
- ]15-40] ans
- ]40- 65] ans
- >65ans

Pour la recherche bibliographique, nous avons utilisé la base de données Pubmed.
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Résultats

Au total, nous avons inclus 4017 dosages de 250H-vitD.

1/ Caractéristiques de la population
Dans un premier temps, nous avons étudié la répartition des dosages en fonction du sexe,

comme le montre le diagramme ci-dessous :
Sexe

# hommes 20,49%

=femmes 78,24%

# manquant 1.27%

:':ﬁﬂ'#ﬁ -._=
~——
Figure 1 : Répartition par sexe des dosages de 250H-vitD en pourcentage (n= 4017)

Effectif

Effectif | Pourcentage (%0) )
Cumulé

<15 ans 44 1.10 44 1.10
]15;40] ans | 454 11.30 498 12.40
1643 40.90 2141 53.30
4006 99.73

Puis c’est la répartition par tranche d’age qui a été étudiée comme suit :
Pourcentage
Cumulé (%)

AGE

140;65] ans
1865 46.43
4017 100.00

>65 ans
0.27

Manquant

11
Tableau 4 : Répartition par classes d’age des dosages de 250H-vitD (n=4017)
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2/ Caractéristiques des prescriptions

La répartition en fonction des saisons était la suivante :

70

60

50

40

30

20

10

Saison en %

Aot - Eté Décembre - Hiver

Figure 2 : Répartition des dosages en fonction de la saison (n=4017)
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Pour deux des trois laboratoires, soit 2359 dosages, la spécialité du prescripteur était

connue et présentée dans le tableau suivant:

PRESCRIPTEUR Effectif | Pourcentage (%)
1/Généraliste 1812 76.81
2/Gynécologue 117 4.96
3/Ostéo, Méso, Homéo 62 2.63
4/Rhumatologue 103 4.37
5/Neurologue 124 5.26
6/Chirurgien 15 0.64
7Gériatre 8 0.34
8/Pédiatre 4 0,17

9/Gastro, Pneumo, Cardio,
75 3.18
et autres spécialités...

10/Endocrinologue 25 1.06
11/Dermatologue 14 0.59

Tableau 5 : Répartition des dosages de 250H-vitD par prescripteurs (n=2359)

On a remarqué que 79,44% des prescriptions étaient faites par des médecins généralistes.
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Nous avons voulu connaitre en détail, chez qui certains spécialistes prescrivaient.

Généralistes AGE par classes Total
Ota
SEXE <15ans | ]15;40] ans | ]40;65] ans | >65 ans | Manguant
Effectif 5 32 103 172 1 313
% total 0.28 1.77 5.68 9.49 0.06 17.27
% ligne Homme | g4 10.22 32.91 54.95 0.32
% colonne 38.46 18.82 15.26 18.12 20.00
Effectif 6 121 565 772 4 1468
% total 0.33 6.68 31.18 42.60 0.22 81.02
% ligne Femme 0.41 8.24 38.49 52.59 0.27
% colonne 46.15 71.18 83.70 81.35 80.00
Effectif 2 17 7 5 0 31
% total 0.11 0.94 0.39 0.28 0.00 171
%ligne | Manauant| g s 54.84 2258 16.13 0.00
% colonne 15.38 10.00 1.04 0.53 0.00
Total 13 170 675 949 5 1812
0.72 9.38 37.25 52.37 0.28 100.00

Tableau 6 : Répartition par sexe et classe d’age des prescriptions faites par les généralistes (n=1812)

Gynécologues AGE par classes
SEXE ]15;40] ans | ]40;65] ans | >65 ans Total
Effectif 26 79 10 115
% colonne 92.86 100.00 100.00
Effectif 2 0 0 2
Gligne | MaNUE 10900 | o0 | ooo |
% colonne 7.14 0.00 0.00
Total 28 79 10 117
23.93 67.52 8.55 100.00

Tableau 7 : Répartition par sexe et classe d’age des prescriptions faites par les gynécologues (n=117)
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Rhumatologues AGE par classes Total
ota
SEXE <15 ans | ]15;40] ans | ]40;65] ans | >65 ans
Effectif 0 2 6 9 17
% total 0.00 1.94 5.83 8.74 | 16,50
% ligne Homme 0.00 11.76 35.29 52.94
% colonne 0.00 22.22 13.04 19.15
Effectif 0 5 40 37 82
% total 0.00 4.85 38.83 3592 | 79.61
% ligne Femme | 000 6.10 48.78 45.12
Effectif 1 2 0 1 4
% total 0.97 1.94 0.00 097 | 3.88
% ligne Manquant | - 55 o9 50.00 0.00 25.00
% colonne 100.00 22.22 0.00 213
Total 1 9 46 47 103
0.97 8.74 44.66 45.63 | 100.00

Tableau 8 : Répartition par sexe et classe d’age des prescriptions faites par les rhumatologues (n=103)

Neurologues AGE par classes
SEXE ]15;40] ans | ]40;65] ans | >65 ans Total
Effectif 15 25 35 75
| e | 250 | 2| 2z sl
% colonne 60.00 69.44 55.56
Effectif 7 9 28 44
2//: .tf;t,?é Femme ool 2048 @ 48
% colonne 28.00 25.00 44.44
Effectif 3 2 0 5
s/f ::%tr?(lg Manquant | g oo 10,00 oo |
% colonne 12.00 5.56 0.00
Total 25 36 63 124
20.16 29.03 50.81 100.00

Tableau 9 : Répartition par sexe et classe d’age des prescriptions faites par les neurologues (n=124)



Les prescriptions entre les 3 laboratoires se sont réparties ainsi :

LABORATOIRE | Effectif | Pourcentage (%)
1 848 21.11
2 1581 39.36
3 1588 39.53

Tableau 10 : Répartition des dosages par laboratoire (n=4017)

3/ Prévalence

Comme le montre le tableau ci-dessous, 65% de la population étudiée présentait un statut

vitaminique insuffisant ou carencé.

) Effectif | Pourcentage
TAUX Effectif | Pourcentage (%0)
Cumulé Cumulé
<10 ng/ml 452 11.25 452 11.25
[10;30[ ng/ml | 2161 53.80 2613 65.05
[30;100[ ng/ml | 1398 34.80 4011 99.85
>100 ng/ml 6 0.15 4017 100.00

Tableau 11 : Prévalence de I’insuffisance en 250H-vitD selon les différents seuils (n=4017)

Les résultats supérieurs a 100 ng/ml se répartissaient ainsi : deux dosages > 150 ng/ml, sans

connaitre la valeur exacte (du fait de seuil de détection) et quatre dosages entre 106 et 115

ng/ml.
Les résultats des dosages de notre étude s’inscrivaient dans une répartition gaussienne (cf.
figure 3) avec un taux de 250H-vitD moyen de 25,84 ng/ml + 14,29 et une médiane a

24ng/ml.
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Figure 3 : Répartition en pourcentage des résultats en ng/ml

De plus, les trois-quarts de la population avaient un taux en dessous de 34 ng/ml dont un tiers

de ces derniers ont un taux inférieur a 15,6 ng/ml.

4/ Analyse en sous-groupe du taux de 250H-vitD

3.A Sexe

Le statut vitaminique était-il différent selon le sexe ?

On a trouvé une moyenne de 25,28 ng/ml = 14,32 pour les hommes et de 25,98 ng/ml £ 14,31
pour les femmes, sans différence statistiquement significative (p=0,2101 issu d’un test de
Student).

De plus, 12,03% des hommes étaient carencés contre 11,17% des femmes.

54,68 % des hommes avaient un statut insuffisant en vitamine D contre 53,42% des femmes.
Soit en cumulé 66,71% des hommes avaient un manque de vitamine D (< 30 ng/ml), contre
64,59% des femmes.

Il restait 33,29 % des hommes avec un taux > 30 ng/ml contre 35,41% des femmes.
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3. B Age

Existait-t-il une différence entre les classes d’age et le statut en vitamine D ?

Les enfants < 15 ans avaient un résultat moyen de 29,08 ng/ml + 15,91.

Les jeunes adultes (de 16 a 40 ans) avaient un taux moyen de 24,35 ng/ml £ 12,73.

Les adultes plus agés (de 41 a 65 ans) avaient un taux moyen de 26,82 ng/ml + 13,55.

Les séniors > 65 ans avaient un résultat moyen de 25,29 ng/ml £ 15,18.

A T’aide d’une analyse de variance a un facteur, il a été démontré que statistiquement il

existait une différence significative au niveau du taux de 250H-vitD entre ces 4 classes d’age

(p=0,0005). Cette analyse a été complétée par des tests de Dunnett permettant de voir ce qui

suit :

- entre les enfants et les jeunes adultes, il y avait une différence au niveau du taux de

vitamine D, estimée a 4,72 ng/ml, statistiguement significative (p=0,0361),

- entre les jeunes adultes et les adultes plus agés, il y avait une différence, estimée a

-2,47 ng/ml, statistiquement significative (p=0,0011),

- entre les adultes et les seniors, il y avait une différence, estimée a 1,53 ng/ml,

statistiquement significative (p=0,0016).

Nous avons regardé par classe d’age, la prévalence de sujets carencés, insuffisants, suffisants,

et a risque d’intoxication :

<15ans | ] 15;40]ans | ]40; 65] ans | > 65 ans | Manquant
Taux/Age
n=44 n=454 n=1643 n=1865 n=11
<10 ng/ml 9,09% 8,59% 7,12% 15,55% | 18,18%
[10; 30[ ng/ml | 52,27% 63,44% 54,90% 50,46% | 63,64%
[30; 100[ ng/ml | 38,64% 27,97% 37,80% 33,83% | 18,18%
> 100 ng/ml 0% 0% 0,18% 0,16% 0%

Tableau 12 : Répartition par classe d’age et par taux de 250H-vitD en pourcentage (n=4017)
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Au vu des 15,55% de carence chez les personnes agées, nous avons voulu savoir s’il y avait

une différence entre eux et les plus jeunes au niveau de la carence uniquement :

AGE
Total
TAUX | <65ans | >65ans | Manquant
Effectif 160 290 2 452
0,
o//;) |tiogt|'?(lg <10 ng/ml 335'?480 674I.2126 8:22 2
Effectif 1981 1575 9 3565
0,
el |y | 23 | 22| oz |
Total 2141 1865 11 4017
53.30 46.43 0.27 100.00

Tableau 13 : Répartition par classe d’age (2) et par seuils (2) du taux de 250H-vitD en pourcentage (n=4017)

Parmi les patients carencés, 64,16% avaient plus de 65 ans (p=0,001 issu d’un test de Chi?).

3. C Saison

Nous avons choisi un échantillon mensuel pour chaque saison. Existait-t-il une différence sur
le taux sérique en période hivernale et estivale ?

Le taux moyen de 250H-vitD était de 28,18 ng/ml + 14,33 en aodt contre 24,22 ng/ml +
14,05 en décembre, soit une différence estimée entre aolt et décembre de 3,95 ng/ml

(p=0,0001 issu d’un test de Student).

De plus, la prévalence des sujets carencés, insuffisants, suffisants et a risque d’intoxication

variaient comme suit selon la saison :

Aolt | Décembre
n=1642 | n=2375
<10 ng/ml 7,43% 13,89%
[10;30[ ng/ml | 51,46% | 55,41%
[30 ;100[ ng/ml | 40,93% | 30,57%
>100 ng/ml 0,18% 0,13%

Tableau 14 : Répartition par seuils et par mois en pourcentage (n=4017)

Taux/Saison
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3. D Technique de dosage

L’incidence de la technique de dosage sur le résultat a également été analysée, ce qui a donné

un résultat moyen pour le laboratoire 1 avec Liaison® de 25,16 ng/ml + 14,72, pour le
laboratoire 2 avec Cobas e 601® de 26,75 ng/ml + 14,35, et le laboratoire 3 avec IDS-ISYS®

de 25,29 ng/ml £ 13,98. Il existait une différence statistiquement significative entre le

laboratoire 2 et les deux autres: estimée a 1,59 ng/ml avec le laboratoire 1 (p=0,0091) et a

1,46 ng/ml avec le laboratoire 3 (p=0,0040).

La répartition dans chaque classe apparaissait ainsi en fonction de la technique :

) Labo1l | Labo2 | Labo 3
Taux/Laboratoire
n=848 | n=1581 | n=1588
<10 ng/mi 10,61% | 11,13% | 11,71%
[10 ;30[ ng/ml 59,55% | 49,08% | 55,42%
[30 ;100[ ng/ml | 29,48% | 39,60% | 32,87%
> 100 ng/ml 0,35% | 0,19% 0%

Tableau 15 : Répartition par seuils et par laboratoires en pourcentage (n=4017)
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Discussion

1/ Caractéristiques des dosages recueillis

1.A Prescripteurs

Les médecins généralistes apparaissent comme les principaux prescripteurs du dosage de la
250H-vitD. Sur 2359 ordonnances dont le prescripteur est connu, 79,4% sont rédigées par des
médecins généralistes, dont les généralistes a exercice particulier (homéopathe, ostéopathe,
etc) qui représentent 2,6% des prescripteurs totaux.

IIs se sont donc largement appropriés les indications de ce dosage.

Curieusement les rhumatologues ne représentent que 4% des prescriptions alors que les
gynécologues sont a 5%. Il est probable que ces deux spécialités prescrivent principalement a
des femmes ménopausées avant de débuter un traitement anti-ostéoporotique ou

supplémentent a titre systématique sans dosage.

On remarque que les neurologues prescrivent plus qu’on pouvait S’y attendre (5%),
puisqu’aucune recommandation ne semble faire partie de leur spécialité. Cependant ils
s’intéressent probablement au statut vitaminique de leurs patients qui chutent régulierement,
notamment les parkinsoniens, mais également dans les SEP (19).

Toutefois, il convient de mentionner qu’on ne retrouve leurs prescriptions dans un seul

laboratoire et uniquement en décembre, ce qui ne permet pas d’extrapoler nos hypothéses.

En comparaison les autres specialités médicales reunies représentent seulement 3% des
prescriptions. A I’exception des endocrinologues, qui totalisent 1% a eux seuls.

Les dermatologues (0,6%) dosent la 250H-vitD presque deux fois plus que les gériatres
(0,34%) alors qu’on aurait pensé I’inverse. Ce résultat peut s’expliquer d’une part par le faible
effectif de gériatre dit « de ville » sur le département d’Indre et Loire, en dehors des structures
type cliniques, maisons de retraite, hopitaux, etc. D’autre part, qu’ils supplémentent sans
dosage préalable les personnes agées.

Il en est de méme concernant les pédiatres (0,15%) qui appliquent une supplémentation

systématique.
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Nous concluons que toutes les spécialités ont prescrit au moins un dosage de 250H-vitD en
2011 sur le département et que ¢a ne semble pas un examen réservé aux spécialistes d’organe.
Il ne faut pas omettre que ces résultats ne sont que I’analyse d’un échantillon non
reproductible. En effet, les variations sont importantes d’un mois a I’autre et d’un laboratoire

a ’autre.

1.B Population

La population évaluée est principalement féminine (78%), de par la préoccupation que suscite
I’ostéoporose post-ménopausique. Hypothése qui semble se Vérifier quand on regarde la
répartition des ages: 87% des patients ont plus de 40 ans, répartis presque également entre
moins (41%) et plus de 65 ans (46%).

En détaillant certains prescripteurs, on s’apercoit que les médecins généralistes prescrivent
essentiellement le dosage a des femmes (81%) et pour la moitié a des plus de 65 ans (52%).
Les gynécologues prescrivent bien entendu qu’a des femmes, mais principalement entre 40 et
65 ans (69%), tres peu apres 65 ans (9%) comme si les gynécologues ne suivaient plus ces
patientes une fois les FCV de dépistage terminés ou la ménopause installée.

Les rhumatologues sont relativement proches des prescriptions faites par les généralistes, car
on a 80% de femme et une égalité entre les 40-65 ans et les plus &gés. Quant aux neurologues,
ils sont atypiques avec 60% de prescription chez des hommes dont 47% chez les séniors. Ce
constat remet en cause I’hypothése de prescription dans le cadre de SEP, mais oriente plus
vers I’intérét que porte les neurologues a la vitamine D dans les pathologies dégénératives
type démence ou Parkinson.

Les jeunes adultes et enfants, bien qu’absents dans les recommandations HAS, représentent
12% des dosages.
Ceci met en évidence 1’engouement des prescripteurs a évaluer le statut vitaminique de leurs

patients au-dela de ces recommandations.

1.C Saison

Cet intérét apparait plus fort en hiver avec 59% des dosages en décembre, contre 41% en ao(t.
On peut se demander si les prescripteurs pensent que le résultat sera normal en été et donc

sans intérét.
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Deux biais importants sont & souligner. Notre étude se base sur la date de réalisation du
dosage et non de la date de prescription. Deuxiémement, en ao(t de nombreux médecins sont
en congeés, pas toujours remplacés ou avec des remplacants aux pratiques différentes de celles

du médecin remplacé.

2/ Analyse des résultats du dosage 250H-vitD

2.A Prévalence

Dans notre étude, 65% de la population a un statut insuffisant en 250H-vitD et 11,25% est
carencé. La concentration moyenne de 250H-vitD est de 25,84 ng/ml. Trois-quarts de la

population a un taux < 34 ng/ml.

En reprenant la littérature, on trouve récemment publiés les résultats de 1’Etude Nationale
Nutrition Santé (ENNS) réalisée entre février 2006 et mars 2007 (47) chez 1587 adultes de 18
a 74 ans, habitant en France métropolitaine, ne prenant pas de traitement a base de vitamine
D. La concentration moyenne était de 23 ng/ml et 80% des adultes présentaient une
insuffisance en vitamine D, et seulement 4,8% une carence.

Ils ont donc plus d’insuffisants que nous, ce qui peut s’expliquer par ’inclusion dans notre
recueil de données des consommateurs de vitamine D médicamenteuse. Par ailleurs, notre
¢tude n’a pas uniquement porté sur des sujets sains mais sur une population de patients tout
venant (malades ou non).

De plus, ils rapportent moitié moins de carences que nous, ce qui signifie qu’en Indre et Loire
nous avons une population fragilisée qui nécessite de fagon consensuelle une correction de
cette carence.

Ce deuxieme point est probablement di au fait que dans ’ENNS, les patients de plus de 75

ans sont exclus, alors qu’ils sont les plus carencés de notre étude.

L’étude frangaise plus ancienne SUVIMAX, menée de 1994 & 1995 par Chapuy et al (1), chez
1569 volontaires agés de 35 a 60 ans, vivants en zone urbaine, retrouvait 14% de la
population déficitaire (< 12 ng/ml), ce qui se rapproche de nos résultats et qui met en exergue

I’absence d’amélioration notable en quinze ans.
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Selon les études menées par des confréres, également pour des travaux theses, dans une série
hospitaliere (n=95) de Meaux en février 2010 (2), 95% des patients avaient une insuffisance
en vitamine D et 31 % un taux < 7 ng/ml, ce qui peut s’expliquer car la population est ici
hospitalisée, ainsi que le démontrent d’autres études. Comme en 2008, ou 90% d’une
population hospitalisée en médecine interne avaient une insuffisance en vitamine D (48).

En 2011, dans le Finistere, un confrere trouvait 84% de la population avec un statut
insuffisant et 30% de carence, le taux moyen était de 19 ng/ml (3). L’étude avait été menée
sur 22 mois dans un cabinet de médecine générale de groupe, chez 777 sujets volontaires,
sains ou non. Ces résultats sont encore plus alarmants que les nétres, et sont sGrement majorés
par un climat moins ensoleillé. En effet, selon Météo France, dans le Finistere, il y a environ
1200 h/an d’ensoleillement, et 47 jours de fort ensoleillement et 1200 mm de précipitations
annuelles, tandis qu’en Indre et Loire, il y a 1800 h/an de soleil, avec 62 jours de fort

ensoleillement et 700 mm d’eau/an.

Parmi les pays européens, c’est au Nord que I’on trouve les meilleurs résultats. En effet, en
Norvege et en Suéde, les concentrations en 250H-vitD sont plus élevées de ’ordre de 28
ng/ml, probablement en raison d’une consommation plus élevée de poissons gras sauvages
(49), mais aussi d’habitude d’exposition solaire différente : dés les premiers rayons, et cela
sans protection vestimentaire.

Quant au Sud de I’Europe, en Espagne, lItalie, Gréce, les taux de vitamine D sont
respectivement de 15, 18 et 12 ng/ml, ce qui semble au premier abord paradoxal mais qui peut
se comprendre par des évictions solaires et une peau plus pigmentée.

En Allemagne, 57% des adultes présentent un déficit < 20 ng/ml (50), ce qui se rapproche de

nos résultats méme si les seuils utilisés sont différents et constituent toujours un biais.

Enfin, dans le reste du monde, selon 1’étude NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) realisée sur un échantillon national américain (n=4495), la
concentration moyenne en 250H-vitD entre 2005 et 2006 s’¢élevait a 19,9 ng/ml (51) et 42%
des adultes présentaient un taux < 20 ng/ml.

A Kuala Lumpur, situé sur la 3° latitude Nord, 87% des femmes ont un taux < 20 ng/ml contre
41% des hommes (4), et 51% des surfeurs hawaiens ont une insuffisance, Hawai étant sur la
20° Nord(5). En comparaison, Tours se situe sur la 47° latitude Nord.

Une méta-analyse ne retrouve pas de lien entre la latitude et I’hypovitaminose D (52).
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En conclusion, notre travail souligne une fois de plus la pandémie d’insuffisance en vitamine

D, méme si nous n’avons pas exclus les patients supplémentés de notre recueil de données.

2.B Pas de différence entre les sexes

Dans cette étude, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les hommes et
les femmes (p=0,21) car ils sont tous autant carencés.

Il existe un éventuel biais : nous disposons que d’un faible effectif masculin (n=823) soit
20%.

Dans la littérature, on retrouve quelques études ou les hommes sont moins carencés que les
femmes, notamment en Arabie Saoudite (53) ou 70% des femmes sont carencées contre 40%
des hommes, ce qui est favorisé par une activité extérieure plus fréquente chez ces derniers,
ainsi qu’une consommation plus importante de produit laitier et surtout le port du vétement

traditionnel pour les femmes. Toutefois, une méta-analyse retrouve la tendance inverse (52).

Le sexe n’apparait donc pas comme une raison suffisante de supplémenter ou de prescrire un

dosage.

2.C Les plus agés sont les plus carencés

Il apparait que les enfants de moins de 15 ans sont significativement moins carencés que leurs

ainés, ce qui pourrait étre le fait de la supplémentation recommandée jusqu’a 6 ans.

Ce sont surtout les plus de 65 ans qui sont les plus carencés. En effet, ils représentent 64% des
carenceés (p<0,001).

Ceci nous pousserait a prescrire une supplémentation a visée préventive sans dosage préalable
chez tous les sujets de plus de 65 ans, comme le propose le GRIO(7).

Nous réserverions alors le dosage aux situations ou une carence est suspectée malgré la
supplémentation (chutes, ostéoporose, hyperparathyroidisme, insuffisance rénale, etc) afin

d’augmenter les apports de vitamine D.
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Les modalités pratiques pour corriger une carence (<10 ng/ml) sont: quatre ampoules de
100 000UI de vitamine D3 espacées de 15 jours (7), a prendre au cours d’un repas riche en
graisse (54). Pour un taux entre 10 et 20 ng/ml, trois ampoules sont recommandées et pour un
taux entre 20 et 30 ng/ml, seulement deux.

Afin de maintenir un taux suffisant, une supplémentation préventive est conseillée soit sous
forme quotidienne & une dose recommandée de 800 a 1200 Ul (7), soit sous forme espacées
en privilégiant alors la vitamine D3 (demi-vie plus longue) de 100 000 Ul tous les trois mois.

2.D Plus de carence en hiver

Comme on le retrouve dans la littérature, il existe une carence deux fois plus fréquente en
hiver (14%) qu’en été (7% ; p<0,001).

Méme si dans notre étude, la différence est slrement minimisée car décembre n’est pas
entierement hivernal, un peu précoce dans I’hiver.

Il est important de souligner que méme sous nos latitudes, I’influence de la luminosité est un

facteur primordial.

Ceci justifierait la prescription d’une supplémentation hivernale a I’ensemble de la
population, d’une a deux ampoules de vitamine D3 (100 000 Ul) entre novembre et avril ; et
de promouvoir une exposition solaire raisonnée de 15 a 30 minutes par jour des bras, des
jambes et du visage de mai a septembre, par notamment une activité physique extérieure
(47 55).

2.E Différence en fonction de la technique de dosage

Nous avons déja évoque I’importance de la technique de dosage de 250H-vit D pour avoir un
résultat fiable, une thérapeutique adéquate et des recommandations solides (56). On remarque
que méme les méta-analyses comparent des taux de 250H-vitD ayant des techniques de

dosage différentes, introduisant un biais.

Ici, I’analyse statistique trouve que I’appareil Cobas® e 601 de Roche sort des résultats plus
élevés comparativement a ’appareil Liaison Diasorin® ou 'IDS-ISYS® (p<0,005). Ce qui
donne 60% d’insuffisants avec Cobas®, contre respectivement 70% et 67% pour Liaison® et

IDS-ISYS®. Cependant la prévalence de sujets carencés est quasiment identique (~ 11%).
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Cobas® a un seuil de détection compris entre 3 et 70 ng/ml, or nous avons dix valeurs entre 76
et 114 ng/ml, ceci restant inexpliqué. De plus, la réactivité croisée de cette technique par
rapport aux autres montre une plus faible affinité pour la 250H-vitD2, mais une plus forte
pour I’épimeére C3 et la 24,25 OH vit-D2. La différence majeure dans la technique est

I’utilisation d’une tension électrique pour démarrer la réaction de chimiluminescence.

Une étude américaine (56) a démontré que les taux sont plus bas sur Liaison Diasorin® que
sur IDS-RIA®, comparant ainsi une technique de chimiluminescence et une de
radioimmunologie avec une différence de 5 ng/ml (p<0,001). Ainsi avec un seuil de 30ng/ml,

79% des patients avec Liason® nécessitent une correction contre 64% avec IDS-RIA®.

Une étude plus ancienne comparant Elecsys® de Roche contre Liaison Diasorin® (57),
retrouvait une bonne concordance des résultats mais Elecsys® ne dosait que la 250H-vitD3.
Ce qui pouvait occasionner des intoxications a la vitamine D2 puisque les prescriptions de
cette derni¢re s’additionnaient dans 1’espoir de faire remonter le taux. D’ou l’intérét des
recommandations AFFSAPS de 2009 sur les méthodes de dosage (58) qui recommandent aux
biologistes de Vérifier la pertinence des résultats au regard des traitements prescrits et du
dispositif de diagnostic in vitro utilisé. Cependant il n’y a toujours pas de technique
universellement adoptée méme s’il est recommandé a I’heure actuelle d’utiliser une méthode
qui dose la vitamine D totale (D2+D3), avec une préférence pour une technique de

chimiluminescence.

L’utilisation d’une technique par rapport a une autre a un impact significatif sur
I’interprétation des résultats et la thérapeutique qui en découle. On ne peut que conseiller aux
patients de réaliser leur dosage dans le méme laboratoire, en tous cas lors d’un contréle, mais
il faut tenir compte que les laboratoires changent parfois de technique, en vue d’une

amélioration de celle-ci.

43



Conclusion

Le dosage de 250H-vitamine D apparait comme une pratique répandue en Meédecine
Générale. Cependant il serait a réserver a des indications précises, notamment pour une
question budgétaire (colt du dosage B8O : 21,60€, contre 2,02€ une ampoule d’Uvedose®
100 000UI). Des études complémentaires sur les facteurs de risque et les conséquences
multiples de cette carence permettraient d’avoir des recommandations mieux établies.

Notre étude confirme 1’étendue de la carence en vitamine D surtout en hiver et chez les plus
de 65 ans, ce qui aprés comparaison des résultats a ceux de la littérature, permet de proposer
sans danger une supplémentation de 800 a 1000Ul/jour (ou 100 000UI/3mois) de vitamine D3
aux patients de plus de 65 ans, ainsi qu’une supplémentation hivernale de 1’ensemble de la
population sous forme d’une a deux ampoules de 100 000UI, associer a une exposition solaire

quotidienne raisonnée le reste de I’année.
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Annexe 1

Liste des spécialités contenant de la Vitamine D2 (ergocalciférol) et de la Vitamine D3
(cholécalciférol) (30/04/09)

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 U1/100 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.1./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

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

- CALCIUM VITAMINE D3 EG 500 mg/400 Ul, comprimeé 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.I., comprime effervescent

- FIXICAL VITAMINE D3 1000 mg/800 U.I., 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 a 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 croguer

- OSTEOCAL D3 500 mg/400 Ul, comprimé a sucer
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Résumé :

Introduction : Les prescriptions du dosage de 250H-vitamine D augmentent fortement et selon les séries
jusqu’a 95% d’hypovitaminose D est ainsi constatée. Alors que de nombreuses publications décrivent les vertus
de cette « pro-hormone », nous avons souhaité évaluer cette pratique en Indre et Loire : qui prescrit ce dosage,
dans quel contexte et quels en sont les résultats ?

Matériels et Méthodes : 1l s’agit d’une étude épidémiologique descriptive effectuée a partir des résultats de
dosage de 250H-vitamine D en Indre et Loire en ao(t et décembre 2011, obtenus par extraction de données de
trois laboratoires utilisant des appareils différents : Liaison Diasorin®, Cobas e 601®, IDS-ISYS®, mais une
technique commune de chimiluminescence.

Résultats : 4017 dosages ont été inclus. 79% des prescriptions sont faites par des médecins généralistes, chez
des femmes dans plus de trois-quarts des cas (78%) et dans 81% des cas chez des plus de 40 ans. Il apparait que
65% de la population étudiée a un taux < 30 ng/ml et 11,25% < 10ng/ml. Le taux moyen est de 25,84 ng/ml. Il
n’y a pas de différence significative entre les sexes; les plus de 65 ans sont les plus carencés (15,55%) ; une
différence de 3,95 ng/ml (p<0,001) apparait entre ao(it et décembre. Un appareil de dosage (Cobas e 601®) rend
des résultats plus élevés que les 2 autres (p=0,0049)

Discussion : Le dosage de 250H-vitamine D n’apparait pas comme 1’apanage des spécialistes d’organe. Les
médecins généralistes semblent soucieux, en hiver, du statut des femmes ménopausées. Apres comparaison des
résultats a ceux de la littérature, on peut proposer sans danger une supplémentation de 800 a 1000Ul/jour (ou
100 000UI/3mois) de vitamine D3 aux patients de plus de 65 ans, ainsi qu’une supplémentation hivernale de
I’ensemble de la population sous forme d’une a deux ampoules de 100 000U, associer a une exposition solaire
raisonnée. Enfin le dosage est a réserver a des indications précises.

Mots-clefs : vitamine D ; dosage ; insuffisance ; carence ; médecine générale
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