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ABREVIATIONS

1,24,25(0OH)2D : 1,24,25- trihydroxyvitamine D3 ou acide calcitroique
1,25(0OH)D ou 1,25(0H)2D : 1,25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol
1a OHase : 1-alpha-hydroxylase

25(0H)D : 25-hydroxyvitamine D ou calcidiol

25(OH)D; : vitamine D2 ou ergocalciférol

25(0OH)Ds : vitamine D3 ou cholécalciférol

25-OHase : 25-hydroxylase

7-DHC : 7-déhydrocholestérol

ACE2 : enzyme de conversion de I'angiotensine 2

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

AJR : apport journalier recommandé

AS : Apport suffisant

ATP : adénosine triphosphate

AVC : accidents vasculaires cérébraux

Ca ou Ca2+: calcium

CaBP 28K : calbindine 28K

CaBP 9K : calbindine 9K

CaSR : récepteur sensible au calcium

CD36 : Cluster Determinan 36

Cl- : chlore

EFSA : Agence Européenne de sécurité des aliments

FGF23 : facteur de croissance fibroblaste 23

GH : hormone de croissance

HNF4 alpha : récepteur nucléaire hepatic nuclear factor alpha
HPLC : chromatographie en phase liquide a haute performance
HPOA42- : ion dihydrogénophosphate

INSERM : Institut National de le Santé et de la Recherche Médicale
K+ : potassium

LPS : lipopolysaccharide
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MCV : maladies cardiovasculaires

MERS : syndrome respiratoire du Moyen Orient

Na+ : sodium

NCX1 : Na+/Ca2+ exchanger

NPC1L1 : Niemann-pick C1-like 1

NPT2b : Sodium-dependent phosphate tranport protein 2B

OIM : Organisation Internationale pour les migrations

OMS : Organisation mondiale de la Santé

P : Phosphate

Pdia 3 : protein disulfide isomerase family A member 3

PO43+ : ion phosphate

PPAR alpha : peroxisome proliferator -actived receptor alpha

PPAR gamma : peroxisome proliferator -actived receptor gamma

PTH : Hormone parathyroidienne

PXR : Pregnane X receptor

RCP : Résumé caractéristique du produit

RNP : référence nutritionnelle pour la population

RXR : retinoid X receptor

SEP : sclérose en plaque

SFP : Société Francaise de Pédiatrie

SHP : Small heterodimer partner

SRAA : systéme rénine-angiotensine-aldostérone

SRAS : syndrome respiratoire aigu sévere

SR-B1 : Scavenger Receptor class D type 1

TRPV5 : Transient receptor potential cation channel subfamily V member 5
TRPV5 : Transient receptor potential cation channel subfamily V member 5
TRPV6 : Transient receptor potential cation channel subfamily V member 6
VDBP : Vitamin D Bindin Protein

VDR : récepteur de la vitamine D

VDRE : élément de réponse a la vitamine D

Vit D : vitamine D
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INTRODUCTION

Il existe 13 vitamines essentielles qui sont : la vitamine B1 (thiamine), la vitamine B2 (ribofla-
vine), la vitamine B3 (niacine), la vitamine B5 (acide pantothénique), la vitamine B6 (pyri-
doxine), la vitamine B7 (biotine), la vitamine B9 (acide folique), la vitamine B12 (cobalamine),
la vitamine C (acide ascorbique), la vitamine A (rétinol), la vitamine E (tocophérol), la vita-
mine K et la vitamine D. Le corps humain est incapable de les fabriquer a I'exception de la
vitamine K et D. Les autres doivent étre obtenues par I'alimentation (1).

Aujourd’hui, le manque de vitamine D est reconnu comme une pandémie et plus de 50 % de

la population en France est concernée par ce déficit (2,3).

Il est évident que I’évolution de notre mode de vie vers la sédentarité en est la cause majeure.
C’est pour cette raison que celle-ci est de plus en plus prescrite par les médecins, ainsi nous la

retrouvons trés souvent sur les ordonnances des patients au comptoir a I'officine.
Elle est prescrite quel que soit I'age, le sexe et I'état physiologique du patient.

Initialement identifiée pour son action antirachitique puis longuement associée au métabo-
lisme phosphocalcique, nous savons aujourd’hui avec les avancées scientifiques, que la vita-
mine D a de nombreux effets métaboliques. Ainsi elle joue un réle essentiel dans le bon fonc-

tionnement de I'organisme.

La vitamine D a une origine exogéne, on la trouve dans I'alimentation mais elle a aussi une

origine endogéne via la néosyntheése au niveau de I'épiderme (4).

Ces apports exogeénes et endogénes sont-ils suffisants ? Quelles sont les conséquences d’une
carence en vitamine D ? Quels sont les populations les plus a risque de carence ? Comment

peut-on prévenir ces carences ? Existe-t-il réellement un risque en cas d’excés ?

Il existe en paralléele des compléments alimentaires en vitamine D, que nous pouvons délivrer

sans prescription. Comment se présentent-ils ? Quelles sont les doses a ne pas dépasser ?

Certaines pathologies comme |'ostéoporose, le psoriasis, 'endométriose, et la COVID-19 peu-

vent avoir un lien avec la carence en vitamine D.

Il est important en tant que professionnel de santé, de savoir quelles sont les différentes re-
commandations en supplémentation pour chaque cas et ainsi les différentes formes galé-

niques que nous avons a disposition.

Cette thése a pour but de répondre a toutes ces interrogations.
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PREMIERE PARTIE : Qu’est-ce que la vitamine D ?

1. Lastructure de la vitamine D

La vitamine D est une hormone stéroide, liposoluble. Ce n’est pas réellement une vitamine car
elle ne répond pas a la définition propre a celle-ci : « Substance organique active, vitale, indis-
pensable en infime quantité a la croissance et au bon fonctionnement de I'organisme, qui ne
peut en effectuer lui-méme la synthése. » citée dans le dictionnaire Larousse. La vitamine D
peut étre synthétisée par notre organisme.

La vitamine D est principalement stockée dans le foie et également dans les cellules grais-
seuses (5).

Chez 'lhomme, il existe 2 types de vitamine D : la vitamine D2 (ergocalciférol ou 25(0OH)D2) et
la vitamine D3 (cholécalciférol ou 25(0OH)D3) (Figure 1).

HO"

Cholécalciférol Ergocalciférol

Figure 1 : Structure chimique de la vitamine D3 (cholécalciférol) et D2 (ergocalciférol),
cercle vert : différence entre les deux molécules (6)

Ce sont deux molécules qui se ressemblent, mais elles ont une différence : I'ergocalciférol pré-
sente une double liaison et un groupe méthyl en comparaison au cholécalciférol (entouré en

vert).

Le cholécalciférol et I'ergocalciférol seront ensuite convertis, en leur principal métabolite actif
qui est la 1,25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol (Figure 2).

Le calcitriol ressemble au cholécalciférol avec un hydroxyle en position 1C et 25C (entouré en
bleu).
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Figure 2 : Structure chimique de la 1,25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol, cercle bleu : hy-
droxyle en position 1C et 25C (7)

Dans la structure moléculaire de la vitamine D2 et D3, nous retrouvons la présence d’un noyau
pentanoperhydrophénanthréne qui est composé de quatre noyaux accolés. Ce noyau est re-
trouvé dans les hormones stéroides (7) (Figures 3 et 4).

Figure 3 : Structure moléculaire de la vitamine D2 (ergocalciférol), cercle vert : double liai-
son ; encadré en orange : le noyau pentanoperhydrophénanthréne

), CHy

Figure 4 : Structure moléculaire de la vitamine D3 (cholécalciférol), cercle vert : liaison
simple ; encadré en orange : le noyau pentanoperhydrophénanthréne

Le noyau pentanoperhydrophénanthrene est ouvert en comparaison au noyau sécostéroide
ou celui-ci a un noyau fermé chez les hormones stéroidiennes (7) (Figure 5).
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Figure 5 : Structure chimique du cholestérol, du cortisol, de la testostérone, de I'aldosté-
rone, de I'cestradiol et de la progestérone, avec le noyau sécostéroide (encadré en jaune)

(8)

On peut donc considérer que la vitamine D ressemble plus a une hormone gu’a une vitamine.

2. Les différentes sources en vitamine D

2.1 Les apports exogenes par I'alimentation

La vitamine D2 (ergocalciférol ou 25(0OH)D2) est synthétisée par les végétaux et les champi-
gnons.

La vitamine D3 (cholécalciférol ou 25(0OH)D3) est retrouvée dans les aliments d’origine ani-
male surtout dans les huiles de foie de poissons, les poissons gras comme le saumon, la sar-
dine, le hareng et le maquereau (Tableau 1).

Tableau 1 : Les principales sources alimentaires de vitamine D3 (d’aprés la table Ciqual 2022)

(9)

Aliments Vitamine D3 Vitamine D3
(ng/100g) (U1/100g)
Huile de foie de morue 250 10 000
Saumon, Hareng, Anchois 10-20 400 - 800
Sardine, Maquereau 8-12 320-480
Thon 4-7 160 - 280
Jaune d’'ceuf 2-3 80-120
Beurre 0,25-1,5 10-40

L'unité de mesure est exprimée en Unité Internationale (Ul). Elle peut aussi étre exprimée en
microgramme (ug) dans I'alimentation, les médicaments et les compléments alimentaires.

Ainsi 1 ug est équivalent a 40 Ul (6).
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Depuis 2006, une réglementation permet I'ajout de vitamine D sous forme de vitamine D2 ou
D3 dans I’ensemble des denrées alimentaires.

Les denrées alimentaires enrichies en vitamine D que I’on retrouve aujourd’hui peuvent étre :
le lait, les yaourts, les matieres grasses a tartiner, le jus d’orange, les céréales pour le petit-
déjeuner...

L’Autorité européenne de sécurité des aliments a fixé une valeur de 15 pug par jour de vitamine
D pour que l'apport soit suffisant. Cette quantité étant difficile a atteindre par I'alimentation
seule, ces aliments enrichis sont généralement une bonne alternative pour atteindre cette
quantité suffisante (10).

2.2 Les apports endogenes par la néosynthese

La principale synthese endogene de vitamine D3 se fait dans I'épiderme. Cette synthése en-
dogene va se faire lorsque la peau va étre exposée aux rayonnements ultraviolets, principa-
lement avec les rayons UVB du soleil.

Les rayons UVB ont une longueur d’onde entre 290 a 320 nm (Figure 6).

Synthess vAg [ Apports
endogéne < o oy alimentaires
. 1 Py =
!> >
J/ov ) ol
e VB
LA - l 14
" w X Cholecalciferol
wy” ‘
Epiderme (vitamine D)

7-d2hydrocholesterol

W

Figure 6 : Synthése de la vitamine D, conversion de la provitamine D3 (7-déhydrocholesté-
rol) en vitamine D3 (cholécalciférol) (11)

Les couches profondes de I'épiderme contiennent de la provitamine D3 qui est la 7-déhydro-
cholestérol, c’est le précurseur de la vitamine D. Il sera ensuite photo-converti en prévitamine
D3 grace aux rayons UVB pénétrant superficiellement la peau.

La prévitamine D3 sous I'effet du rayonnement, sera rapidement convertie en vitamine D3 et
sera libérée dans la circulation sanguine. Cette synthése endogéne est totalement indépen-
dante de la nutrition (11) (Figure 7).

Les apports endogenes résultent de la synthése endogéene, qui elle-méme est dépendante de
plusieurs facteurs internes et externes, que nous allons découvrir ci-dessous.

Les saisons, les horaires d’exposition et la latitude sont des facteurs externes, qui vont exercer
une forte influence sur cette synthése endogéne.

Page 17 sur 82



Lors de la période hivernale dans I’'hémispheére nord entre le mois de novembre et le mois de
février, la néosynthése est tres réduite voire absente, étant donné que le soleil est moins pré-
sent durant la journée.

Si la latitude est au-dela de 35° degré, comme en France métropolitaine, la néosynthése sera
fortement diminuée (6,12).

Malgré le fait, que la vitamine D puisse étre obtenue a partir de diverses sources, la population
souffre majoritairement d'une carence en cette vitamine.

En effet, des parameétres anthropométriques tels que I'dge, le niveau de mélanine, ainsi que
le surpoids ou l'obésité, ont tendance a diminuer la synthése endogene de la vitamine D.

Comme évoqué précédemment, malgré toutes ces mesures préventives, il reste difficile d'évi-
ter un déficit en vitamine D.

3. Lesroles de la vitamine D

3.1 Le métabolisme de la vitamine D
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Figure 7 : Schéma récaptitulatif du métabolisme de la vitamine D. UVB = Ultra-violet D ; 1 = premiere étape d’hydroxylation hépatique, 2 = deuxieme étape

d’hydroxylation rénale ou extra-rénale ; VDBP = Vitamin D Bindin Protein (transporteur)
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Lorsque la vitamine D est d’origine alimentaire, elle est absorbée dans le tractus intestinal au
niveau de la partie proximale de I'intestin gréle par un processus qui implique la formation de
micelles mixtes, dans lesquelles la vitamine D se dissout pour faciliter son absorption.

On pensait autrefois que cette absorption était exclusivement passive. Depuis, des études ont
mis en évidence I'implication de transporteurs du cholestérol dans cette absorption.

Les transporteurs sont : Cluster Determinant 36 (CD36), Niemann-pick C1-likel (NPC1L1) et
Scavenger Receptor class B type | (SR-B1). lls contribuent au processus d’absorption de la vi-
tamine D a travers la membrane intestinale.

La vitamine D passe dans la circulation sanguine et va étre incorporée principalement dans les
chylomicrons. Ces chylomicrons permettent de transporter les lipides absorbés y compris les
vitamines liposolubles (6,13) (Figure 7).

3.1.1 Letransport et le stockage de la vitamine D

La vitamine D, qu’elle soit synthétisée ou transportée par les chylomicrons, va étre transpor-
tée directement vers le foie.

Le foie va synthétiser la Vitamin D Bindin Protein (VDBP), qui est une alpha-globuline et elle
fait partie de la famille génique de I'albumine, de I'apha-fétoprotéine et de I'afamine. Le VDBP
est la protéine de liaison principale de la vitamine D.

Le VDBP peut se lier a deux types de métabolites : la calciférol (inclus la vitamine D2 et D3) ou
le calcidiol (25-hydroxyvitamine D ou 25(0OH)D).

Le VBDP agit comme leur principal transporteur plasmatique, assurant ainsi leur transport
dans la circulation sanguine et leur distribution vers les tissus.

Environ 88 % de ces métabolites seront principalement sous forme liée dans la circulation
sanguine et seront moins facilement accessibles que leur forme circulante libre. Leurs demi-
vies plasmatiques seront augmentées et ainsi leurs concentrations plasmatiques seront plus
stables.

Les complexes VDBP-métabolite, une fois formés, sont internalisés dans les cellules par endo-
cytose et sont stockés, quelle que soit leur origine, dans deux types de cellules : les adipocytes
et les cellules musculaires. Ce qui constitue une réserve de vitamine D dans I’organisme, préte
a étre utilisée a tout moment. Il existe un autre réservoir significatif dans lequel, il y a une
guantité importante de 25(OH)D stockée, liée a la VDBP, a savoir le plasma sanguin (6,13)(Fi-
gure 7).
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3.1.2 Les deux processus d’hydroxylation de la vitamine D

Le calciférol (vitamine D2 et D3) est inactive biologiquement parlant. Pour gqu’il soit actif, il
doit subir deux processus d’hydroxylation.

La premiére hydroxylation se fait dans le foie afin de former le calcidiol (25(0OH)D) et la deu-
xiéme hydroxylation va se faire dans le rein pour obtenir le calcitriol (1,25(0OH).Ds), qui est la
forme hormonale active de la vitamine D.

3.1.2.1 Premiére étape : I'hydroxylation hépatique

Apreés ces précédentes étapes, la vitamine D va étre transportée dans le foie et va étre hy-
droxylée par des cytochromes P450 (CYP450) situés dans les mitochondries ou dans le réticu-
lum endoplasmique (13).

Plusieurs enzymes de la famille des cytochromes P450 comme le CYP2R1, le CYP27A1, le
CYP2A4 et le CYP2J2 vont provoquer une hydroxylation en position 25 de la vitamine D.

Parmi ces différents cytochromes, I'enzyme que I'on retrouve le plus souvent est le CYP2R1,
qui est localisée dans les microsomes (6,13).

Apres cette hydroxylation au niveau du carbone 25 du calciférol, cela va former le calcidiol
(25-hydroxyvitamine D ou 25(OH)D). Sa demi-vie est considérablement plus longue soit
jusqu’a trois a quatre semaines dans le plasma. C'est un indicateur précis du statut en vitamine
D de I'organisme lors des dosages sanguins.

Apres I'étape d’hydroxylation hépatique, la 25(0OH)D va étre liée a la VDBP. Ce complexe va
circuler dans le sang et étre véhiculé jusqu’au rein (6) (Figure 7).

3.1.2.2 Deuxieme étape : I'hydroxylation rénale

C’est au niveau des cellules épithéliales tubulaires proximales que le complexe VDBP-25(0OH)D
va étre endocyté a la suite de la filtration glomérulaire, a I'aide d’une protéine de surface : la
mégaline.

Avant que la mégaline puisse internaliser le complexe VDBP-25(0OH)D. La mégaline aura besoin
de I'aide de la cubiline, qui va capter dans un premier temps le complexe (Figure 8) (14).
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Figure 8 : Rble de la mégaline et de la cubiline dans I’homéostasie de la vitamine D (14).

Apres I'endocytose, le récepteur VDBP va étre dégradé et la 25(0OH)D sera transportée en in-
tracellulaire par les Intracellular Vitamin D Binding Protein (IDBP).

La 25(0OH)D sera réexcrétée dans la circulation sanguine ou elle va étre intégrée dans les mi-
tochondries pour subir une hydroxylation en position 1 par I’1-alpha-hydroxylase, qui donnera
en finalité le calcitriol soit 1,25(0OH).D, qui est la forme active de la vitamine D (6) (Figure 7).

Le calcitriol (1,25-dihydrovyvitamine D ou 1,25(OH)D) va étre la forme principale circulante et
sa concentration plasmatique moyenne est comprise entre 20 et 50 ng/ml soit 50 a 125 nmol/L
(6,13). Lorsque celle-ci est produite dans le rein, elle va avoir un réle endocrine.

Le calcitriol a une demi-vie moins longue que le calcidiol (25(OH)D). La durée de vie du calci-
triol est de quatre a six heures. La forme active sera redistribuée et transportée dans les tissus
cibles (15). Comme vu précédemment, le calcidiol va étre lié a la VBDP dans le sang.

Il est possible que le calcitriol ait un réle autocrine-paracrine car I'1-alpha-hydroxylation va
s’activer dans d’autres tissus extra-rénaux : les ostéoblastes, les kératinocytes, les ganglions
lymphatiques, le placenta, le colon, les seins, le pancréas... Celui-ci va s’exprimer grace au
récepteur de la vitamine D (VDR), qui est lui-méme exprimé dans les cellules nucléées (Figure
7 et 15).

L'une de ses fonctions les plus importantes est la différenciation des entérocytes et I'absorp-
tion intestinale du calcium, facilitant ’'homéostasie du calcium (15,16).
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3.2 Le role de la vitamine D dans I'homéostasie phosphocalcique
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Figure 9 : Schéma du bilan phosphocalcique (17)

La vitamine D est une composante majeure du métabolisme phosphocalcique. Elle va avoir
une action au niveau rénal et intestinal (Figure 9).

La forme active de la vitamine D (calcitriol) a une action hypercalcémiante et hyperphospho-
rémiante. Le calcitriol va avoir une action sur quatre différents organes : la glande parathy-
roide, le tube digestif, les reins et les os (Figure 10). (18)

Les deux autres principaux éléments qui sont importants pour la minéralisation osseuse sont
le calcium et le phosphate.

Le calcium est apporté par I'alimentation en particulier grace aux produits laitiers. L’absorp-
tion du calcium se fait uniguement au niveau intestinal mais il n’est pas totalement absorbé
(20 a 30 %). La plus grande réserve en calcium est |'os. Il subit des remodelages constant afin
d’assurer I’homéostasie osseuse. L’homéostasie phosphocalcique est assurée par le rein lors
de la réabsorption tubulaire du calcium. Si le calcium est en surplus, il sera directement ex-
crété mais dans le cas contraire d’un apport insuffisant, la formation osseuse ne sera pas op-
timale. (19)

Pour éviter les troubles métaboliques séveres, la concentration sérique de phosphate et de
calcium est strictement régulée.
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Le récepteur sensible au calcium (CaSR) est une protéine membranaire située principalement
dans les glandes parathyroides et le rein. Lorsqu’il y a une diminution de la concentration de
calcium inactif dans le sang, celui-ci va stimuler la sécrétion de I’lhormone parathyroidienne
(PTH), qui va lui-méme a son tour stimuler la libération de calcium et de phosphate au niveau
des os (18).

3.2.1 L’activité de la vitamine D dans le rein

La PTH va induire la production du calcitriol, en stimulant I’1-alpha-hydroxylase avec pour con-
séquence I'augmentation de la réabsorption du calcium au niveau rénal (Figure 10 et 11).
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Figure 10 : Métabolisme et bioactivité de la vitamine D. Les fléches pleines sont les effets
directs et les fleches pointillés sont les rétroaction négative du calcium plasmatique ou le cal-
citriol ; 7-DHC : 7-déhydrocholestérol ; Ca : calcium ; P : phosphore ; PTH : Hormone parathy-

roidienne ; VDR : Récepteur a la vitamine D (15)
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Figure 11 : Schéma de la réabsorption du calcium au niveau d’une cellule du tubulaire dis-

tale. Na+ : sodium ; Cl- : chlore ; Ca2+ : calcium ; TRPVS5 : Transient receptor potential cation

channel subfamily V. member 5 ; CaBP 28K : calbindine 28K ; ATP : adénosine triphosphate ;
NCX1 : Na+/Ca2+ exchanger ; PTH : hormone parathyroidienne (18)

De plus au niveau rénal, la PTH va inhiber la réabsorption du phosphate dans les cellules tu-
bulaires proximales, contribuant a I’'homéostasie du phosphate.

Il existe un facteur de croissance le fibroblaste 23 (FGF23) qui est un facteur circulant entrai-
nant la diminution de la concentration sérique du phosphate inorganique, en inhibant la ré-
absorption rénale du phosphate et par conséquence la production de calcitriol. On peut con-
clure gu’il a un réle important dans cette homéostasie et qu’il est hypophosphatémiant (18).

3.2.2 L’activité de la vitamine D dans l'intestin

L'absorption intestinale du calcium peut s’effectuer par deux différentes voies :
- Lavoie passive (paracellulaire)
- Lavoie active (transcellulaire) par I'intermédiaire du canal calcium TRPV6

Lors de la voie active, le calcium entre dans la cellule grace au canal TRPV6 au niveau du péle
apical. Il va se lier avec la calbindine 9K qui va le transporter au niveau du po6le basolatéral de
I’entérocyte. Le calcium rejoindra le plasma via un échangeur sodium/ calcium NX1 ou ATPase.

Le calcitriol stimule I'absorption digestive transcellulaire du phosphate grace a I’expression de
NPT2b au pble apical des cellules (18) (Figure 12).
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Figure 12 : Schéma de I'absorption digestive du calcium et du phosphate dans un entéro-
cyte. Ca2+ : calcium ; TRPV6 : Transient receptor potential cation channel subfamily V. mem-
ber 6 ; Na+ :sodium ; CaBP 9K : calbindine 9K ; NCX1 : Na+/Ca2+ exchanger ; ATP : adéno-
sine triphosphate ; HPO42- : ion dihydrogénophosphate ; K+ : potassium ; NPT2b : Sodium-
dependent phosphate tranport protein 2B (18)

3.3 Les mécanismes d’action de la vitamine D

Le métabolite actif de la vitamine D est le calcitriol (1,25(0OH)2D), qui a des effets génomiques
et non génomiques.

Un récepteur spécifique qui va intervenir dans les effets génomiques est le vitamin D receptor
(VDR), il fait partie de la superfamille des récepteurs nucléaires.

Ce récepteur est exprimé dans plusieurs types cellulaires et dans tous les tissus, ce qui peut
signifier que le calcitriol peut se lier a presque toutes les cellules. Cette distribution ubiquitaire
du VDR permet d’expliquer qu’un grand nombre de genes vont étre sous la dépendance di-
recte ou indirecte de la 1,25(0OH).D et différentes voies métaboliques telles que le métabo-
lisme du calcium, la différenciation cellulaire, la prolifération, I'inflammation, I'apoptose ou
I’'angiogeneése seront dépendantes de la régulation des genes impliqués par la vitamine D.

Le calcitriol (1,25(0OH)2D) va se lier au récepteur de la vitamine D (VDR) nucléaire. Ce com-
plexe VDR - 1,25(0OH);D va étre transloqué au noyau de la cellule dans lequel le complexe va
s’associer au récepteur de I’acide rétinoique, le retinoid X receptor ou RXR.

Un complexe hétérodimere RXR-VDR va se former et c’est en présence de I'acide rétinoique
qgue le complexe va se lier a I’ADN sur des sites nommés : éléments de réponse a la vitamine
D (VDRE). Ses éléments de réponse se situent sur des régions promotrices de I’ADN pouvant
conduire a une activation ou une répression de I'expression de génes (6) (Figure 13).
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Figure 13 : Le récepteur de la vitamine D (VDR) en interaction avec le récepteur du réti-
noide X (RXR) et les éléments de réponse VDR (VDRE) (14)

Il est essentiel d’avoir le recrutement de coactivateurs ou de corépresseurs lors de la fixation
du ligand au VDR car sans eux les effets inducteurs ou répresseurs n’auraient pas lieu.

Le VDR peut également réguler I'expression génique méme en |’absence de son ligand en for-
mant un hétérodimére avec le RXR directement sur des régions promotrices (6).

On peut conclure que la régulation génique par le VDR et la vitamine D est multifactorielle et
impliqgue de nombreux cofacteurs de transcription (16).

La régulation génigue médiée par le VDR, a révélé que la vitamine D peut induire des effets

épigénétiques en régulant I'expression d’histones méthylases et de DNA méthyltransférases.
Cette régulation influence le niveau d’acétylation des histones, entrainant ainsi des modifica-
tions épigénétiques. Elle est également capable de réguler I'expression de miRNAs, modulant
I'activité de facteurs de transcription, que ce soit de maniere directe ou indirecte.

Nous pouvons conclure que le VDR est un élément central dans la médiation des effets de la
vitamine D.

Des effets non-génomiques peuvent apparaitre lorsque les effets du calcitriol sont médiés par

un récepteur membranaire qui est la protein disulfide isomerase family A member 3 (Pdia),
qui peut étre connue sous d’autres noms : ERp57, GRP58, 1,25D3-MARRS.

Son role est crucial dans le processus de captage rapide du calcium dans les entérocytes. Cet
événement est observé dans d’autres types de cellules tels que les hépatocytes, les cellules
béta du pancréas ou les ostéoblastes.
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Apres avoir été activé par le calcitriol, le récepteur Pdia 3 va activer de nombreuses voies de
transduction du signal, parmi lesquels on retrouve : les phospholipases D et A2, les MAP ki-
nases, la protéine kinase C et ainsi que les canaux calciques. Ces différentes voies de signali-
sation vont émettre des réponses tres rapides (6).

3.4 La régulation de la vitamine D

Lors d’'une hypocalcémie, la concentration plasmatique du calcium ionisé va chuter et cela va
étre détecté par les récepteurs calciques de la glande parathyroide.

La glande parathyroide va alors sécréter de la PTH en réponse a cette hypocalcémie. Cette
hormone va alors stimuler I'1-alpha-hydroxylation dans les reins et la production de calcitriol
(1,25(0OH)2D) va augmenter, s’en suit une augmentation du transport du calcium dans diffé-
rents organes : les intestins, les reins et les os. Cette production permet de réguler de I'activité
des ostéoblastes et des ostéoclastes.

Lorsque la concentration plasmatique du calcium revient a la normale, la sécrétion de PTH va
par la suite diminuer (15).

A l'inverse, lorsqu’il y a une hypercalcémie ou une hyperphosphatémie et/ou une augmenta-

tion de la concentration plasmatique en calcitriol (1,25(0OH).D), cela va inhiber la libération de
PTH (13).

Cette boucle démontre que I’homéostasie entre la vitamine D et le calcium, nécessite une
certaine quantité de calcidiol circulant pour que la synthese de 1,25(0OH).D se fasse et que la
concentration plasmatique de calcium soit toujours correcte (16).

Il existe un autre récepteur nucléaire que le RXR, c’est le Pregnane X receptor (PXR), impliqué
dans la régulation du métabolisme des médicaments et des xénobiotiques. Lorsqu’il va inte-
ragir avec les séquences VDRE, il va induire I'expression du géne codant pour CYP24A1.

Par ailleurs, les médicaments antiépileptiques et corticoides sont des activateurs de PXR. Leur
utilisation a long terme, conduira par la suite a un déficit en vitamine D. C'est pourquoi au-
jourd’hui la supplémentation en vitamine D est primordiale pour les personnes souffrant
d’épilepsie ou prenant des corticoides au long cours pour traiter des affections inflammatoires
telles que I'arthrite par exemple (13).

Le PXR aura la méme action que VDR sur le gene codant CYP24A1. Or, le CYP24A1 inactive le
1,25(0OH)2D en le transformant en acide calcitroique (1,24,25- trihydroxyvitamine D3) ou
1,24,25(0OH)2D par catalysation (Figure 14). C'est I'une des premiéres étapes dans la voie de
dégradation de la vitamine D.
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Figure 14 : Régulation du métabolisme de la vitamine D par les hormones, les minéraux et
les récepteurs nucléaires Fléche droite : stimulation ; fléeche avec une barre : inhibition ;
fléche en pointillé : faible action sur la régulation ; PPARalpha : peroxisome proliferator -acti-
ved receptor alpha ; SHP : small heterodimer partner ; HNF4alpha : hepatic nuclear factor al-
pha ; PPARgamma : peroxisome proliferator -actived receptor gamma ; PO43+ : ion phos-
phate ; Ca2+ : calcium ; PTH : hormone parathyroidienne ; VDR : récepteur a la vitamine D ;
PXR : Pregnane X receptor (13).

Le CYP24A1 est ubiquitaire, ce qui signifie qu’il contréle le taux de vitamine D active quel que
soit son site d’action dans 'organisme, contrairement au CYP27A1 et CYP27B1, qui sont res-
pectivement localisés dans le foie et le rein.

Dans le foie, I'expression du CYP27A1 est régulée par des récepteurs nucléaires tels que le
hepatic nuclear factor alpha (HNF4alpha) et le peroxisome proliferator -actived receptor
gamma (PPARgamma).

Cependant, cette expression peut également étre inhibée par le peroxisome proliferator -ac-
tived receptor alpha (PPARalpha) et le small heterodimer partner (SHP).

Comme mentionné précédemment, la PTH agit aussi comme un régulateur principal positif de
la CYP27B1, une enzyme responsable de la production de la vitamine D active (13).

3.5 Le systeme immunitaire et la vitamine D

La vitamine D aurait un réle dans le bon fonctionnement du systéme immunitaire. Notam-
ment, un réle immunorégulateur sur les lymphocytes T (20,21).

Plusieurs études ont été menées et ont mis en évidence que la vitamine D stimulerait les dé-
fenses immunitaires lors d’une infection virale ou bactérienne (22,23).
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Une méta-analyse sur 25 études cliniques composées de plus de 11 000 participants, a mis en
évidence que la supplémentation en vitamine D pouvait réduire le risque d’infection aigué des
voies respiratoires (24).

De plus une supplémentation en vitamine D aurait un effet protecteur surtout chez les pa-
tients recevant quotidiennement ou hebdomadairement de la vitamine D (25-27).

Cette partie sera plus détaillée dans la partie Ill avec la COVID-19 et le psoriasis.

[ 7-déhydrocholestérol | T ———
uvB de CaetP
[ Prévitamine D3 ] LN dFlé%:bsorption rénale
i e La
Sources alimentaires ]r——\ L Epide o~ . .
|V —— > Résorption osseuse
[ Vitamine D3 |
25 hydroxylase hépatique | -, Sécrétion de PTH
————— 25(0OH) vitamine [
L 25(0H) o - Sécrétion de FGF23
1-a-hydroxylase rénale T@ 3
A A 240Hase rénale «———
1 1
T* e 1© 1© Actions endocrines
PTH] S moreere Syntnsse e protéines
VDR
RXR
VDRE
Organes cibles :

tube digestif, rein, os, parathyroides

e - €., Prolifération

i [Aclions autocrines et paracrines P

_ Différenciation
Synthése de protéines 3

H Apoptose
* catirio -~
@, Angiogenése
=) .RXR > Insuline
VDR
VDRE €. Rénine
Cellules du muscle, célon, prostate, sein, systeme “> Fonction endothéliale
immunitaire, pancréas, etc. ®

Immunité innée
ik ) ] )
Immunité acquise

Figure 15 : Schéma récapitulatif de la synthése de vitamine D et ses différentes actions
dans 'organisation Signe + : stimulation ; signe - : inhibition ; PTH : hormone parathy-
roidienne ; Ca : calcium ; P : phosphate ; FGF23 : facteur de croissance fibroblaste 23 ; VDR :

récepteur a la vitamine D ; RXR : retinoid X receptor ; VDRE : élément de réponse a la vita-
mine D (18)

Pour résumer, le schéma ci-dessus (Figure 15) permet de synthétiser les différentes étapes de
synthése du calcitriol, les facteurs permettant la régulation de la 1-alpha-hydroxylase et les
actions endocrines phosphocalciques et autocrines/paracrines non phosphocalciques du cal-
citriol.

L’action endocrine du calcitriol permet d’activer I'absorption digestive du calcium et du phos-
phore, la résorption rénale du calcium, la résorption osseuse et la sécrétion de FGF23 (diminue
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la résorption rénale du phosphore). Par contre, la sécrétion de PTH sera inhibée donc une
diminution de la production du calcitriol.

L’action autocrine-paracrine permet d’activer la différenciation des cellules, I'apoptose, la

production d’insuline, la fonction endothéliale (tonus vasculaire) et I'immunité innée. Et au
contraire, elle va avoir une action inhibitrice sur la prolifération, 'angiogeneése, la production
de rénine et I'immunité adaptative.

Dans I'ensemble, la vitamine D est susceptible d’induire des modifications significatives dans
I’équilibre homéostatique de I'organisme (Figure 15).

4. Le dosage de la vitamine D

4.1 Le marqueur 25-hydroxyvitamine D

Le calcidiol (25-hydroxyvitamine D ou 25(0OH)D) est le meilleur marqueur biologique et le plus
utilisé dans de nombreux laboratoires, c’est le principal métabolite circulant de la vitamine D.
Sa présence est représentative du statut en vitamine D du fait de sa demi-vie élevée dans
I'organisme.

Le calcitriol n’est pas dosé en premiére intention car il a une demi-vie courte et une concen-
tration sérique faible, il ne permet pas d’apprécier le statut réel en vitamine D en raison des
variations importantes sous I'effet de la PTH en cas de déficit en vitamine D ou en calcium. Ce
n’est que dans certains cas spécifiques que d’autres marqueurs de la vitamine D sont dosés et
notamment le calcitriol (1,25 dihydroxy-vitamine D). Ce dosage ne se fait qu’en deuxieme
voire troisieme intention selon des indications restreintes : hypercalcémie et/ou hypercalciu-
rie avec PTH basse, rachitisme vitamino-résistant, diabete phosphaté primitif et insuffisance
rénale (28,29).

La mesure du 25(0H) D est tres fortement recommandée chez les personnes sujettes a la ca-
rence en vitamine D : les femmes enceintes et allaitantes, les personnes agées ayant des an-
técédents de chute ou de fracture, les personnes ayant un IMC supérieur a 30, les personnes
ayant une pigmentation de peau foncée, les personnes ayant une maladie rénale ; insuffisance
hépatique, maladie osseuse, hyperparathyroidie ou prenant certains traitements médicamen-
teux (par exemple les antiépileptiques et les corticoides).

Les valeurs cibles doivent étre comprises entre 50 et 80 nmol/L (30).

La détermination des seuils de vitamine D est actuellement basée uniquement sur les effets
squelettiques d’un déficit et non sur son role extra-osseux (29).

D’aprés l'article du Département Prévention Cancer Environnement du Centre Léon Bérard,
lorsque le taux sérique de 25(OH)D est supérieur a 30 ng/ml (= 75 nmol/L), le statut vitami-
nique D peut étre qualifié d’optimal. A l'inverse, on parlera de statut suboptimal lorsqu’il est
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inférieur a 30ng/ml (=75 nmol/L). (31) Ce sujet sera développé ultérieurement dans la partie
carence.

La mesure du statut en vitamine D doit étre la 25(OH)D totale, donc elle inclut les isomeres
25(OH)D3 d’origine mixte endogene et exogene et la 25(0H)D2 essentiellement d’origine exo-
gene.

En fonction de la supplémentation en vitamine D2 ou vitamine D3, le rapport va étre différent.
C’est le cas aux Etats-Unis, la forme la plus prescrite est la forme D2, comparé en Europe, ou
on va préférer la forme D3.

La vitamine D2 a un poids moléculaire supérieur a la vitamine D3 en raison d’une double liai-
son supplémentaire. Les résultats doivent étre rapportés en nmol/L et non en ng/mL en raison
de la différence en poids moléculaire (30).

1 ng/ml=2,5 nmol/L

Les résultats en nmol/L ne sont pas forcément constamment respectés pour chaque labora-
toire, ainsi nous retrouverons souvent des dosages en ng/ml dans les publications (28).

4.2 Les différentes techniques de dosage

Actuellement, il y a deux types de techniques de dosage : les méthodes immunologiques et
les méthodes non immunologiques, séparatives et a détection directe.

En France, les techniques automatisées sont les plus fréquentes et abordables en laboratoire
car les techniques séparatives de type chromatographie en phase liquide a haute performance
(HPLC) et la spectrométrie de masse sont réservés a la recherche car ces techniques sont com-
pliquées (32).

4.2.1 Les méthodes immunologiques compétitives

Cette méthode est la plus couramment utilisée en France pour doser la vitamine D. Elle est
basée sur la reconnaissance par un anticorps spécifique de la vitamine D et de son métabo-
lite le 25(0OH)D, qui est I'antigéne. Un traceur est ensuite utilisé pour mettre en évidence I'an-
tigéne.

En fonction de la nature du traceur, il existe trois différentes méthodes immunologiques (32):

- Les méthodes radio-immunologiques : dont les traceurs sont des isotopes. Elles sont

de moins en moins utilisées aujourd’hui.
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Les méthodes enzymo-immunnologiques : dont les traceurs sont des enzymes. Elles

sont les plus utilisées, car on peut les automatiser.

Les méthodes lumino-immunologiques : dont les traceurs sont des molécules phos-

phorescentes.

4.2.2 Les méthodes non immunologiques, séparatives

Ce sont des processus de séparation physique, comme la chromatographie en phase liquide a

haute performance (HPLC) et la spectrométrie de masse.

Elles ont pour avantage de séparer quantitativement et de séparer les différents composés
dans le mélange comme la 25(0OH)D2 ou la 25(0OH)D3. Ces méthodes sont a détection directe

(32).

5. Les conditions de prise en charge par I’Assurance Maladie

La HAS définit une liste de 6 situations cliniques pour lesquelles un dosage de la vitamine D
serait préconisé (33) :

Suspicion de rachitisme : démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer
Suspicion d’ostéomalacie : démarche diagnostique visant a confirmer ou infirmer

Suivi ambulatoire au-dela de trois mois aprés transplantation pour un adulte trans-
planté rénal

Suivi avant et aprés une chirurgie bariatrique

Lors d’une évaluation et la prise en charge des personnes agées sujettes aux chutes
répétées

Respect des résumés des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments préconi-
sant la réalisation du dosage de la vitamine D par exemple il est nécessaire de connaitre
le statut vitaminique D optimal en cas de traitements anti-ostéoporotiques. lls inhibent
la résorption osseuse, comme les biphosphonates pour le BONVIVA® qui est de I'iban-
dronate, cela est directement préciser sur le RCP Vidal « Une carence en calcium ou en
vitamine D doit étre corrigée avant de commencer le traitement : le médecin prescrit
une analyse de sang pour vérifier que vos taux de calcium et de vitamine D sont suffi-
sants. » (34) .

Le dosage sanguin de la vitamine D est pris en charge par I’Assurance Maladie, seulement dans

le cadre de ces 6 cas cliniques. Dans le cas contraire, il sera a la charge du patient.
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Lorsque le dosage est prescrit par un médecin, I’Assurance maladie va prendre en charge a 60
%. Et la mutuelle va prendre en charge a hauteur de 40 % (35).

Le prix du dosage de la 25(0OH)D est compris environ entre 8 et 10 euros I'acte (36) (laboratoire
bioliance et SYNLAB).

DEUXIEME PARTIE : Les recommandations et la supplémen-

tation en vitamine D

1. Les recommandations chez une population saine et a risque

1.1 Les références nutritionnelles de la vitamine D pour les différentes populations

La RNP (référence nutritionnelle pour la population) est I'apport qui couvre en théorie le be-
soin d’une grande partie de la population considérée, soit 97,5%, qui est estimé a partir de
données expérimentales.

Cette référence regroupe un ensemble de valeurs d’apports alimentaires en nutriments qui
varient en fonction de I’age et du sexe, de I'activité physique et I'état physiologique comme la
grossesse et les habitudes alimentaires.

Cet outil est trés utilisé chez les spécialistes en nutrition et diététique afin d’élaborer un ré-
gime alimentaire équilibré et varié, tout en couvrant les besoins de différents groupes de po-
pulation comme les nourrissons, les enfants, les adolescents, les adultes, les femmes en-
ceintes /allaitantes et les personnes agées.

L’AS (Apport suffisant) qui est défini comme I'apport moyen qui maintient un statut nutrition-
nel satisfaisant pour une population ou un sous-groupe donné (37).

Selon I’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement
et du travail), la RNP est de 15 ug par jour pour les adultes en ne considérant que I'apport en
vitamine D et non avec I'exposition solaire (4).

L’Agence nationale a publié un tableau récapitulant les apports suffisants en vitamine D en
microgramme par jour en fonction de différents groupes de population (Tableau 2).

Pour les enfants de moins d’un an, I’AS doit étre de 10 pg/j. Ce n’est qu’a partir d’un an et tout
au long de I'age adulte quel que soit le sexe de 'individu, ainsi que les femmes enceintes ou
allaitantes que I’AS doit étre de 15 pg/j.
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Tableau 2 : Les références nutritionnelles actualisées pour la vitamine D en ug par jour (37)

Groupes de population AS (ug/j)
Nourrissons de moins de 6 mois 10
Nourrissons de 6 mois et plus 10
Enfantsde 1ana3ans 15
Enfants de 4 ans a 10 ans 15
Adolescents de 11 ans a 17 ans 15
Hommes et femmes de 18 ans et plus 15
Femmes enceintes et allaitantes 15

1.2 Les recommandations actuelles de la supplémentation en vitamine D

1.2.1 Les recommandations chez le prématuré, le nourrisson, I’enfant et I’adolescent
jusqu’a 18 ans

La supplémentation quotidienne recommandée en vitamine D va étre différente en fonction
des différents groupes d’ages (Tableau 3 et 4).

Pour les nouveau-nés prématurés, une supplémentation de 600 a 1 000 Ul par jour est recom-

mandée pendant leur séjour en unités de soins intensifs néonatals ; selon le guide pratique
publié par des pédiatres, nutritionnistes, endocrinologues, néphrologues et la Société Fran-
caise de Pédiatrie.

Pour les nourrissons nés avant 32 semaines de gestation ou pesant moins de 1,5 kg a I'age
d’un mois, il est recommandé de mesurer la concentration de 25(0OH)D et qui doit étre com-
prise entre 50 et 120 nmol/L (38).

Selon la SFP (Société Francaise de Pédiatrie) en 2022 pour les enfants agés de 0 a 2 ans, la
supplémentation recommandée est de 400 a 800 Ul /jour.

Pour les nourrissons allaités exclusivement, il est fortement recommandé de donner I'équiva-
lent de 800 Ul par jour car le lait maternel contient une faible quantité de vitamine D (38,39).

Cela sera de méme pour les enfants agés de 2 a 18 ans, avec un apport entre 400 a 800 Ul
/jour. Si on ajoute a cette population des facteurs de risque tels que la peau noire, I'obésité,
I'absence d’exposition et le régime végan, I'apport doit étre augmenté entre 800 a 1600 Ul
/jour.

En cas de non observance, la recommandation a suivre sera de 50 000 Ul par trimestre ou la
prise de 80 000 a 100 000 Ul a prendre en deux fois durant I’hiver.
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Pour les patients a risque qui ont entre 2 a 18 ans, la prise de 50 000 Ul sera rapprochée a
toutes les 6 semaines ou 80 000 a 100 000 Ul tous les trimestres (40,41).

Tableau 3 : Les recommandations de supplémentation en vitamine D pour la population pé-
diatrique générale selon la SFP (40).

Age 0a2ans 2a1l8ans
Sans facteur de risque* Avec facteur de
Recommandation risque*
pour la supplé- 400 a 800 Ul/jour 800 a 1600 Ul/ jour
mentation 400 a 800
Ul/jour En cas de non observance
50 000 Ul/ trimestre 50 000 Ul / 6 semaines
ou ou
80 000 Ul a 100 000 Ul x 80 000 a 100 000 Ul
2 prises par trimestre

(En automne et hiver)

*Les facteurs de risque sont I'absence d’exposition solaire, I'obésité, la peau foncée, la ca-
rence alimentaire liée par exemple a un régime végétalien etc.

1.2.2 Les recommandations chez les adultes et les personnes agées de plus de 65 ans

D’aprés I’ANSES, ‘apport minimal quotidien recommandé est de 15 pg qui est équivalent a
600 Ul et la dose maximale quotidienne sans effet indésirable est de 100 pg soit 4 000 Ul pour
tous les adultes. Le dosage de la supplémentation est dicté par la concentration sérique cible
25(OH)D qui doit étre de plus de 50 nmol/L. (42)

Pour les personnes de plus de 65 ans présentant des facteurs de risque tels que des risques

de chute, d’ostéoporose, de traitement long par corticoides, d’hyperparathyroidie, de malab-
sorption et d’insuffisance rénale, la concentration cible est de 75 nmol/L.

Ainsi pour tous les adultes avec un facteur de risque, il faut que la concentration cible de

25(0OH)D soit supérieure a 75 nmol/. Ainsi, la supplémentation doit étre rapidement mise en
place et que 'apport soit suffisant en calcium donc supérieur a 1 g par jour (43). Il est impor-
tant de supplémenter en calcium car celui-ci va corriger la carence calcique alimentaire. Le
calcium et la vitamine D sont indispensables dans la régulation du métabolisme phosphocal-
ciqgue et 'lhoméostasie osseuse comme vu précédemment (19).

Il faut d’abord connaitre la concentration sérique de 25(0OH)D avant toute supplémentation,
c’est en fonction de celle-ci, qu’un schéma de supplémentation sera choisi.
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En cas de supplémentation quotidienne, sile 25(0OH)D est inférieur a 50 nmol/L, il est conseillé
de prendre entre 3 000 a 5 000 Ul par jour pendant 3 mois (en gouttes). Ensuite un dosage de
contrble sera a effectuer afin de savoir si la valeur est passée au-dessus de la barre des 50
nmol/L, une supplémentation entre 1 000 a 3 000 Ul devra étre prise quotidiennement.

Pour les personnes qui ne souhaitent pas prendre quotidiennement le médicament, il existe
différents schémas de supplémentation intermittente en fonction de la concentration sérique
en 25(0OH)D.

Lorsque la concentration est inférieure a 50 nmol/L, il est possible de prendre 50 000 Ul par
semaine pendant 8 semaines. Lorsque la concentration est entre 50 et 70 nmol/L, cette prise
de 50 000 Ul par semaine sera réduite pour une durée de 4 semaines. En phase d’entretien,
la posologie sera de 50 000 Ul par mois pendant 3 a 6 mois.

En phase de contréle pour une concentration inférieure a 75 nmol/L, une ampoule de 50 000
Ul toutes les 2 semaines ou 80 000Ul a 100 000 Ul par mois sera préconisée. Pour une con-
centration comprise entre 75 et 150 nmol/L, une ampoule de 50 000 Ul par mois suffira. Et
lorsque la concentration sera supérieure a 150 nmol/L, il sera possible de donner 50 000 Ul de
facon plus espacée donc tous les 2 mois (44).

Tableau 4 : Les recommandations de supplémentation en vitamine D pour les personnes os-
téoporotiques ou a risque d’ostéoporose (44).

Dose de <50 nmol/L : 3000 a 5000 Ul /jour pendant 3 mois
Supplémentation charge
guotidienne
Phase de
contréle et 1 000 a 3 000 Ul /jour avec réajustement de la posologie en
de maintien fonction d’un dosage de controle
Dose de <50 nmol/L : Entre 50 et 75 nmol/L : 50 000
charge 50 000UI/semaine pen- Ul/semaine pendant 4 semaines

dant 8 semaines

Supplémentation | Phase d’en-
intermittente tretien 50 000 Ul/mois pendant 3 a 6 mois

Phase de <75 nmol/L : Entre 75 et 150 > 150 nmol/L :
contrbéle et | 50 000 Ul toutes nmol/L : 50 000 Ul tous les 2
de maintien | les 2 semaines ou | 50 000 Ul/ mois mois

80 000 Ul ou 100
000 Ul/mois
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Le vieillissement est un processus continu et progressif d’altération naturelle qui commence
tot dans I'age adulte. Le vieillissement entraine le déclin progressif de nombreuses fonctions
corporelles (45).

Chez le sujet agé, I'organisme a une capacité diminuée concernant I’absorption ou la synthese
de la vitamine D liée en majorité au vieillissement cutané causé par les lésions dues aux rayons
ultraviolets (46,47).

L’apport exogene en vitamine D va étre plus faible chez le sujet agé car celui-ci s’alimente
moins et cela causerait au long terme, une perte osseuse allant jusqu’a I'ostéoporose (31,48).

Des études ont été menées sur |'effet de la supplémentation de la vitamine D chez les sujets
agés et elles ont démontrées, qu’il y avait réellement un bénéfice clinique avec une réduction
du risque de chute et de fracture. Il est recommandé de prescrire de la vitamine D systémati-
guement a toutes les personnes agées de plus de 65 ans (49,50).

1.2.3 Les recommandations chez la femme enceinte et la femme allaitante

Durant une grossesse, des changements physiologiques se produisent dans tout I'organisme
de la meére, puis reviennent a la normale apres I'accouchement. Lors d’une grossesse multiple,
les modifications sont plus prononcées comparé a une grossesse mono-foetale.

Lorsqu’une femme est enceinte, plusieurs paramétres sont modifiés comme une augmenta-
tion considérable du débit cardiaque, de la fréquence cardiaque, de la consommation d’oxy-
géne, de la fréquence respiratoire, du volume sanguin, du débit de filtration glomérulaire etc.

La grossesse va avoir un impact surtout au niveau hormonal avec notamment une augmenta-
tion de la production d’cestrogéne, de progestérone, de beta-HcG (51).

La grossesse implique des changements physiologiques et elle vise trois objectifs (52) :

- Assurer la progression et I'évolution de I'’embryon, puis du foetus
- Assurer un équilibre entre I'organisme et |'état de grossesse
- Préparer le corps a I'accouchement et au post-partum

Une revue a été publiée pour la premiere fois en 2012 et a été mise a jour en 2016. Cette
revue a permis d’évaluer |'effet de la supplémentation en vitamine D seule ou en association
avec d’autres micronutriments chez les femmes enceintes en comparant a un placebo ou a
I’'absence de supplémentation.

Sur les 22 essais randomisés et quasi-randomisés portant sur plus de 3 000 femmes enceintes,
la supplémentation en vitamine D seule pendant la grossesse, a démontré une réduction
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probable de prééclampsie, de diabéete gestationnel et d’un bébé de faible poids a la naissance
comparativement au placebo ou sans supplémentation (53).

Des études ont démontré qu’un déficit en vitamine D en début de grossesse, pouvait entrainer
un risque accru de pathologie de la grossesse, comme le diabéte gestationnel et la prééclamp-
sie (54,55).

Il est recommandé de supplémenter en vitamine D toutes les femmes enceintes. La supplé-

mentation se fait sous la forme d’'une ampoule de 100 000 Ul de vitamine D au 7¢™ mois de
la grossesse (soit début 3°™¢ trimestre), qui sera prescrite par le médecin ou la sage-femme
(56).

Pour optimiser le statut de cette vitamine de la meére allaitante, il est conseillé de donner 4

000 Ul de vitamine D en prise quotidienne. En outre, cela garantit un bon statut chez le bébé
allaité, sans qu'il ait besoin d’étre supplémenté. Par contre, il est souvent observé que les
nourrissons recoivent une supplémentation de 400 Ul par jour de vitamine D directement
(57,58).

2. Lacarence en vitamine D

2.1 L’hypovitaminose D : définition, signes cliniques, causes

Lors d’une carence en vitamine D, la concentration circulante en calcium va diminuer, entrai-
nant plus de PTH par l'organisme, appelée hyperparathyroidie. Les hormones parathy-
roidiennes vont extraire le calcium directement des os afin d’augmenter la concentration cir-
culante en calcium dans le sang.

La PTH a un effet sur I'élimination de phosphate au niveau rénal, son augmentation entraine
une augmentation de I'élimination de phosphate dans les urines. Le calcium et le phosphate
sont primordiaux dans la bonne homéostasie osseuse (59). Pour bien évaluer la carence, il
faudra regarder les concentrations plasmatiques de 25(OH)D et la PTH.

Plusieurs conséquences seront a prévoir lors d’une carence en vitamine D car les récepteurs
VDR sont présents sur différents cellules et organes (60).

Il'y a plusieurs distinctions a faire lors d’un statut vitaminique D, comme vu précédemment :
une concentration sériqgue normale de 25(0OH)D doit étre supérieure a 30 ng/ml soit 75

nmol/L ; une concentration sérique de 25(0OH)D comprise entre 20 et 30 ng/ml soit entre 50
et 75 nmol/L serait qualifiée comme une insuffisance.

Ainsi le statut de carence est défini lorsque la concentration est inférieure a 20 ng/ml soit 50
nmol/L et le statut de carence sévére est défini lorsque la concentration est inférieure a 10
ng/ml soit 25 nmol/L (28) (Tableau 5).
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Tableau 5 : Les différents statuts sériques de la vitamine D en nmol/L.

Statut de la vitamine D Taux sérique de la vitamine D en nmol/L
Normal > 75 nmol/L
Insuffisance Compris entre 50 - 75 nmol/L
Carence < 50 nmol/L
Carence sévere < 25 nmol/L

Cette carence peut se manifester par divers signes cliniques, dont certains sont non spéci-
fiques.

Pour identifier avec précision cette carence en vitamine D, une analyse de sang est cruciale
pour un diagnostic sans ambiguité.

Les différents signes clinigues d’une carence en vitamine D sont (31) :

- Une ostéomalacie est une ostéopathie métabolique diffuse, caractérisée par un dé-
faut de minéralisation de la matrice protéique osseuse, souvent causé par un déficit
sévere et prolongé en vitamine D (61).

- Unrachitisme au niveau osseux : entraine une malformation squelettique, des convul-
sions liées a une hypocalcémie, une myocardiopathie, un retard de croissance ou sta-
turopondéral, des douleurs osseuses, des fractures etc... (62).

- Une diminution du tonus musculaire et/ou des douleurs musculaires : les cellules
musculaires possédent a leur surface les récepteurs VDR. lls vont exercer des effets
génomiques qui vont entrainer des changements sur la synthése protéique et des ef-
fets non génomiques qui vont induire des variations sur la biodisponibilité du calcium
au niveau cytosolique. Il a été conclu dans une étude chez des adolescents pubéres
gue la vitamine D avait un lien avec la puissance musculaire et la force (63).

- Des crises de tétanie : une crise tétanique est une hyperexcitabilité neuromusculaire
provogquant une hyperventilation et des contractures musculaires.

- Des convulsions en lien avec une hypocalcémie
- Une hypocalcémie
- Une anémie, en lien avec la fatigue
De nombreux groupes d'individus a risque sont susceptibles de souffrir d'une carence en vita-

mine D. Par conséquent, il est crucial de respecter les recommandations établies pour
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s'assurer que ces groupes recoivent une supplémentation adéquate. Cela est nécessaire d’évi-
ter les conséquences graves pouvant résulter d'un manque de cette vitamine essentielle.

Les populations a risque concernées (31) :

- Les nouveau-nés, les nourrissons : le lait maternel ne contient pas suffisamment de
vitamine D lors d’un allaitement maternel exclusif, si la mére n’est pas supplémentée.

- Les personnes agées fragiles : la concentration en 7-déhydrocholestérol présente dans
les couches profondes de I'épiderme va diminuer avec I'age, ainsi un sujet de 20 ans
produira plus de vitamine D qu’un sujet agé de plus de 70 ans (6).

La carence en vitamine D est particulierement courante chez les personnes agées.

- Les femmes enceintes : les besoins en vitamine D sont augmentés lors du développe-
ment du foetus, ce qui peut entrainer une carence tout au long de la grossesse.

- Les personnes ayant une forte pigmentation cutanée : ont une quantité élevée en
mélanine et possede naturellement un écran solaire qui absorbe efficacement les
rayons UVB du soleil. Par conséquent, la synthése de vitamine D est réduite avec un
risque de carence sur du long terme.

Les individus a peau claire ont une teneur faible en mélanine contrairement a ceux
ayant une peau foncée. lls ne disposent pas naturellement d’une protection solaire
efficace contre les rayons UVB du soleil. La production endogéne est favorisée (64).

- Les personnes ayant un régime alimentaire végétarien ou végétalien : les apports ali-
mentaires en vitamine D sont diminués.

- Les personnes ayant une pathologie intestinale, comme des troubles de malabsorp-
tion (diarrhée chronique, maladie de Crohn, mucoviscidose) et la chirurgie bariatrique.
Les apports alimentaires en vitamine D sont diminués car I'absorption des graisses sont
perturbée (5).

- Les personnes ayant un IMC supérieur a 30 : la vitamine D est liposoluble et le stock-
age de vitamine D se fait dans le tissu adipeux. Chez les personnes en surpoids ou
obéses, la masse adipeuse est plus importante donc le volume de stockage est plus
important. La fraction de vitamine D circulante sera plus faible, ce qui peut conduire a
une carence en vitamine D (6).

De plus, les personnes en surpoids ou obéses sont moins sujettes a pratiquer du sport
en extérieur ou a sortir pour faire des activités extérieures. Ces personnes vont au con-
traire se couvrir pour cacher leurs formes, ce qui a pour conséquence de réduire la
surface de peau exposée au soleil.
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L'accumulation de ces facteurs conduit a une réduction drastique de I'exposition so-
laire et a la baisse de la production de vitamine D, augmentant le risque de déficit
(65,66).

- Les personnes ayant des troubles rénaux et hépatiques et plusieurs maladies hérédi-
taires rares comme le rachitisme hypophosphatémique. Ces pathologies peuvent in-
terférer sur les différentes conversions au niveau rénal et hépatique.

- Certains médicaments peuvent interférer dans I'absorption, le métabolisme ou le
stockage de la vitamine D. (5) (65) Par exemple, les laxatifs a base d’huile minérale. La
vitamine D peut se dissoudre dans I'huile car elle est liposoluble, ainsi elle ne sera pas
absorbée par I'organisme. (5)

Liste de médicaments et de plantes médicinales ayant un effet inducteur sur les enzymes dé-

gradant la vitamine D, donc une diminution de son effet (67) :

- Antibiotigues : rifampicine et isoniazides, utilisés dans le traitement de la tuberculose.
On observe une concentration en vitamine D fortement diminuée apres deux semaines
de traitement

- Anticonvulsivants : phénobarbital, carbamazépine et phénytoine

- Anticancéreux : taxols et les composés apparentés
- Antifongiques : clotrimazole et kétoconazole

- Anti-inflammatoires : corticostéroides

- Plantes médicinales : millepertuis et ses composants actifs (hypericine, hyperforine)

De plus en 2020, lors de la crise sanitaire du COVID-19, le confinement a été imposé a toute
la population, entrainant inévitablement la réduction du temps d’exposition solaire, donc na-
turellement I'abaissement de la vitamine D dans I’organisme pendant plusieurs mois.

L’ANSES a publié, en avril 2020, des conseils lors du confinement. Elle recommandait d’expo-
ser au soleil un quart d’heure par jour : les mains, les avant-bras et le visage en fin de matinée
ou en fin d’apres-midi pour couvrir les besoins en vitamine D. En revanche, elle déconseille
I’exposition solaire aux horaires ou les rayonnements ultraviolets sont les plus intenses, entre
midi et quinze heures. (68)

Il faut savoir que tous les rayonnements ultraviolets de toute longueur d’onde peuvent pro-
voquer des érythémes, des coups de soleil, des cedemes, lorsqu’on expose la peau trop long-
temps sans protection solaire.

Ces rayonnements sont catégorisés comme cancérogenes de classe | pour 'homme. Les
rayons UVB ont un effet mutagene. lls endommagent I’ADN nucléaire des cellules épithéliales
provoquant au fil du temps des effets nocifs et chroniques sur la peau, allant jusqu’a
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provogquer un cancer de la peau. Ainsi, la synthése de vitamine D produite dans I'épiderme
n’est jamais sans risque (69).

L'utilisation d'un écran solaire total peut bloquer jusqu'a 99 % de ces rayons UVB, ce qui peut
réduire la capacité de la peau a produire de la vitamine D donc entrainer une carence sur du
long terme (70).

2.2 Les études cliniques et publications

D’apres une étude menée par I'lnserm (Institut national de la santé et de la recherche médi-
cale), plus de la moitié de la population francaise montre un déficit en vitamine D. Cette co-
horte nommée SU.VI.MAX, composée de 1800 patients de type caucasien, a été créée en 1994
et s’est terminée en 2007 afin d’étudier I'influence des anti-oxydants sur la santé.

Cette étude comprend plusieurs parametres qui ont pu étre étudiés en méme temps : expo-
sition solaire, apports alimentaires, phototypes, données sociodémographiques, IMC, mode
de vie et dix variants génétiques pouvant intervenir dans le métabolisme de la vitamine D.

Elle a mis en évidence que 58 % des cas avaient une insuffisance en vitamine D soit moins de
20 ng/ml (50 nmol/L) et qu’environ 15% avait une carence inférieure a 10 ng/ml (= 25 nmol/L).

Si la personne est de sexe féminin, agée, en surpoids, peu active physiquement, s’exposant
rarement au soleil et habitant dans le nord de la France. Cela augmente le risque de carence
mais certains facteurs peuvent étre réversibles. Il est utile de corriger cette carence par une
supplémentation tout en améliorant la qualité de vie : perte de poids, augmentation des acti-
vités extérieures (71,72).

3. L’excés en vitamine D

3.1 L'hypervitaminose D : définition, signes cliniques, causes et traitements

Il faut savoir que la prise d’'une dose trés élevée en vitamine D n’est pas sans risque et peut
entrainer une toxicité pour I'organisme.

Pour arriver a cette toxicité, il faut que la prise quotidienne de la vitamine D soit de 50 000 Ul
par jour (= 1 250 ug) pendant plusieurs mois, cela dépasse de 60 a 100 fois plus I'apport jour-
nalier recommandé (AJR).

Chez un nourrisson de 1 a 4 mois, les effets toxiques sont présents lorsqu’il y a une adminis-
tration de vitamine D a 40 000 Ul par jour (= 1 000 pg).

Il existe de nombreux produits commercialisés pour la vitamine D. Ces médicaments seraient
a l'origine de nombreuses erreurs a cause de I'existence de différents dosages et posologies,
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les différents modes d’administration et aux dispositifs parfois inadaptés. D’autres facteurs
peuvent entrer en jeu a cause de I'ignorance du danger, de 'automédication et de la suresti-
mation du nombre de situations ayant besoin d’une supplémentation par les professionnels
de santé. (73-75). Toutes ces situations peuvent entrainer une intoxication a la vitamine D.

L’'UVESTEROL D a fait I'objet d’'une suspension de commercialisation en janvier 2017, suite au
décés d’un nourrisson ayant regu ce produit.

L'enquéte a révélé que le mode d’administration n’était pas adapté pour les nourrissons. Une
pipette doseuse était utilisée afin de donner le liquide directement a la bouche, ce qui pouvait
provoquer des fausses routes.

Ce probleme a été signalé en 2006, I'administration a causé des malaises, des cyanoses et des
dyspnées. Des mesures de réduction du risque ont été mises en place, avec une diminution
du volume de solution a administrer et le renforcement des recommandations auprés des
prescripteurs et de la population.

Aujourd’hui, I'UVESTEROL (contient de la vitamine A, D, E, C) est uniquement réservé a I’hopi-
tal, pour les prématurés ou en cas de cholestase ou d’insuffisance pancréatique (mucovisci-
dose) (76).

Lors du traitement d’'une hypoparathyroidie, une intoxication iatrogénique a la vitamine D
peut apparaitre. Dans ce cas, l'intoxication a la vitamine D est toujours accompagnée d’une
augmentation du taux de calcium dans le sang, hypercalcémie. Elle s’explique par un déséqui-
libre dans le remodelage au niveau osseux, la dégradation est augmentée donc le calcium est
libéré dans la circulation sanguine.

Cette hypervitaminose D va aussi entrainer une augmentation de I'absorption de calcium au
niveau du systéme digestif. Ces conséquences entrainent un dép6t de calcium dans tout I'or-
ganisme et notamment dans le cceur, les poumons, les reins et les vaisseaux sanguins. Les
reins vont subir des dommages irréversibles, pouvant amener a I'insuffisance rénale (73-75).

Les principaux symptomes de |’excés en vitamine D sont (73-75,77):

- Une perte d’appétit, une anorexie, un amaigrissement, un arrét de croissance chez
les plus petits

- Une asthénie
- Des nausées, des vomissements
- Des céphalées

- Une polyurie, une polydipsie, une déshydratation
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- Une constipation, des douleurs abdominales
- Une faiblesse musculaire
- Une hypertension artérielle

Ces symptomes sont surtout liés a I’hypercalcémie. Il peut y avoir une hypercalciurie, une
protéinurie, une urémie, des lithiases calciques, des calcifications tissulaires sur les reins ou
au niveau vasculaire pouvant entrainer une insuffisance rénale.

Afin de poser le diagnostic d’un excés en vitamine D, les symptomes cités précédemment doi-
vent étre présents et une prise de sang doit étre effectuée pour mettre en évidence une hy-
percalcémie (74).

Les signes biologiques qui peuvent apparaitre lors d’'un surdosage en vitamine D sont (77):

Une hypercalcémie

Une hypercalciurie

Une hyperphosphatémie

Une concentration basse en PTH
- Une concentrations élevé en 25(0OH)D

La calcémie normale ionisée est de 100 mg/L (soit 2,5 mmol/L). Lors d’'une hypercalcémie dite

|légére la concentration en calcium dans le sang dépasse 106 mg/L (soit 2,65 mmol/L) sur deux
mesures successives. Elle est dite modérée a partir de 120 mg/L (soit 3 mmol/L) et elle est dite
sévere si elle dépasse 140 mg/L (soit 3,5 mmol/L) contre 100mg/L (soit 2,5 mmol/L) en temps
normal (78) (Tableau 6).

Tableau 6 : Les différents statuts de la calcémie en mg/L

Statut de la calcémie Taux de calcium dans le sang en mg/L
Hypocalcémie < 88 mg/L
Normale 88 a 100 mg/L
Hypercalcémie légere > 106 mg/L
Hypercalcémie modéré > 120 mg/L
Hypercalcémie sévere > 140 mg/L

L’hypercalcémie trés sévere peut provoquer des troubles cérébraux, des syndromes confu-

sionnels, des troubles émotionnels, des hallucinations voir parfois le coma et une faiblesse
musculaire qui peut entrainer des troubles du rythme cardiaque, qui peuvent entrainer la
mort (79).
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Chez les patients ayant des posologies élevées en vitamine D, il est recommandé de réaliser
des dosages réguliers de la calcémie, de fagon hebdomadaire puis mensuelle (75).

Il est également possible de mesurer le taux de vitamine D dans le sang, avec le marqueur 25-
hydroxyvitamine-D, qui sera supérieur a 150 ng/mL (soit > a 375 nmol/L) lors d’une hypervi-
taminose D (74).

Le traitement de I'hypervitaminose D consiste a arréter de supplémenter en vitamine D, de
restaurer la volémie en administrant des fluides par voie intraveineuse (IV). Si I'intoxication
est sévere, certains médicaments comme les corticoides ou les biphosphates sont utilisés pour
inhiber la libération du calcium par les os (74,75).

Le traitement consiste a faire diminuer les effets de I’hypercalcémie dans I'organisme, tout en
augmentant I'excrétion du calcium.

Dans des cas extrémes, lorsque le taux en calcium sanguin est trés important et/ou s’il y a
présence de symptomes de dysfonctionnement cérébral ou d’asthénie musculaire et que les
autres traitements n’ont pas fonctionné, la dialyse est un traitement efficace et fiable (79).

3.2 Les études clinigues et publications

Un essai randomisé controlé en double aveugle de 3 ans sur la vitamine D a été effectué afin
d’établir si les doses de vitamine D jusqu’a 10 000 Ul/jour sont s(ires et bien tolérées. Cette
étude a été menée a I'Université de Calgary au Canada.

Les participants (n = 373) étaient des adultes en bonne santé, agés de 55 a 70 ans avec un taux
sérique de 25-hydroxyvitamine D compris entre 30 et 125 nmol/L.

Les doses de vitamine D : 400 Ul, 4000 Ul et 10 000 Ul par jour, ont été assignées au hasard a
chaque participant. Une supplémentation en calcium était prévue si I'apport alimentaire en
calcium était insuffisant soit inférieur a 1200 mg/jour.

Les principaux parametres étudiés étaient les modifications de la 25-hyroxyvitamine D, le cal-
cium, la créatinine, la calciurie sur 24 heures, et I'incidence des événements indésirables qui
ont été évalués dans les différents groupes.

Il a été observé que la supplémentation a raison de 10 000 Ul par jour pendant trois ans en-
trainait de maniére dose-dépendante, une hypercalciurie. Toutefois, I’hypercalcémie était plu-
tot rare et temporaire. En principe, une diminution de I'apport en calcium suffit a résoudre le
probleme.

Malgré cela une supplémentation de 4 000 Ul par jour de vitamine D associé a un régime
alimentaire riche en calcium et/ou une supplémentation en calcium, n’est pas sans risque.
Dans ce cas, il est quand méme essentiel de surveiller de prés la calcémie et la calciurie, et de
les corriger si celles-ci ne sont pas conformes aux normes (80).
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4. La vitamine D aux doses physiologiques (la supplémentation)

Les compléments alimentaires en vitamine D sélectionnés sont parmi les principaux actuelle-
ment commercialisés en France (liste non exhaustive).

4.1 Les différents formes de compléments alimentaires en vitamine D sur le marché (liste
non exhaustive)

Durant I'année 2022 selon I’ANSES, il y a eu trois cas de mésusage chez des nourrissons liés a
la prise de compléments alimentaires achetés sur internet contenant 5 000 Ul a 10 000 Ul par
goutte de vitamine D. Deux cas sur trois avaient le pronostic vital engagé.

L’exemple d’un cas : le ZymaD 10 000 Ul/ml est prescrit a la sortie de la maternité, avec une
posologie de 4 gouttes par jour soit 1 200 Ul par jour. En raison de probléme de colique, un
chiropracteur conseille I'arrét du médicament. Les parents décident d’acheter sur internet un
complément alimentaire « Vitamine D3 10 000 Ul végétarien ». Les parents poursuivent la
méme posologie que le ZymaD soit 4 gouttes par jour. Cependant, ce complément alimentaire
n’était pas dosé de la méme fagon. Il a été donné en réalité au nourrisson, 40 000 Ul par jour
de vitamine D sur plusieurs semaines.

Les premiers signes de surdosage sont apparus dans les jours qui suivaient avec une perte
d’appétit et un retard de croissance mais ce qui a entrainé une consultation en urgence, était
la présence d’une fievre a plus de 39°C et une forte diminution de la prise alimentaire.

L’exces de vitamine D peut entrainer de graves conséquences sur la santé voire engager le
pronostic vital (81).

En tant que pharmacien, il est extrémement important pour limiter les risques, de rappeler
les recommandations pour chaque forme, chaque produit et de vérifier gu’il n’y a pas con-
sommation de plusieurs produits contenant de la vitamine D.

Le statut de médicament est généralement considéré comme plus fiable en termes de qualité
pharmaceutique que celui des compléments alimentaires. Il est donc fortement recommandé
gue toute supplémentation soit prescrite par un professionnel de santé.

4.1.1 D3 Biane Gouttes (PILEJE)

Le D3 Biane Gouttes est une solution huileuse, composée de vita-
mine D et d’huile vierge de colza. Une seule goutte apporte 200 Ul
soit 5 ug.
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Il peut étre pris directement dans la bouche ou mélangé a I'alimentation comme de la com-

pote, purée, pain etc.

Il est conseillé d’agiter le flacon avec la téte vers le bas avant I'ouverture pour une utilisation

optimale (82) (Tableau 7).

Tableau 7 : Les différentes posologies du D3 Biane Gouttes en fonction de I’dge, en nombre
de gouttes par jour et Ul par jour (82)

Age

Nombre de gouttes par jour

Ul par jour

Entre 3 ans et 18 ans

1 a 2 gouttes/j

200 a 400 Ul

Plus de 18 ans

5 a 10 gouttes/j

1000 a 2000 Ul

4.1.2 Ergy D 200 Ul (NUTERGIA)

dation de celle-ci.

L’'ERGY D de la marque Nutergia est une solution huileuse. La vitamine
D est issue de la lanoline, une substance naturelle. Le support est de
I’huile de colza vierge et de la vitamine E a été ajoutée pour éviter I'oxy-

Il existe deux concentrations : ERGY D 200 Ul et ERGY D PLUS 800 UI.
Celui a 800 Ul est déconseillé aux enfants de moins de 10 ans.

Une seule goutte de ERGY D apporte 200 Ul soit 5 pg de vitamine D3 (83) (Tableau 8).

Tableau 8 : Les différentes posologies de ’lERGY D 200 Ul en fonction de I’dge, en nombre de
gouttes par jour et Ul par jour (83)

Age Nombre de gouttes par jour Ul par jour
Nourrissons (inférieur a 18 1 a 2 gouttes/j 200 a 400 Ul
mois)
Entre 18 mois et 10 ans 3 a 4 gouttes/j 600 a 800 Ul
Plus de 10 ans et adultes 3 a 5 gouttes/j 600 a 1000 Ul
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4.1.3 Pediakid vitamine D3 (INELDEA)

—————
B ggpakio  Le Pediakid vitamine D3 est une solution huileuse, composée en vita-

“=. a=we»  mine D3 d’origine naturelle issue de la lanoline et d’huile de tournesol
\4‘9 oléique. Une seule goutte apporte 200 Ul soit 5 pug de vitamine D (Ta-

bleau 9).

Tableau 9 : Les différentes posologies du Pediakid vitamine D3 en fonction de I’Gge, en
nombre de gouttes par jour et Ul par jour (84)

Age Nombre de gouttes par jour Ul par jour
De la naissance jusqu’a 3 ans 2 gouttes/j 400 Ul/j
Entre 3 ans et 18 ans 4 a5 gouttes/j 800 a 1000 Ul/j

Il est conseillé d’agiter le flacon avant I'emploi. Il peut étre administré pur, directement sur la
langue ou dans une cuillére a café ou mélangé a I'alimentation semi-liquide froide de préfé-
rence, comme le yahourt ou la compote. La prise peut se faire a n'importe quel moment de la
journée (84).

4.1.4 D3 Biane Spray 1000 Ul (PILEJE)

b= Le D3 Biane Spray 1000 Ul est composé de vitamine D d’origine végétale issue
v % de Lichen des Rennes. La posologie recommandée est de 1 a 2 pulvérisations
“““ parjour a partir de 18 ans. Une seule pulvérisation délivre 1000 Ul soit 25 pg.

Il peut étre pris directement dans la bouche ou mélangé a I'alimentation
N 9 comme de la compote, purée, pain etc (85).
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4.1.5 D3 Biane Capsule 1000 Ul (PILEJE)

pei:3  Le D3 Biane capsule est composé de vitamine D et d’huile de poisson.

Capsule Une seule capsule apporte 1000 Ul soit 25 pg.
\ 4 Joog

La posologie recommandée est de 1 a 2 capsules par jour a avaler avec
un verre d’eau. Ce produit est réservé a I’adulte de plus de 18 ans (86).

 pick]

4.1.6 Vitamine D3 1000 Ul (UPSA)

2/

Vs
V&L /4

s Les comprimés de Vitamine D3 de UPSA sont composés de vitamine D

i;!‘ issue de lanoline. Un seul comprimé apporte 1000 Ul soit 25 pg de vita-

UPSA mine D.

v,m‘mgng; La posologie conseillée est un seul comprimé par jour a avaler le matin
1000 U (X . , 7N
’ B st avec un grand verre d’eau. Ce produit est réservé a I'adulte de plus de
" 30 conents
= 18 ans (87).

—
<

Au niveau de la biodisponibilité, les formes huileuses ou encapsulés seront mieux absorbées
gu’un comprimé (88).

5. Lavitamine D aux doses pharmacologiques (les médicaments)

5.1 Les différentes molécules

- Ergocalciférol : vitamine D2

- Cholécalciférol : vitamine D3

- Calcitriol : vitamine D3 hydroxylé en position 1 et 25 (forme active)
- Alfacalcidiol : vitamine D3 hydroxylé en position 1

- Calcifédiol monohydraté : vitamine D3 hydroxylé en position 25

- Calcipotriol : analogue de la vitamine D3 (dérivé synthétique)

Lorsque les médicaments sont prescrits par un médecin, ils sont pris en charge par I’Assurance
maladie a hauteur de 65 % et la mutuelle remboursera a hauteur de 35 % (35).
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5.2 Les différentes formes de vitamines D

Cette partie traite uniguement des médicaments contenant seulement de la vitamine D et
exceptionnellement quelques produits en association avec le bétaméthasone pour la partie
topique. Il existe également d’autres médicaments contenant de la vitamine D associée a
d’autres principes actifs, mais ils ne seront pas traités dans cette thése.

Toutes ces informations sont extraites du VIDAL et des RCP, et sont présentées sous forme de
tableaux en fonction de leurs formes galéniques pour une meilleure visibilité des différents

produits disponibles sur le marché.

5.2.1 Les formes orales (gouttes, ampoules, capsules)

Tableau 10: Les différentes vitamine D sous forme de goutte, leurs spécialités et leurs do-

sages associés

Type de vitamine Spécialité Forme galénique Dosage
D
Ergocalciférol STERODOGYL Gouttes 2 000 000 U1/100 ml,
(Vitamine D2) 400 Ul/goutte
Cholécalciférol ADRIGYL Gouttes 10 000 Ul/ml,
(Vitamine D3) 333 Ul/goutte
ZYMAD Gouttes 10 000 Ul/ml,
300 Ul/goutte
Calcifédiol DEDROGYL Gouttes 15 g/100ml,
Ou Calcifédiol 4 pg/goutte soit 200
(GERDA®) Ul/goutte

Tableau 11 : Les différentes vitamine D sous forme d’ampoule buvable, leurs spécialités et

leurs dosages associés

Type de vitamine Spécialité Forme galénique Dosage
D
Ergocalciférol STERODOGYL 15A Ampoule buvable 600 000UI/1,5ml

(Vitamine D2)

soit 400 000UI/ml

Cholécalciférol
(Vitamine D3)

Cholécalciférol
(ARROW®, BIOGARAN®, EG®, VIA-

TRIS®, SANDOZ®, TEVA®, ZENTIVA®,

SUBSTIPHARM®)

Ampoule buvable

100 000 U1/2ml

UVEDOSE

Ampoule buvable

50 000 Ul/2ml

100 000 U1/2ml
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ZYMAD

Ampoule buvable

50 000 Ul/2ml

80 000 Ul/2ml

100 000 U1/2ml

200 000 Ul/2ml

Tableau 12 : Les différentes vitamine D sous forme de capsule, leurs spécialités et leurs do-

sages associés

Type de vitamine D Spécialité Forme galénique Dosage
Cholécalciférol (Vi- UVEDOSE Capsule molle 50 000 Ul
tamine D3)
UVECAPS Capsule molle 1000 Ul
(Nouveauté début 20 000 Ul
2023)
KIPOS Capsule molle 100 000 Ul
Calcitriol ROCALTROL Capsule molle 0,25 pg
Calcifédiol LUZADEL Capsule molle 266 g
(Nouveauté 2023)

Une nouvelle gamme de médicaments est apparue en 2023, 'UVECAPS sous 2 dosages diffé-
rents, 'une a 1 000 Ul pour les adolescents de plus de 12 ans, dédier pour une prise quoti-
dienne et I'autre a 20 000 Ul seulement chez les adultes et les personnes agées pour une
supplémentation en prise espacées. Il est indiqué dans le traitement et la prévention de la

carence en vitamine D et traitement d’appoint contre I'ostéoporose (89).

Un nouveau médicament est apparu en fin 2023, le LUZADEL 266 ug en capsule molle, une
nouvelle spécialité de calcifédiol, indiquée chez I'adulte dans le traitement et la prévention

de la carence en vitamine D et/ou associée a une ostéoporose (90).

5.2.2 Les formes injectables (IM ou IV)
Tableau 13 : Les différentes vitamine D sous forme d’ampoule en solution injectable en IM ou

IV, leurs spécialités et leurs dosages associés

(Vitamine D2)

Type de vitamine Spécialité Forme galénique Dosage
D
Ergocalciférol STERODOGYL 15H Ampoule en solution 600 000UI/1,5ml

injectable IM

soit 400 000UI/ml

Cholécalciférol (Vi-

tamine D3)

VITAMINE D3 BON

Ampoule en solution
injectable IM

200 000 Ul/ml

Les formes injectables sont utilisées habituellement pour les personnes souffrant de malab-

sorption.
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5.2.1 Cas particulier de l'alfacidol

Tableau 14 : Cas particulier de I’alfacalcidol en gouttes, en capsule molle et en injectable

Type de vitamine Spécialité Forme galénique Dosage
D
Alfacalcidol UN-ALFA Gouttes 0,10 pg/goutte
soit 4 Ul/goutte
Capsule molle 0,25 pg
0,5 ug
1ug
Ampoule en solution 1 ug/0,5ml
injectable IV 2 ug/iml
Alfacalcidol Capsule molle 0,25 pg
(THERAMEX®) 1pg

A I'exception, 'UN-ALFA est indiqué dans le traitement de I'hyperparathyroidisme secondaire
non freinable chez I'insuffisant rénal chronique. Il doit étre conservé au réfrigérateur (+2°C et
+8°C), doit étre sorti 15 min avant |'utilisation (91).

5.3 Quelle est la forme la plus efficace ou recommandée pour I’absorption de la vita-
mine D ?

La molécule la plus efficace et la mieux assimilée par I'organisme est le cholécalciférol caril a
démontré une efficacité supérieure a I'ergocalciférol dans de nombreuses études. Le cholé-
calciférol est associé a une augmentation significative des concentrations sanguines de vita-
mine D. Ainsi, c’est pour cela qu’elle est la plus prescrite actuellement (92,93).

Compte tenu de la liposolubilité de la vitamine D, la mélanger avec une huile permettrait
d’augmenter sa biodisponibilité et améliorer son assimilation par I'organisme.

Par contre, les huiles végétales s’oxydent lorsqu’elles rentrent en contact avec de I'oxygéne
et/ou de la lumiére. Il est impératif d’ajouter des antioxydants comme la vitamine E pour frei-
ner ce processus.

La capsule molle est une enveloppe molle a base gélatine ou d’autres substances (glycérol ou
sorbitol) dans laquelle la vitamine D va étre enfermée sous forme d’huile et a pour but de la
protéger de I'oxydation. Il n’y aura pas besoin d’ajouter d’antioxydant pour éviter ce phéno-
mene.
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Selon une étude réalisée dans le nord de la France, il a été démontré que la forme galénique
la mieux acceptée était la capsule molle comparée a 'ampoule buvable (94).

Il est plus facile d’avaler une capsule directement par voie orale avec un verre d’eau en com-
paraison a la prise d’'une ampoule. En effet pour 'ampoule, il faut casser 'embout en verre
sans se couper et transvaser entierement le liquide dans une cuillere pour I'avaler pure ou le
mélanger avec un produit riche en gras comme par exemple un yahourt, puis le consommer
entierement.

Certaines personnes n’apprécient ni le goQt, ni la sensation désagréable qu’elle provoque en
bouche plusieurs heures aprés la prise de I'ampoule. La forme en capsule sera a privilégier
dans ces cas de figure.

Pour les enfants, préférer les formes galéniques sous forme de goutte ou d’'ampoule car celles-
ci peuvent étre mélangées aux aliments, de préférence gras tel que le lait ou le yahourt etc...
Les formes en capsule sont a éviter chez les enfants de moins de 6 ans car ils peuvent avoir
des difficultés a déglutir. Il y a un risque de fausse route.

Il est fortement conseillé lors de la délivrance de la vitamine D, de préciser au patient de I'ava-
ler au cours ou a la fin d’un repas contenant des corps gras. Selon une étude, la prise de la
vitamine D et la présence de gras dans un repas améliore I'absorption de 32% a la différence
d’un repas sans graisse (95).

Pour augmenter I'observance des patients, le plus important est d’adapter la forme galénique
en fonction de I’dge et surtout d’adapter aux habitudes du patient (96).

5.4 Dans quelle cas la vitamine D est contre-indiquée ?

Quelques contre-indications a la vitamine D existent. L'administration de vitamine D est
contre-indiquée, en cas d’excées de calcium dans le sang et dans les urines. En effet, cela pour-
rait aggraver I'hypercalcémie et I'hypercalciurie, et étre fatal. De ce fait, lorsqu’il y a un doute,
une prise de sang est primordiale pour vérifier que la calcémie et la calciurie sont correctes
avant toute supplémentation.

D’autre part elle est aussi contre-indiquée pour les personnes présentant des lithiases cal-
ciques et des calcifications tissulaires (19).
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TROISIEME PARTIE : Certaines pathologies et la vitamine D

1. La sclérose en plagues
1.1 La définition

Selon I'OMS, la sclérose en plaques (SEP) touche plus de 1,8 millions de personnes dans le
monde.

Et selon L'INSERM, 110 000 personnes sont concernées en France et c’est la 1°" cause de han-
dicaps sévéres non traumatiques chez le jeune adulte (dge moyen 30 ans). La maladie touche
le plus souvent les femmes et surtout les jeunes adultes.

La SEP est une maladie auto-immune chronique qui affecte le systéme nerveux central donc
le cerveau et la moelle épiniére. Ses lésions provoquent des perturbations motrices, sensi-
tives, cognitives, visuelles ou encore sphinctériennes. Les causes restent inconnues mais les
antécédents familiaux augmentent le risque de déclarer la maladie.

La SEP se présente généralement sous forme de poussées récurrentes avec des symptomes.
Dans certains cas, la maladie progresse plus lentement et de maniére plus continue, entrai-
nant a plus ou moins long terme vers un handicap irréversible. La SEP peut étre suivie de pé-
riodes de rémission partielle ou compléte avec un traitement adapté dés le début de la mala-
die (97,98).

1.2 La physiopathologie et les symptomes

Dans cette maladie, le systéme immunitaire attaque « par erreur » la gaine de myéline provo-
guant une inflammation et des lésions. La myéline est une substance qui isole et protege les
fibres nerveuses, facilitant la transmission rapide et efficace des signaux électriques entre le
cerveau et le reste du corps.

Les Iésions de la myéline interferent dans la transmission des signaux nerveux, ce qui peut
entrainer une grande variété de symptémes neurologiques (97,98).

Ces lésions vont provoquer (97,98) :

- Des troubles moteurs liés a une faiblesse musculaire (membres supérieurs et infé-
rieurs)

- Des troubles de la coordination et de I’équilibre et des vertiges
- Des troubles cognitifs (difficultés de concentration et de mémoire)

- Des troubles sensoriels : engourdissements, fourmillements, douleurs
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- Des troubles visuels : baisse de |'acuité visuelle, vision double

- Des troubles urinaires et sexuels

Il existe 2 formes de la maladie (97) :

- Forme rémittente : la plus fréquente (85 % des cas), I'évolution est sous forme de
poussées, avec l'apparition de symptomes en quelques heures ou jours, associés a une
fatigue extréme et inhabituelle.

- Forme progressive : la moins fréquente (15 % des cas), survient vers 40 ans, touche
autant les femmes que les hommes. C’est une aggravation lente et continue des symp-
témes neurologiques sans poussées, ni rémission.

Il est largement admis que la sclérose en plaques résulte d'une interaction complexe entre des
facteurs génétiques, environnementaux et immunologiques, bien que la cause exacte de cette
maladie reste inconnue (97,98).

1.3 Les traitements

C’est une maladie trés hétérogéne, elle sera prise en charge différemment en fonction de la
gravité des symptomes de chaque patient.

L’objectif est de réduire la fréquence et la gravité des rechutes, ainsi que de ralentir la pro-
gression et de soulager les symptomes pour améliorer la qualité de vie.

Il existe de nombreux traitements par voie orale ou par voie injectable pour prévenir les pous-
sées dans la forme rémittente (comme les corticoides et les immunomodulateurs) (97,98).

1.4 La SEP et la vitamine D

La prévalence de la SEP est plus forte dans les zones les moins ensoleillées du globe (28).

Une étude américaine a été menée sur des infirmiéres sur une période de 20 ans. Durant
I’étude, les chercheurs ont surveillé leurs apports alimentaires en vitamine D ainsi que leur
risque de développer une SEP. Leurs régimes alimentaires ont été évalués au départ, puis tous
les 4 ans. Les résultats ont montré une corrélation inverse entre la consommation de vitamine
D et le risque de développer la maladie. Selon cette étude, I'apport en vitamine D aurait un
effet protecteur sur le risque de développer la SEP (99).
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Une autre étude longitudinale réalisée par des chercheurs, a permis une analyse des concen-
trations de vitamine D chez des patients atteints de SEP afin de déterminer s’il existait un lien
entre ces concentrations et le développement de la maladie au fil du temps. Les résultats ont
montré que des concentrations trés élevées de vitamine D seraient associées a un ralentisse-
ment de la progression de la maladie et donc qu’une faible concentration de vitamine D cons-
titue un facteur de risque majeur de la SEP a long terme (100).

Une analyse comparative d’études prospectives et cas-témoins a permis de mettre en évi-
dence le lien entre la concentration sérique de vitamine D et le risque de développer la SEP.
Une corrélation significative a été constatée entre des concentrations de vitamine D trés éle-
vées et une diminution du risque de développer la SEP (101).

En conclusion, la vitamine D aurait en général un effet protecteur sur la SEP mais elle n’est pas
suffisante pour assurer une protection totale contre cette maladie. Il ne faut pas oublier que
d’autres facteurs de risque entrent en jeu lors du développement de la SEP.

2. LaCOVID-19
2.1 La définition

La COVID-19 est une maladie infectieuse causée par le coronavirus SARS-CoV-2. Ce virus fait
partie de la famille des coronavirus, qui inclut également d’autres virus, comme ceux qui sont
responsable du syndrome respiratoire aigu séveres (SRAS) et du syndrome respiratoire du
Moyen Orient (MERS).

La COVID-19 est apparue et a été identifiée pour la premiére fois en Chine, plus précisément
a Wuhan en décembre 2019. Cette maladie est tres contagieuse et a causé une pandémie en
trés peu de temps.

Le mode de transmission de ce virus se fait principalement par les gouttelettes respiratoires
de personnes infectées surtout lorsqu’elles toussent, éternuent, parlent ou respirent. Ce virus
est tres résistant. Il est alors possible de le contracter en touchant des surfaces contaminées,
puis en se touchant le visage, la bouche, le nez ou les yeux.

Elle peut causer des complications pouvant entrainer une hospitalisation voire I'admission en
service de réanimation lorsque les voies respiratoires sont gravement atteintes pour les per-
sonnes ayant des comorbidités.

Il est primordial pour contréler la propagation du virus, de mettre en place des mesures pré-
ventives avec le port du masque, la distanciation sociale, le dépistage, I'isolement si cas positif,
les pratiques d’hygiéne des mains pour diminuer la transmission du virus et la vaccination
contre la COVID-19 afin de protéger les populations vulnérables (102,103).
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2.2 La physiopathologie

Le SARS-CoV-2 entre dans I'organisme par les voies respiratoires supérieures plus exactement,
il va entrer en contact avec les muqueuses des voies respiratoires.

Lorsqu’il est a I'intérieur des cellules de I’'héte, le virus utilise sa protéine de pointe (spike)
pour se lier aux récepteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) présents a
la surface des cellules épithéliales des voies respiratoires.

Ainsi, il va pénétrer dans la cellule et libérer I’ARN viral qui sera utilisé par la cellule hote pour
produire les protéines et les particules virales. Ce processus est la réplication virale.

Le virus va engendrer une réponse immunitaire innée avec la libération de cytokines et de
chimiokines par les cellules hotes infectées et les cellules immunitaires. Il y aura une réponse
inflammatoire pour combattre cette infection, malheureusement chez certaines personnes
cette réaction inflammatoire peut devenir excessive et endommager I’organisme.

Cela entraine la production d’anticorps spécifiques dirigés contre ce virus par les lymphocytes
T et B. Ces lymphocytes jouent un réle clé dans cette réponse immunitaire adaptative. Celle-
ci est primordiale pour aider a éliminer I'infection en cours et pour prévenir une réinfection
ultérieure.

Chez les patients ayant une forme grave de la COVID-19, I'inflammation excessive peut provo-
guer une pneumonie virale, des complications thromboemboliques et une décompensation
pathologique pouvant entrainer des accidents vasculaires cérébraux (AVC) ou des embolies
pulmonaires (102,103).

2.3 Les symptomes

On retrouve fréquemment ces symptomes chez les personnes atteintes (102,104) :

Fievre supérieur a 38,5°C, frissons

- Rhinorrhée

- Pharyngite (mal de gorge)

- Toux (seche ou productive)

- Dyspnée : essoufflement, douleur thoracique
- Asthénie

- Céphalées
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- Myalgies

- Anosmie : perte de I'odorat ; Agueusies : perte du go(t

Nausées, vomissements

Diarrhée, douleurs abdominales

Ces symptomes durent entre 5 a 14 jours.

Certaines personnes peuvent présenter de légers symptomes souvent confondus avec une
rhinopharyngite. Dans 30 a 60 % des cas, les personnes sont asymptomatiques.

La gravité des symptomes varie d’un individu a I'autre mais les personnes agées de plus 60 ans
et les personnes ayant des facteurs de risques de type : maladies cardiovasculaires, affections
pulmonaires, affections rénaux ou hépatiques, diabéte, obésité, immunodéprimés, femmes
enceintes sont plus a risque de développer une forme grave de la maladie pouvant provoquer
des complications respiratoires voire la mort. Certains symptémes peuvent persister pendant
plusieurs semaines voire plusieurs mois : fatigue chronique, troubles neurologiques, dyspnée.
On appelle ga communément le « Covid long » (103,104).

2.4 Les traitements

Pour les cas légers a modérés, le traitement permet de soulager les symptémes. La prise d’an-
tipyrétiques, de préférence du paracétamol, permet de diminuer la fievre. Il est également
recommandé de prendre du sirop contre la toux ou des sirops/pastilles pour soulager les maux
de gorge. Le repos est trés fortement conseillé.

L’oxygénothérapie est utilisée pour les patients atteints de pneumonie avec une saturation en
oxygene basse (I'objectif est d’étre supérieur a 90 % pour ce cas). Les corticostéroides sont
utilisés pour réduire I'inflammation pulmonaire pour les patients gravement atteints. Dans
certaines situations graves, les antiviraux ou les anticorps monoclonaux peuvent étre utilisés.
La vaccination permet seulement d’éviter les formes graves de la maladie chez les personnes
arisque (104).

Ces options thérapeutiques sont en constante évolution.

2.5 La COVID-19 et la vitamine D

La vitamine D et le calcium sont fortement liés car une carence en vitamine D est souvent
associée a un apport insuffisant en calcium. Dans le contexte des infections a coronavirus, le
calcium est important pour assurer la fusion de I’enveloppe virale avec la membrane de la
cellule héte notamment au niveau des sous-unités virales S1/S2 ou du domaine transmem-
branaire du récepteur ACE2.
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Selon une étude publiée en 2023, la vitamine D aurait un rdle protecteur contre les lésions
pulmonaires en diminuant I'expression de la rénine et de |'axe du récepteur de I'angiotensine
Il de type | (AT1R), tout en favorisant I'activation du récepteur ACE2/Angiotensine.

La voie de signalisation impliquant la vitamine D et son récepteur VDR exerce un effet béné-
fique dans le syndrome de détresse respiratoire induit par le lipopolysaccharide (LPS), en at-
ténuant la réaction inflammatoire excessive et en régulant le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) chez les patients atteints de COVID-19 (105).

Selon une autre étude publiée en 2023, les patients souffrant de formes sévéres de la maladie,
avaient des marqueurs inflammatoires tres élevés et des concentrations de vitamine D signi-
ficativement tres faible par rapport a ceux ayant une forme modérée de la maladie. Ce qui
leur a permis d’établir une relation entre les faibles concentrations de vitamine D et la gravité
de la maladie chez les patients atteints de la COVID-19 (106).

Une étude publiée en 2022, a permis d’examiner de plus pres la relation entre les concentra-
tions de vitamine D mesurées sous forme de 25(0OH)D et la gravité des résultats chez les pa-
tients hospitalisés pour la COVID-19. Elle s’est penchée sur la possibilité que les faibles con-
centrations de 25(OH)D observées chez les patients présentant des complications graves ne
soient pas toujours la cause directe de la gravité de la maladie, mais le résultat d'autres fac-
teurs comme I'hypoalbuminémie sévére a I'admission, c'est-a-dire une faible concentration
de protéines dans le sang qui peut influencer les concentrations de 25(0OH)D sanguin.

Bien qu’il existe des preuves cohérentes d’une association entre des concentrations faibles de
25(OH)D et des mauvais résultats de la COVID-19, il ne faut pas oublier que ces conclusions
proviennent principalement d’études observationnelles. Ainsi, elles sont limitées par la pré-
sence de plusieurs facteurs, tels que les comorbidités et I'indice de masse corporelle élevé,
connus pour étre associés a la fois a des concentrations basses de 25(0OH)D et a des mauvais
résultats de la COVID-19.

De plus, cette étude traite la question de la causalité inverse, en mettant en évidence que
dans certains cas, les faibles concentrations de 25(OH)D pourraient étre une conséquence de
la maladie plut6t que sa cause, cela rendant difficile I'établissement d'une relation de cause a
effet (107).

Depuis le début de cette pandémie, de nombreux rappels ont été adressés aux profession-
nels de santé concernant la nécessité de supplémenter la population générale en vitamine D
afin de corriger les carences possibles et par conséquent, de réduire le risque de développer
une forme sévere de la COVID-19.

Actuellement, il n’existe aucune donnée scientifique de qualité, qui justifierait 'utilisation de
fortes doses de vitamine D chez les patients atteints de la COVID-19, de méme pour les per-
sonnes ayant une forme sévere de la maladie (108).
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3. ’endométriose
3.1 La définition

« L’endométriose touche pres de 10 % des femmes et des filles en dge de procréer a I'échelle
mondiale, soit 190 millions de personnes. » cité par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS).

C’est une maladie chronique qui est causée par le développement de I'endometre (qui est
normalement a l'intérieur de I'utérus) vers I'extérieur de la muqueuse utérine. On peut le
trouver sur les ovaires, les trompes de Fallope, la surface externe de I'utérus, les ligaments qui
le soutiennent, sur d’autres organes pelviens : la vessie, le rectum et exceptionnellement dans
d’autres endroits de I'organisme.

L’'endométriose cause des douleurs aiglies dans le bassin et peut provoquer une difficulté a
concevoir voire causer une infertilité (109).

3.2 La physiopathologie

Habituellement a chaque cycle menstruel, le tissu endométrial dans I'utérus sous I'effet des
modifications hormonales, va s’épaissir pour préparer |'organisme a une éventuelle grossesse
et si celle-ci ne se produit pas, le tissu endométrial se détache et provoque les menstruations.

Néanmoins, le tissu endométrial présent a I’extérieur de I'utérus ne va pas pouvoir se détacher
et va engendrer une inflammation, causant la formation de tissu cicatriciel : amas de tissu et
fibrose (109,110).

Il existe 3 formes d’endométriose (110) :
- L’endométriose superficielle : localisée dans le péritoine pelvien.

- L’endométriose ovarienne : localisée dans les ovaires, communément appelé kyste de
I'ovaire.

- L’endométriose pelvienne profonde : localisée dans le septum recto-vaginal, la vessie
et le rectum.

3.3 Les symptémes

Les symptomes peuvent varier en fonction de I'individu :

- Desdouleurs pelviennes : le plus courant, de faible a forte intensité, elles peuvent étre
présentes avant ou pendant les menstruations.
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- Des menstruations douloureuses : elles sont plus douloureuses que la normale, cela
peut interférer dans les activités quotidiennes.

- Des saignements menstruels abondants ou irréguliers
- Des douleurs pendant les rapports sexuels : cela est lié a I'inflammation et l'irritation

- Delinfertilité : si'endométriose touche les ovaires ou les trompes de Fallope ou I'uté-
rus, cela entraine directement un probleme de fertilité.

Ces symptOmes peuvent entrainer une fatigue intense, de I’'anxiété voire une dépression. Ils
peuvent s’atténuer apres la ménopause mais ce n’est pas toujours le cas.

Etant donné la variabilité et la nature générale de ces symptomes, le diagnostic de I'endomé-
triose est souvent difficile pour les professionnels de santé (109).

3.4 Les traitements

Les traitements actuels sont symptomatiques et non curatifs car il n’existe pas de traitement
pour guérir de cette maladie.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont utilisés pour réduire I'inflammation donc
pour soulager la douleur. Si les AINS seuls ne suffisent pas, des antalgiques de différents pa-
liers peuvent étre ajoutés en complément.

Les médicaments hormonaux ou les méthodes contraceptives peuvent étre prescrits aux per-
sonnes ne souhaitant pas concevoir afin de diminuer les lésions ou de supprimer les mens-
truations. Dans certains cas, une intervention chirurgicale peut étre possible pour éliminer les
tissus cicatriciels associés a I'’endométriose, ou méme une hystérectomie (109).

Cette maladie peut avoir un impact négatif sur la qualité de vie. Un soutien médical et psycho-
logique sont essentiels pour ces femmes qui en souffrent afin de les accompagner au mieux.

3.5 'endométriose et la vitamine D

Actuellement, il existe trés peu de recherches qui explorent la relation entre la vitamine D et
I'endométriose. Néanmoins, quelques études sont en cours.

Selon une méta-analyse datant de janvier 2024 : I'objectif était d’évaluer les concentrations
de vitamine D dans le sang et les conséquences potentielles sur 'endométriose. Sur neuf
études incluses dans I'analyse, il a été conclu qu’il n’y avait pas de différence de concentration
sanguine de 25(OH)D entre les femmes souffrant ou non d’endométriose. Cependant, six
autres études ont montré des différences significatives de concentration sanguine en 25(0OH)D
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entre les femmes souffrant ou non d’endométriose. L’'endométriose est une maladie difficile
a cerner, et les résultats ne sont pas facilement interprétables (111,112).

Il a été démontré dans un essai randomisé controlé par placebo, que la consommation de
vitamine D pouvait réduire la douleur grace a sa capacité antioxydante accrue (113).

Il faut souligner qu’il est complexe d’interpréter ces résultats car la maladie reste difficile a
diagnostiquer et qu’actuellement peu d'études existent ou celles-ci sont en cours.

4. Le psoriasis (cas particulier)
4.1 La définition

Le psoriasis est une maladie auto-immune chronique, qui touche principalement la peau. Il
est possible dans certains cas que les articulations soient affectées.

Selon I'Institut National de le Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) 2 % de la population
francaise qui est concerné par cette maladie. Une prise en charge a long terme est nécessaire
et implique plusieurs professionnels de santé dont des dermatologues, des rhumatologues
etc...

Le psoriasis est associé a plusieurs comorbidités, tels que les maladies cardiovasculaires, le
lymphome et la dépression (114-116).

4.2 La physiopathologie

C’est une prolifération excessive des cellules cutanées qui entraine la formation de plaques
épaisses, squameuses et rouges.

Cette prolifération est liée au systéme immunitaire, attaquant les cellules saines de la peau,
provoquant une réaction inflammatoire et une accélération du renouvellement cutanée, par
conséquent, la production de nouvelles cellules épithéliales.

Les symptdmes se caractérisent par la présence de plaques épaisses rougeatres recouvertes
de squames blanches. Elles peuvent engendrer des démangeaisons au niveau de ces plaques
voire méme de la douleur.

D’autres symptoémes peuvent se manifester tels que I'asthénie, des douleurs articulaires et
inflammatoires (114,115).
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Psoriasis en plaques

“vulaaire” Psoriasis en gouttes Psoriasis pustuleux Psoriasis inversé Psoriasis érythrodermique
ou "vulgaire

Il existe différents types de psoriasis (117) :

- Psoriasis en plaques : la forme la plus courante (80 % des cas), « psoriasis vulgaire ».
Il se présente sous forme de plusieurs plaques rouges, délimitées, épaisses et recou-
vertes de squames blanchatres, situées le plus souvent sur le cuir chevelu, les coudes,
les genoux et le bas du dos. Les plaques peuvent aussi apparaitre ailleurs.

- Psoriasis en gouttes : il touche essentiellement les enfants et les jeunes adultes. Celui-
ci se présente sous forme de minuscules plaques rouges, avec une taille inférieure a 1
cm, répartie sur tout le corps, principalement au niveau du dos, du torse et des
membres, épargnant les paumes des mains et les plantes des pieds. Il apparait parfois
en réaction a une infection bactérienne par exemple une angine streptococcique
(117,118).

- Psoriasis pustuleux : il se présente sous forme de minuscules pustules (lié a I'inflam-
mation) sur des plaques rouges.

- Psoriasis érythrodermique : c’est une forme rare et grave du psoriasis. Cela touche
toute la surface de la peau et sous forme de pustules disséminées sur des zones rouges
et irritées. Il y a souvent la présence de fievre et de frissons.

- Psoriasis inversé : appelée « psoriasis du pli », il est souvent confondu a tort avec une
mycose. Les plaques sont rouges et délimitées au niveau des zones de plis telles que
I'aine, les aisselles, le nombril, le dessous de la poitrine, les plis du ventre, I'inter-fessier
et les conduits auditifs externes. Cette forme contrairement aux autres, ne présente
pas de squames.

Les facteurs déclenchants sont variables d’un individu a un autre, ils peuvent étre déclenchés
par le stress, I'obésité, le tabagisme, la consommation d’alcool, les infections bactériennes de
type streptococcique, les |ésions cutanées, les médicaments, les déséquilibres hormonaux ou
les conditions climatiques extrémes.

Les facteurs génétiques et environnementaux influencent en grande partie le développement
de cette maladie (114,115).
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4.3 Le traitement du psoriasis et la vitamine D

Le traitement du psoriasis n’est pas curatif mais il est symptomatique. Il vise a soulager les
symptdémes, mais aussi a réduire et ralentir le processus inflammatoire.

Les différents traitements incluent I'utilisation de médicaments topiques, dont des spécialités
contenant de la vitamine D associée a un corticoide pour les formes légéres et modérées.

Pour les formes séveres, le traitement par photothérapie ou un traitement systémique et bio-
logique sont préférés. Le choix du traitement sera adapté en fonction de la sévérité, du type
de psoriasis et de la décision du patient (114,115).

4.3.1 Le processus inflammatoire et la vitamine D

La vitamine D va avoir une action anti-inflammatoire en inhibant la production de certaines
cytokines pro-inflammatoires importantes dans le processus inflammatoire du psoriasis : tel
gue le TNF-alpha (qui est le facteur de nécrose tumorale), I'interleukine-6 et I'interleukine-17.

La vitamine D va se lier aux nombreux récepteurs VDR présents sur les différentes cellules de
I'organisme comme les cellules immunitaires et les kératinocytes situés au niveau de |'épi-
derme. Elle va ensuite activer la transcription de genes spécifiques dans la régularisation de la
réponse immunitaire et de I'inflammation. Elle va stimuler la production d’interleukine-10 qui
va inhiber la réponse immunitaire et par conséquent réduire I'inflammation.

Comme vu précédemment dans la partie I, la vitamine D peut moduler I'activité du systéme
immunitaire, comme les lymphocytes T, les cellules dendritiques et les macrophages qui ont
tous un role central dans la réponse immunitaire.

La vitamine D peut favoriser la différenciation des lymphocytes T régulateurs pouvant suppri-
mer I'inflammation, en inhibant la maturation et I’activation des cellules dendritiques et des
macrophages. La finalité de toute cette modulation est de réduire I'inflammation et a amélio-
rer les symptémes du psoriasis (119).

4.3.2 Les formes topiques (pommade, créme, gel, mousse cutanée)

Les pansements occlusifs sont a bannir avec ces formes topiques car cela accroit le risque de
passage systémique du médicament. De plus, I'application de ces médicaments sur le visage
est déconseillée en raison du risque d’irritation au niveau des muqueuses.

Lors de la délivrance, il faut bien rappeler aux patients de se laver soigneusement les mains
au savon apres |'application du produit.
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Tableau 15 : Les différentes vitamine D sous forme de pommade, creme, gel, mousse cuta-
née, leurs spécialités et leurs dosages associés

Type de vitamine D Spécialité Forme galénique Dosage
Calcitriol SILKIS Pommade 3 ug/g
Calcipotriol CLOSALIS (calcipotriol + be- Gel 50 pg/0,5mg/g
tamethasone)
DAIVOBET Gel 50 pg/0,5mg/g
(calcipotriol + betamethasone) Pommade
DAIVONEX Créme 50 ug/g
Pommade
ENSTILAR Mousse cutanée 50 ug/0,5mg/g
(calcipotriol + bétaméthasone)
XAMIOL Gel 50 pg/0,5mg/g
(calcipotriol + bétaméthasone)

Le SILKIS est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques léger et modéré (psoriasis
vulgaire) affectant jusqu’a 35 % de la surface corporelle. La dose quotidienne maximale est
de 30 g. Il doit étre appliqué 2 fois par jour au niveau des lésions en massant légerement (120).

Le DAIVONEX est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques (psoriasis vulgaire) af-
fectant jusqu’a 40 % de la surface corporelle. La quantité maximale sur une semaine ne doit
pas dépasser 100 g soit I'équivalent de 5 mg de calcipotriol.

Si on associe le DAIVONEX avec un corticoide local, il faudra les alterner dans la journée : I'un
le matin et I'autre le soir (121). Les précautions d’emploi sont les mémes que le SILKIS.

Le CLOSALIS est indiqué dans le traitement topique du psoriasis du cuir chevelu et du psoriasis
léger a modéré chez adulte. Il doit étre appliquer 1 fois par jour sur les lésions. Le flacon doit
étre agité avant utilisation. La durée du traitement recommandée est de 4 semaines pour le
cuir chevelu et 8 semaines pour le reste du corps (122).

Le DAIVOBET est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques (psoriasis vulgaire) chez
I’adulte. Il doit étre appliqué 1 fois par jour sur les Iésions (123).

L’ENSTILAR est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques (psoriasis vulgaire) chez
I’adulte. Pour traiter les poussées, il doit étre appliqué 1 fois par jour sur les lésions. Pour le
traitement d’entretien a long terme, appliquer 2 fois par semaine en espacant de 2 a 3 jours,
a raison d’une application par jour. Le flacon doit étre agité avant utilisation. Un flacon de 60
g doit durer au minimum 4 jours (124).

Le XAMIOL est indiqué dans le traitement topique du psoriasis du cuir chevelu chez 'adulte.
La posologie recommandée est entre 1 g a 4 g (4 g équivalent a une cuillére a café) pour traiter
le cuir chevelu. Le flacon doit étre agiter avant utilisation (125).
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Pour le CLOSALIS, le DAIVOBET, 'ENSTILAR et le XAMIOL : la dose maximale journaliére ne doit
pas dépasser 15 g et la surface corporelle traitée ne doit pas dépasser 30 %.

5. Les autres pathologies et la vitamine D en cours d’étude

Il a été observé qu’une faible concentration en vitamine D est liée a un risque accru de déve-
lopper des maladies cardiovasculaires chez les hommes. Dans le cas des femmes, il n’y a pas
de résultat concret qui permet de I'affirmer, des études sont en cours.

La 25-hydroxyvitamine D réduit les médiateurs inflammatoires systémiques dans les maladies
cardiovasculaires (MCV) et favorise la libération de cytokines anti-inflammatoires. De plus, le
calcitriol a une action sur le mécanisme de régulation de la rénine, avec une réduction de
I'activité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) ; sa présence permet d’abaisser
les niveaux de PTH entrainant une réduction de la synthése d’aldostérone et de minéralocor-
ticoides et donc une diminution la pression artérielle. L’étude conclut que la supplémentation
en vitamine D peut étre bénéfique pour certaines populations a risque car celle-ci améliore
les paramétres métaboliques, réduit le stress oxydatif et induit de meilleurs résultats cardio-
vasculaires (126).

Une étude a montré qu’une faible concentration en vitamine D lors d’un premier AVC est si-
gnificativement associée a un risque plus élevé de récidive de I'’AVC (127).

D’autres études doivent étre effectuées afin d’approfondir le réle de la supplémentation en
vitamine D dans les MCV. A ce jour, le lien entre les concentrations en vitamine D et les MCV
n’est pas élucidé, il n’est pas établi si une faible concentration en vitamine D est une cause ou
une conséquence des MCV (128).

La vitamine D a un rble conséquent dans le systeme immunitaire en régulant les cellules im-
munitaires et a aussi des effets anticancéreux comme par exemple dans le contréle de la dif-
férenciation, la prolifération et I'apoptose des cellules néoplasiques. Une faible concentration
plasmatique de vitamine D est associée a une augmentation du risque de développer les can-
cers du célon, de la prostate, du sein et des leucocytes (129).
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CONCLUSION

Il est évident que la vitamine D a un role majeur dans notre état de santé, quel que soit notre
age, notre sexe ou notre état physiologique. Elle a un réle dans I'équilibre de ’lhoméostasie
phosphocalcique, la minéralisation osseuse, la régulation de la croissance, le fonctionnement
musculaire, le systeme immunitaire avec son réle d'immunomodulateur, de régulateur de la
différenciation cellulaire et de la pression artérielle. C'est pour cette raison, qu’il est important
de remédier a toute carence en vitamine D afin de prévenir d’éventuelles complications.

En raison de notre mode de vie avec une technologique en constante évolution, une omnipré-
sence des écrans et en plus la recrudescence des pandémies, il est indéniable que cela contri-
bue grandement a une diminution significative du temps passé a I'extérieur. En conséquence,
la synthese de vitamine D au niveau de I'épiderme est réduite.

De méme, les changements climatiques et les besoins de la population mondiale en constante
expansion impactent notre alimentation qui est de moindre qualité et donc la teneur en vita-
mine D des aliments est diminuée.

Il faut noter que les populations les plus vulnérables a une carence en vitamine D sont celles
présentant plusieurs facteurs de risque et par conséquent, il est impératif de corriger ce déficit
en les supplémentant.

Comme mentionné précédemment, une carence en vitamine D peut entrainer a long terme,
des complications voire aggraver une maladie déja présente. Il existe des protocoles de sup-
plémentation adaptés a chaque de type de population, qu’il est important de respecter pour
corriger efficacement les déficits et éviter le risque de surdosage.

Il est important de retenir, qu’il ne faut pas dépasser la prise de 40 000 Ul par jour chez les
nourrissons et de 50 000 Ul par jour chez les adultes sur plusieurs jours pour éviter I'"hypervi-
taminose.

Face a cette opportunité, I'industrie des compléments alimentaires a offert a la population la
possibilité de se supplémenter sans nécessairement consulter un médecin mais cela n’est pas
sans risque.

Le pharmacien d’officine a la responsabilité d’accompagner le patient et de lui fournir toutes
les informations nécessaires pour une utilisation adéquate de la vitamine D que ce soit sous
forme de médicament ou de complément alimentaire.

Etant donné la diversité des produits, des dosages et des protocoles de supplémentation, il
est essentiel que les prescripteurs et les pharmaciens coordonnent étroitement leurs travails
pour éviter les erreurs, ainsi garantir la sécurité et I'efficacité des traitements.

Page 68 sur 82



La vitamine D n’est ni une vitamine ordinaire, ni dénuée de risque pour |'organisme. Il est
primordial de le rappeler a la population et aux professionnels de santé. Les recherches sur la
vitamine D se poursuivent et toutes ses propriétés ne sont pas encore totalement explorées.
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ANNEXE

Type de vita-
mine D

Spécialité

Forme galénique

Dosage

Ergocalciférol

STERODOGYL 15A

Ampoule buvable

600 000UI/1,5ml

(Vitamine D2) STERODOGYL 15H Ampoule injectable IM
STERODOGYL Goutte 2 000 000UI/200 ml
Cholécalciférol ADRIGYL Goutte 10 000 Ul/ml

(Vitamine D3)

Cholécalciférol

(ARROW®, BIOGARAN®, EG®, VIATRIS®,

SANDOZ®, TEVA®, ZENTIVA®)

Ampoule buvable

100 000UI/2ml

UVEDOSE Ampoule buvable 50 000 Ul/2ml
100 000 Ul/2ml

Capsule molle 50 000 Ul

KIPOS Capsule molle 100 000 Ul
ZYMAD Ampoule buvable 50 000 Ul/2ml
80 000 Ul/2ml

100 000 Ul/2ml

200 000 U1/2ml

Goutte 10 000 Ul/ml
VITAMINE D3 BON Ampoule injectable IM 200 000 Ul/ml
Calcitriol ROCALTROL Capsule molle 0,25 pg
SILKIS Pommade 3 ug/g
Alfacalcidol Alfacalcidol (THERAMEX®) Capsule molle 0,25 pg
lpg
UN-ALFA Capsule molle 0,25 pg
0,5 g
lpg
Goutte 0,10 pg
Ampoule injectable IV 1 pg/0,5ml
2 pug/iml
Calcifédiol DEDROGYL Goutte 15 mg/100ml
Calcifédiol (GERDA®)
LUZADEL Capsule molle 266 g
Calcipotrol CLOSALIS Gel 50 ug/0,5mg/g
DAIVOBET Gel 50 pg/0,5mg/g
Pommade
DAIVONEX Creme 50 ug/g
Pommade
ENSTILAR Mousse cutanée 50 ug/0,5mg/g
XAMIOL Gel 50 pg/0,5mg/g
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RESUME DE LA THESE
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