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Abréviations utilisées

- 1,25(0OH); D : 1,25-dihydroxyvitamine D ou Calcitriol ou vitamine D
- 25(0OH) D : 25-hydroxyvitamine D ou Calcidiol
- ADN : Acide Désoxyribonucléique

- AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
- AL : Les Autres

- ARN : Acide Ribonucléique

- ATP : Adénosine Triphosphate

- DBP : Vitamin D binding

- DMLA : Dégénérescence Maculaire Liée a I'Age
- DMO : Densité Minérale Osseuse

- Dr : Docteur

- DT1 : Diabéte de Type 1

- ERC : Etude Randomisée Clinique

- HAS : Haute Autorité de Santé

- HTA : Hypertension Artérielle

- IL : Interleukine

- IR : Infrarouges

- IMC : Indice de Masse Corporelle

- INF : Interféron

- LNH : Lymphome non hodgkinien

- MMS : Mini Mental Score

- NK : Natural Killer

- PSA : Antigéne Prostatique Spécifique

- PTH : Parathormone

- QSP : Quantité suffisante pour
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- RCT : Randomised Controlled Trial ou Essai Contrdlé Randomisé
- SEP : Sclérose En Plaque

- SPF : Sun Protection Factor

- TLR : Toll Like Receptor

- TNF : Tumor Necrosis Factor

- Ul : Unité Internationale

- UV : Ultraviolet

- VDR : Récepteur de la Vitamine D

- VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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Introduction

Le soleil permet la vie sur Terre: c’est par son intermédiaire que les végétaux se
développent grace a la lumiere et la chaleur apportées par le rayonnement solaire. 1l y a
toujours eu un culte du soleil dans les civilisations traditionnelles, le considérant comme un

Dieu : on le craignait tout en le vénérant. Ceci est toujours vrai aujourd’hui.

Nous ne pourrions pas vivre sans soleil et pourtant, chaque été les médias nous présentent

le soleil comme un danger absolu...

En effet le soleil a des effets négatifs sur la santé : les coups de soleil, le vieillissement
prématuré de la peau, les cancers de la peau, certains problemes aux yeux, et
I'immunosuppression. Mais il a aussi de nombreux effets positifs sur la santé : I’amélioration
de I’humeur par la lumiére visible, 1’amélioration du psoriasis par les ultraviolets (UVB ou
puvathérapie), la chaleur des rayons infrarouges et le principal, la synthese de la vitamine D
par les UVB.

Cette theése va donc s’intéresser au principal effet positif du soleil : la vitamine D, qui est
mise a ’honneur depuis peu et dont I’intérét grandit surtout depuis qu’on évoque des effets

bénéfiques dans la prévention du cancer.

Dans une premiére partie, nous donnons un rappel sur la peau et le rayonnement solaire.

Dans une deuxiéme partie, nous décrivons les différentes origines de la vitamine D, sa

synthése a partir des UVB et son mode d’action.

Dans une troisieme partie, nous verrons ses effets bénéfiques sur la santé. Au niveau
osseux tout d’abord : rachitisme, ostéoporose, fracture... et extra-0Sseux ensuite : cancers,
diabete de type |1, sclérose en plaque, hypertension artérielle, dépression, capacités
intellectuelles. ..
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Enfin, dans la derniére partie, nous étudions les différentes fagons d’atteindre un taux
« santé » de vitamine D : I’alimentation, 1’exposition solaire et la supplémentation orale et

nous analysons I’augmentation de la prescription de ’'UVEDOSE®.
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|. Rappels

I.A. La structure de la peau

FiG. 1. - Présentation sommaire de la st e la
1. Epiderme. 2. Derme. 3. Hypo udoripare eccrine. 5. Glande apocrine. 6. Poil. 7. Glande sébacée.
Le derme est traversé par de non et nerfs (9)

Figure 1 : la structure de la peau (Peyrefitte 1997)

ILA.1l. L’épiderme

C’est une couche superficielle, mince, recouverte du film hydrolipidique et dont
I’épaisseur est en moyenne de 0,06 a 1 mm. L’épiderme ne comporte pas de vaisseaux, il est
constitué en majorité de kératinocytes, de mélanocytes, de cellules de Langerhans et de
cellules de Merkel (Peyrefitte 1997).

C'est dans I'épiderme et plus précisément dans la couche basale que se trouvent les
mélanocytes, des cellules responsables de la synthése de mélanine. Cette-ci s'effectue en
permanence mais sera fortement stimulée sous I'effet des UVB. La mélanine a un pouvoir
d'absorption des ultraviolets : elle protége ainsi la peau agressée par le rayonnement solaire,

ce qui se traduira par un bronzage plus ou moins intense.
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Le 7-déhydrocholestérol est produit en quantités relativement importantes dans la peau de
la plupart des animaux vertébrés : il se trouve dans la couche épidermique de la peau, en
particulier dans la couche basale et dans le stratum spinosum. Il faudra donc aux personnes
ayant une peau foncée (c'est-a-dire avec plus de mélanine) s’exposer plus de temps au soleil

pour produire la méme quantité de vitamine D que les individus a faible teneur en mélanine.

I.A.2. Le film cutané de surface

Ce film a un r6le primordial de protection contre les substances étrangeres, les
rayonnements solaires, les exces d’humidification ou de dessiccation et contre les agressions

des micro-organismes (Peyrefitte 1997).

I.LA.3. Le derme

C’est un tissu conjonctif constitué de cellules et d’une abondante matrice extracellulaire.
De plus, il y circule des vaisseaux sanguins et lymphatiques : ¢’est un tissu de nutrition pour

I’épiderme. Il est également traversé par de nombreux nerfs.

Les qualités du derme en font le tissu de soutien de 1’épiderme. De plus c’est le derme qui

donne & la peau sa consistance et son tonus (Peyrefitte 1997).

I.LA.4. L’hypoderme

Il est constitué d’un tissu conjonctif lache qui prolonge celui du derme et il est souvent
associé plus profondément au tissu adipeux. Ce tissu adipeux constitue une réserve en graisses
et peut les libérer a la demande de 1’organisme, il est plus développé chez les femmes et son
épaisseur peut varier : il sera plus épais au niveau de 1’abdomen pour les hommes et des

fesses ou des cuisses pour les femmes.
L’hypoderme a un réle métabolique parce que ce tissu adipeux est une réserve de

nutriments et d’énergie pour 1’organisme, un réle mécanique de «pare-chocs» et de

thermorégulation grace a la graisse qui est isolante (Peyrefitte 1997).
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I.B. Le rayonnement solaire, sa composition

Rayons Ondes

el G |
Cosmiques Gamma X | Domaine optique Radio Electriques

Action
calorique

IR

8oo nm

Action photochimique Rayonnement visible
>

Lumitre visible

Figure 2 : les radiations émises par le soleil (Houssin 2010)

Le soleil est une étoile située a environ 149 millions de kilometres de la terre qui émet des
radiations électromagnétiques de différentes longueurs d’onde : les ondes radio n’ont pas
d’effet biologique connu, les rayons infrarouges produisent de la chaleur, la lumiére visible
correspond au rayonnement solaire visible par I’ceil humain au travers des couleurs de 1’arc en
ciel, les rayons ultraviolets et enfin les rayons X et gamma qui sont des radiations radioactives

trés dangereuses arrétées par I’atmosphere.

Pour résumer, environ la moitié du rayonnement solaire nous parvient puisque

I’atmosphére en filtre une partie par I’intermédiaire de la couche d’ozone (Houssin 2010).

1.B.1. Les rayons ultraviolets ou UV

IIs se situent au-dela de la couleur violette visible par 1’ceil et ils représentent seulement
5% des radiations émises par le soleil. C’est le physicien Johann Wilhelm Ritter, qui en 1801
a réparti le rayonnement UV selon la longueur d’onde en trois groupes : A, B et C. Cette

classification permet I’évaluation de leur pénétration dans I’atmosphere et sur la terre.
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La pénétration des rayons UV augmente avec la longueur d’onde : UVA>UVB>UVC
tandis que 1’énergie diminue avec la longueur d’onde. En effet les UVC sont les rayons les
plus agressifs, mais ils sont trés absorbés par la couche d’ozone. Les autres peuvent traverser
cette couche et gagner la peau : les UVB sont surtout absorbés par 1’épiderme et les UVA

peuvent pénétrer plus profondément avec une action maximale dans le derme.
Quatre-vingt pour cent des effets du rayonnement solaire au niveau de la peau sont
déclenchés par les UVB et les 20% restant par les UVA. Pourtant les UVB ne représentent

que 5% des rayons UV et les UVA 95% (Houssin 2010).

Longueur d’onde 190 280 320 380 780  nanomeétres

w c luv Bl uv A ] __Visible [ R

Ozone
Verre a vitre
Couche cornée

Corps muqueux de
Malpighi

Derme

Hypoderme

Figure 3 : pénétration du rayonnement solaire dans la peau (Peyrefitte 1997)

1.B.1.a. Les UVC (100 a 280 nm)

Ils ont la plus courte longueur d’onde et ils sont les plus dangereux car ce sont les rayons
qui pénétrent le plus profondément dans notre corps. La majorité de ces rayons est arrétee par

la couche d’ozone, seul 1% des UVC la traversent.

Ils empéchent la cellule de se reproduire et tuent les bactéries, virus, moisissures et algues

lorsqu’on les expose longtemps a ces rayons.
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I.B.1.b. Les UVB (280 & 315 nm)

Les UVB sont arrétés par le verre des vitres, c’est ce qui les définit. Ils sont bien filtrés

par la couche d’ozone, et arrivent a pénétrer la peau jusqu’au derme.

Les rayons UVB sont d’autant plus arrétés que le trajet dans 1’atmosphére pour atteindre
la surface du sol est long, c'est-a-dire quand le soleil est bas sur 1’horizon. L’altitude diminue
I’épaisseur d’atmosphére a traverser ; la quantité d’UVB contenue dans le spectre augmente
de 4% pour 300 metres, par exemple a 3 000 meétres d’altitude dans les Alpes, les rayons
obliques du soleil apportent autant de calories au sol que les rayons verticaux dans les zones

intertropicales au niveau de la mer.

La latitude joue un réle majeur : sous les tropiques le soleil est a la verticale au milieu de
la journée et il est bas lorsqu’on se rapproche du pdle. Les saisons sont aussi déterminantes,
I’hiver le soleil est bas sur 1’horizon et haut en été, et enfin ’heure dans la journée : en
Europe, en été, la quantité d’UVB est trés importante entre 11 et 13 heures et négligeable en

début de matinée ainsi qu’en fin d’aprés-midi.

Ce sont les principaux responsables de I’apparition de rougeur de la peau mais surtout, ce

sont eux qui permettent de fabriquer la vitamine D dans la peau.

I.B.1.c. Les UVA (315 & 400 nm)

Ce sont les rayons qui peuvent traverser des vitres mais ils ne sont pas visibles par 1’ceil,
ils traversent trés bien 1’atmosphére. Ils sont les plus nombreux des UV au sol et moins

agressifs que les UVB, mais il ne faut pas les négliger.

Il existe deux catégories : les UVA longs ou UVA; (340-400nm) et les courts ou UVA;

(320-340nm). Les courts sont cancérigenes mais moins que les UVB.
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Ils ont un rdle dans le vieillissement cutané, les allergies et celui de favoriser des lesions
cancéreuses de la peau. De plus ce sont les UVA en majorité qui sont utilisés dans les salons
de bronzage car ils permettent de bronzer plus rapidement mais aux Etats-Unis ces salons

rajoutent une émission de rayons UVB pour favoriser la synthése de vitamine D.

Rappel sur le bronzage : les UV entrainent une dilatation des vaisseaux sanguins de la

peau ce qui la fait changer de couleur. Les peaux blanches se colorent en rouge ; pour les
peaux plus foncées I’afflux de sang provoque un renforcement de la couleur naturelle. Si on
répete régulierement cette exposition, I’inflammation qui en résulte amene un excés de
liquides et la peau gonfle. C’est le coup de soleil qui est une bralure et qui contribue au cancer

de la peau.

Pour se défendre contre les UV la peau va augmenter la production du pigment qui va
filtrer le soleil, ainsi le bronzage n’est que le reflet de la mise en place du systeme de défense.
La peau va pouvoir aussi se défendre de I’excés de soleil en augmentant 1’épaisseur de la
peau : les couches les plus superficielles. Cet épaississement va créer une diminution
d’¢lasticité de la peau et il va favoriser 1’apparition de rides. Par contre les UVA et B ne sont

pas les seuls rayons qui sont responsables du cancer de la peau.

1.B.1.d. Les facteurs environnementaux dont dépend le

rayonnement UV

e Hauteur du soleil

Plus le soleil est haut dans le ciel, plus le rayonnement UV est important. Son niveau
maximum sera atteint lorsque le soleil est au zénith c’est-a-dire au milieu de la journée
pendant 1’été (Bédane et Roelandts 2007).

e Latitude

Le rayonnement est le plus intense lorsqu’on se rapproche de I’équateur (Bédane et

Roelandts 2007).
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e Nébulosités

On aura une intensité maximale du rayonnement UV lorsque le ciel est limpide, mais si le
ciel est voilé son intensité peut étre élevée grace a la dispersion du rayonnement par les

molécules d’eau en fines particules en suspension dans I’atmosphére (Bédane et Roelandts
2007).

e Altitude

Dans les hautes altitudes, la couche d’atmosphere est fine et filtre moins les UV (Bédane
et Roelandts 2007).

e QOzone

L’ozone absorbe une partie du rayonnement UV. La destruction progressive de la couche
d’ozone va aggraver les effets de ’exposition aux UV sur la santé, surtout I’exposition aux
UVB. En effet, la couche d’ozone s’amincit et le film protecteur que constitue 1’atmosphére

perd progressivement de son efficacité (Bédane et Roelandts 2007).

e Réverbérations au sol

Le rayonnement UV est plus moins réfléchi ou dispersé en fonction de la surface sur
laquelle il arrive : par exemple la neige peut réfléchir 80% du rayonnement UV (Bédane et
Roelandts 2007).

1.B.2. La lumiére de visible (400 & 800 nm)

C’est elle qui nous permet de distinguer les couleurs, de plus elle est primordiale pour la
croissance des végétaux en permettant la photosynthese. Ce rayonnement comporte les sept
couleurs de I’arc en ciel : violet, indigo, bleu, vert, jaune, orange et rouge. Il peut pénétrer
dans la peau et créer comme les UV et les infrarouges des radicaux libres: en effet
I’intégralit¢ du rayonnement solaire et pas seulement les UVA et B a une responsabilité dans

le cancer de la peau.
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En ce qui concerne nos vétements, plus le tissu que 1’on porte est fonce, plus il filtre la
lumiére visible mais moins il filtre le rayonnement infrarouge, c’est ce rayonnement qui

réchauffe.

Les vitres filtrent bien le rayonnement UVB, mal les UVA, laissent passer la lumiére
visible et filtrent plus ou moins les infrarouges. Les créemes solaires filtrent les rayons UV, les
fabricants commencent a s’intéresser aux infrarouges mais la lumiére visible n’est pas du tout

filtrée.

1.B.3. Les rayons infrarouges (au dela de 800 nm)

Leur nom vient du fait que leur fréquence est inférieure a celle de la lumiére rouge. En
pénétrant dans la peau, ils la réchauffent en profondeur et comme les UV ils sont a I’origine
de la dilatation des vaisseaux de la peau et donc de I’apparition de rougeur. Le fait qu’ils nous
réchauffent, a I’avantage de nous prévenir qu’il est temps de se mettre a I’ombre. Cependant
lorsque le temps est nuageux, le rayonnement infrarouge y est filtré ce qui diminue cette

impression de chaleur et le signal de d’alerte.

En exces, les infrarouges peuvent déclencher des Iésions de la peau comme les UV et la
lumiere visible. lls sont bien connus en effet dans le développement de lésions pré-
cancéreuses de la peau et pour leur contribution dans le vieillissement cutané prématuré. Les
scientifiques ont observé que les rayons infrarouges altérent les cellules de la peau d’autant

plus que la température de la peau augmente.
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I1. La vitamine D

I1.A. Historigue

C’est le rachitisme, connu depuis 1’antiquité, qui a fait avancer le plus les connaissances
sur la vitamine D. Ensuite, le rachitisme est réapparu progressivement au XVII° siécle, au
début de I’industrialisation : on a incriminé a 1’époque la malnutrition et la pollution liée aux

industries.

A la fin du XVIII®, les chercheurs se sont rendus compte que ’huile de foie de morue
permet de lutter contre le rachitisme. Le rachitisme était tres répendu en Europe et en
Amérique du Nord : il touchait 80% des enfants les plus pauvres habitant dans des quartiers

surpeuplés.

En 1865, un médecin francais, le docteur Trousseau recommande dans son manuel de
médecine clinique la consommation dhuile de foie de morue car elle possede un facteur
antirachitique. Il est également I'un de premiers, aprés le russe Sniadecki, a observer que
I'exposition au soleil protégeait les enfants du rachitisme.

En 1890, le médecin anglais Palm, aprés une étude épidémiologique, conclut que le seul

dénominateur commun pour expliquer le rachitisme est le manque d'exposition au soleil.

En 1921, des chercheurs ont provoqué le rachitisme chez des chiots en les élevant a
I’intérieur, sans aucune exposition solaire et en les privant de graisses : ils ont été guéris en
leur donnant de I’huile de foie de morue. Les chercheurs pensaient alors que c’était la

vitamine A contenue dans I’huile de foie de morue qui était responsable de cet effet.

En 1922, McCollum découvre que l'huile de foie de morue conserve ses vertus
antirachitiques méme aprés avoir détruit toute la vitamine A. Il existe donc un deuxieme

facteur liposoluble gu'il baptisa "vitamine dépositrice de calcium".
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En 1924, le docteur Harry Steenbock et le docteur Hess montrent que le rayonnement

ultraviolet peut induire un facteur antirachitique dans la nourriture et chez I'animal.

A la fin des années 20, il est clairement établi que le rachitisme peut étre prévenu et guéri
par exposition directe au soleil, par irradiation aux ultraviolets et par consommation

d'aliments irradiés ou d'huile de foie de morue.

En 1932, les cristaux de vitamine D2 pure sont isolés et en 1936, les cristaux de vitamine
D3 pure sont isolés a partir d'huile de foie de thon. Cela ouvre la porte a la synthese chimique
de la vitamine D qui sera réalisée en 1952 par le docteur Woodward, ce qui lui vaut le prix
Nobel de chimie en 1965.

Avec Iintroduction d’une supplémentation en vitamine D, vers le milieu du XX° siécle, le

rachitisme disparait pratiquement dans les pays industrialisés.

En 1964, Norman détecte l'existence de 3 métabolites de la vitamine D et en 1971, il

établit la structure du calcitriol, la forme dite « active » de la vitamine D.

Depuis 1980, des récepteurs des dérivés de la vitamine D ont été découverts dans les
cellules de nombreux organes : au niveau de 1’os et de I’intestin et par la suite, les chercheurs

en ont trouve partout dans le corps.

Dans les années qui ont suivi, les études et les publications concernant la vitamine D ont
été de plus en plus nombreuses ; tout cela permet de préciser son role dans la prévention et le

traitement.

Les spécialistes de la vitamine D « bataillent » pour la faire mieux connaitre, mais ce n’est
pas tres intéressant sur un plan financier et les laboratoires pharmaceutiques ont tendance a se
tourner vers la recherche d’analogues de la vitamine D plutot que de la promouvoir dans sa

globalité.
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Malheureusement, les recommandations de supplémentation qui permettrait la prévention
et devrait méme faire partie du traitement de certaines maladies, n’avance pas assez vite. Et

malgré toutes les connaissances sur la vitamine D, depuis la fin du XX°® siécle, le rachitisme

réapparait.

11.B. Nature chimique et besoins

11.B.1. La structure chimique

La vitamine D est connue sous deux formes : la vitamine D, ou ergocalciférol obtenue par
irradiation de I’ergostérol présent dans les végétaux et la vitamine D3 ou cholécalciférol
présente naturellement dans 1’huile de foie de morue et synthétisée chez 1’homme par

irradiation (UVB) du 7-déhydrocholestérol présent dans le derme.

Ces deux formes sont chimiquement trés proches, ce sont des stéroides avec un noyau
cyclo-pentano-phénanthrénique. Mais 1’ouverture du cycle B de ce noyau en position 9-10 en

fait un sécostéroide.

Figure 4 : le squelette de base des stéroides (perhydrocyclopentanophénatréne)

11.B.2. Les besoins en vitamine D

En France, les apports nutritionnels conseillés quotidiens en vitamine D sont de : 80 Ul
par jour pour les nourrissons, 400 Ul par jour pour les enfants de moins de 3 ans, les
personnes agées et les femmes enceintes, 200 Ul pour les enfants a partir de 4 ans jusqu'a
1’age adulte et 600 Ul par jour pour la femme de plus de 70 ans, d’apres I’ AFSSAPS.
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Toutefois, les récentes études sur la vitamine D suggerent que des apports supérieurs
seraient nécessaires chez 1’adulte, de 1’ordre de 1 000 & 2 000 Ul par jour pour atteindre des
taux sériques de 25(0OH) D de 30 ng/mL. Une supplémentation serait particuliérement

importante pendant les mois d’automne et d’hiver.

11.B.2.a. Les femmes enceintes

La Vitamine D joue un rdle majeur dans la minéralisation du squelette feetal : elle
augmente la capacité de l'intestin maternel a absorber le calcium dés les premiers jours de
grossesse, et elle augmente aussi la résorption osseuse pendant le dernier trimestre de la
grossesse. De plus on remarque que les nouveau-nés carencés en vitamine D ont un bas

niveau d'interleukine 10 qui est un régulateur central de I'apparition d'une allergie.

Les avis divergent en matiere de supplémentation :

e [’HAS (la haute autorité de santé) en 2005 :

Elle conseille une supplémentation en vitamine D en cas de grossesse se déroulant I'hiver,
c’est-a-dire pour les accouchements prévus de mars a juin. Elle est aussi conseillée lorsque

I'exposition au soleil est impossible, en cas de risque de chloasma gravidigue.

e Le college national des gynécologues et obstétriciens francais
(CNGOF)

Celui-ci conseille la prescription systématique d'une dose unique de Vitamine D 100 000
Ul au début du septieme mois de grossesse et par la suite, cette supplémentation en vitamine
D devra étre faite chez le jeune enfant. Cela a permis la disparition des hypocalcémies
néonatales séveres par carence vitaminique maternelle et celle du rachitisme carentiel

commun du petit enfant, du moins dans notre pays.
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11.B.2.b. Les enfants et les adolescents

De nos jours, en France, rares sont les enfants et adolescents présentant des signes
cliniques de carence en vitamine D : il existe quand méme quelques cas de rachitisme
carentiel décrits chez 1’adolescent, principalement parmi les populations migrantes (33 cas ont

été décrits en région rouennaise chez des adolescents en 2000 (Mallet et al. 2004)).

Une carence «biologique» est décrite dans toutes les populations adolescentes, qu’elles
soient américaines, australiennes, chinoises, norvégiennes, irlandaises ou francaises. Elle est

plus marquée en période hivernale et pour les populations a peau pigmentée.

Les adolescents obéses sont plus fortement carencés en vitamine D : en raison de leurs
habitudes alimentaires et de leur moindre exposition solaire, mais également en raison d’une

moins bonne biodisponibilité de la vitamine D qui se retrouve «piégee» dans le tissu adipeux.

Méme si elle est totalement asymptomatique, cette carence durant I’adolescence risque
d’avoir un retentissement a 1’age adulte, d’autant plus que, le plus souvent, elle perdure. Cette
carence chronique provoque une élévation des taux de PTH, entrainant une modification du
remodelage osseux avec de possibles conséquences au long terme. Par ailleurs, des
adolescentes carencées en vitamine D puis supplémentées pendant deux années, ont une
moins bonne accrétion osseuse que leurs pairs non carencees initialement : cela se traduit par
un contenu minéral osseux moindre, méme s’il est amélioré, et suggere que le retard n’est pas
rapidement comblé. Le retard de minéralisation osseuse chez une adolescente carencée en

vitamine D semble long a combler.

Il semblerait par ailleurs qu’une carence en vitamine D dans la petite enfance (apports
inférieurs a 10 pg/j) soit associée de facon significative a la survenue d’un diabéte
insulinodépendant et a la majoration de I’insulinorésistance chez des adolescentes obéses, et
ce par des mécanismes physiopathologiques différents (modulation de I'immunité, sécrétion

de I’insuline), et a la survenue de pathologies neurologiques auto-immunes (Anon. 1999).
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Pour toutes ces raisons, une supplémentation en vitamine D est souhaitable chez
I’adolescent et peut se faire en prescrivant un apport de 100 000 UI a I’entrée de I’hiver puis

en févier-mars, associé a la prise de 3 a 4 produits laitiers quotidiens.

11.C. Aspects biochimiques

11.C.1. Le métabolisme

I1.C.1.a. Les origines de la vitamine D

La vitamine D ou calciférol a deux origines : la premiére exogene par 1’alimentation
(ergocalciférol D, d’origine végétale et colécalciférol D3 d’origine animale) et la seconde

endogéne par synthése cutanée a partir d’un précurseur.

Vitamin D2 Vitamin D3

Figure 5 : structure chimique des vitamines D2 et D3
e L’apport exogéne
- Les aliments riches en vitamine D

Comme les vitamines A, E et K, la vitamine D est liposoluble et nécessite un apport
alimentaire minimal en graisses pour €tre absorbée par l’intestin, d’ou la possibilité¢ de

développer une ostéomalacie a I’occasion de malabsorption digestive et de stéatorrhée.
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Les aliments les plus riches en vitamine D sont les poissons gras : on sait que le saumon
d’¢levage par exemple n’a dans sa chair que 25% de la quantité de vitamine D du saumon
sauvage et que le mode de cuisson ou de transformation a une incidence sur ce taux. De plus,
les animaux élevés en plein air ont en général des taux de vitamine D dans leurs tissus

supérieurs aux animaux éleves en intérieur (Houssin 2010).

Aliments Vitamine D (UI) pour 100 grammes

Huile de foie de morue 10 000 — 30 000
Jaune d’ceuf 400
Saumon cuit 360
Hareng mariné 350
Magquereau cuit 350
Sardine en conserve dans 1’huile 300
Huitres : 3a 4 240
Champignon de Paris 76
Beurre 60
Fromage type emmental 40

Foie de beeuf cuit 30

Lait 4

Tableau 1 : les aliments riches en vitamine D (Houssin 2010)

En suéde, la consommation de 130 g de poissons gras, 2 a 3 fois par semaine, permet

I’augmentation du taux de vitamine D de 25 mmol/l.

Les champignons apportent de la vitamine D, les champignons sauvages en contiennent

plus que les champignons de Paris.

- L’enrichissement des aliments

Il est utilisé en France (supplémentation du lait validée par I’AFSSA en 2001), aux Etats
Unis et en Suéde : par exemple le lait. Cela permet d’obtenir du fromage riche en vitamine D,
surtout s’ils ne sont pas allégés en mati¢res grasses. La vitamine D ne souffre pas de la
conservation au frais pendant un an, ni d’étre chauffé¢ cinq minutes a plus de 200 degrés. En
Suéde cet enrichissement des produits laitiers, avec une consommation de 300 g/j est bien

inférieure a la consommation de poisson gras.
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Il a été proposé aussi d’enrichir les céréales, les huiles, les jus de fruits ou les
champignons en vitamine D mais de toute fagon, le taux autorisé pour la supplémentation des
aliments ne suffira pas a assurer un apport suffisant pour tous et elle reste marginale au regard

des besoins en vitamine D.

- Le cas de I’huile de foie de morue

C’est une supplémentation d’appoint : une cuillere a soupe d’huile de foie de morue
procure 400 a 1 200 Ul de vitamine D, cette huile contient aussi de la vitamine A qui pourrait

selon certains chercheurs étre toxique si la quantité est trop importante et a long terme.

De plus, tout le monde sait que cette huile a un goQt tres spécial ce qui en limite
I’utilisation méme si le traitement actuel des huiles en améliore 1’odeur et la saveur. La prise
de cette huile peut aussi se faire sous forme de gelule : elle est trés onéreuse et fastidieuse vu

le nombre de gélules a avaler chaque jour (Houssin 2010).

L’huile de foie de morue n’a pas un grand avenir dans la supplémentation en vitamine D

mais en outre elle a rendu de grands services par le passe.
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e La synthese endogene (Jean et al. 2009) (Tissandié et al. 2006)
(Rebiere 1987)
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Figure 6 : métabolisme de la vitamine D (Jean et al. 2009)
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Figure 7 : les étapes de la formation du 1,25(OH), D3

- De la provitamine D a la vitamine D3

Elle est initiée principalement dans la peau : les rayons UVB réagissent avec le 7-
déhydrocholestérol (provitamine D cutanée) présent normalement dans les couches profondes
de la peau pour produire la pre-vitamine Ds. Il s’agit d’une réaction physicochimique ou
I’absorption des photons d’une certaine énergie par le 7-déhydrocholestérol provoque un
réarrangement de structure (photoisomération). Cette pré-vitamine D3 est intrinséequement
instable et rapidement elle va subir un réarrangement de ses doubles liaisons pour former le

cholécalciférol (ou vitamine D3).

L’absorption intestinale de la vitamine D d’origine alimentaire se fait de fagon passive
dans I’intestin gréle. Elle va rejoindre ensuite la circulation générale par voie lymphatique,

incorporée aux chylomicrons.
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- Le transport de la vitamine D3 au foie

La vitamine D, ou D3 passe ensuite dans le sang circulant, puis elle est transportée
jusqu’au foie grace a une protéine porteuse, la vitamin D-binding protein (DBP). Elle ne
peut circuler librement dans le plasma que vehiculée par cette protéine qui la protége de

1I’oxydation.

La vitamine D d’origine cutanée représente habituellement environ 90% de la vitamine D

circulante.

- Les variations de synthese

Tout d’abord, les rayonnements ultraviolets sont facilement arrétés par les nuages ainsi
que les poussieres dans I’atmosphere : d’ou une faible efficacité de ce rayonnement dans les
villes polluées. L’efficacité varie aussi d’apres leur angle d’incidence, la latitude et la saison

de I’année.

De plus pour une méme dose, une peau hypopigmentée va produire plus de vitamine D3
qu’une peau hyperpigmentée : la couche kératinisée ou les pigments mélaniques vont arréter
les rayons ultraviolets. Il y aura donc une prédisposition des africains par exemple a faire des

carences en vitamine D lorsqu’ils iront habités dans des pays peu ensoleillés.

Enfin, la quantité de 7-déhydrocholesterol stockée dans la peau diminue avec 1’age ce qui

induit une nette diminution de la synthese cutanée de vitamine D3 au cours du vieillissement.
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11.C.1.b. L’activation de la vitamine D

e [’¢étape hépatique : la synthése de 25-hydroxyvitamine D3 ou
25(0H) Dj

Dé¢s qu’elle arrive dans le foie, la vitamine D, ou D3 est hydroxylée en position C-25 par
la 25-hydroxylase (CYP2R1) : elle est ainsi transformée en 25(0OH) D3, 25-hydroxyvitamine
D3 ou calcidiol. D’autres enzymes, telle que la CYP27A1, peuvent également catalyser cette
hydroxylation : ces cytochromes sont situés dans le réticulum endoplasmique ou dans les

mitochondries.

Cette 25(OH) D3 représente la forme de stockage avec une demi-vie plasmatique de deux
a trois semaines. Elle est stockée dans le tissu adipeux et les muscles ce qui a pour
conséquence que les sujets maigres ont une capacité de stockage plus faible que les sujets gras

et sont donc susceptibles d’étre plus facilement carencés.

Elle va ensuite étre prise en charge par la protéine plasmatique DBP pour étre véhiculée
jusqu’au rein, I’endocytose du complexe 25(OH) D3/DBP via la mégaline est 1’une des voies

d’entrée dans la cellule rénale du tube contourné proximal (Nykjaer et al. 1999).

e [’¢tape rénale

Dans le tubule proximal, elle est hydroxylée en position C-1 par la 25(OH) D1-alpha
hydroxylase (CYP27b1) mitochondriale et ainsi transformée en 1,25-dihydroxyvitamine D,
1,25(0H), D ou calcitriol : qui est la forme biologiqguement active avec une demi vie

plasmatique de quatre heures.

Le rein est a I’origine de 1’essentiel du calcitriol circulant, mais d’autres tissus cibles de la
vitamine D (monocytes, peau, placenta, os, parathyroides, pancréas, peau, ganglions
lymphatiques, poumon et glandes surrénales) expriment également cette enzyme (M Hewison
et al. 2000). La production extrarénale de 1,25(OH), D est connue depuis longtemps et a été
confirmée plus récemment (Lambert et al. 1982). Mais le r6le physiologique auto/para ou

endocrine du calcitriol produit de fagon extrarénale reste encore largement méconnu.
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Une fois synthétisée, la vitamine D3 active va diffuser dans 1’organisme et agir sur ses

organes cibles tels que I’intestin, 1’08, les reins et les parathyroides.

I1.C.1.c. Le stockage et la dégradation de la vitamine D

e Le stockage

Le stockage semble avoir lieu dans le muscle, le tissu adipeux et le foie. Le
renouvellement du stock est lent : une charge massive unique empéche une carence pendant

deux a trois mois.

e Lec catabolisme et 1’¢limination du calciférol (Tissandié et al.

2006)

La concentration circulante de la vitamine D active dépend également de son catabolisme.
La CYP24Al catalyse la conversion de 1,25-dihydroxyvitamine Ds; en 1,24,25-
trihydroxyvitamine D3 : c’est la premiére étape dans la voie de dégradation de la vitamine D

qui aboutira a la formation d’acide calcitroique inactif.
La CYP24ALl est ubiquitaire et controle ainsi les concentrations locales de vitamine D
active au niveau des différents tissus, elle peut aussi catalyser une hydroxylation en C-23 et

produire de la 1-alpha,25(0OH), D-26,23-lactone.

Le calcitriol stimule I’expression CYP24A1 et active ainsi sa propre destruction alors que
la PTH DI’inhibe.

L’¢élimination de la vitamine D et de ses métabolites se fait par voie fécale.
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11.C.2. Les actions physiologiques de la vitamine D

I1.C.2.a. Au niveau intestinal

La 1,25(OH), D3 est une hormone hypercalcémiante.

Elle permet une absorption intestinale accrue du calcium alimentaire et secondairement
celle des phosphates. On connait pour le moment deux sites d’action : sur la bordure des
cellules intestinales, la 1,25(0OH), D3 augmente la synthese du transporteur du calcium (CaT1)

; ¢’est le mode d’action majeur pour I’absorption intestinale du calcium.

De plus, dans les cellules intestinales, elle augmente la synthése d’une protéine : la
calbindine qui favorise le transport du calcium contre un gradient de concentration entre les
cellules intestinales et le plasma, ce qui entrainera la diffusion passive des ions phosphates
(Tissandié et al. 2006).

11.C.2.b. Au niveau 0sseux

L’¢lévation de la calcémie et de la phosphatémie joue un role dans la déposition du
minéral sur la matrice osseuse. Lorsqu’il y a une carence en vitamine D, ces concentrations

chutent, ce qui va contribuer a la déminéralisation du squelette.
Si on a une hypocalcémie, la 1,25(0OH), D3 va activer de facon directe la résorption
osseuse en favorisant la différenciation et I’activation des cellules souches mésenchymateuse

de I’os en ostéoclastes (Tissandié et al. 2006)

Le second effet est celui de freiner 1’hyperfonctionnement des glandes parathyroidiennes
(Rebiere 1987).
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I1.C.2.c. Au niveau rénal

La 1,25(0OH), D3 va augmenter la réabsorption tubulaire du calcium par action directe sur

le canal épithélial calcique.

Son effet stimulant sur la réabsorption tubulaire des phosphates est secondaire a
I’inhibition de la sécrétion de PTH produite par I’hypercalcémie qui est associée a

I’administration de vitamine D.

Elle accélére également le transport du calcium et des phosphates par un mécanisme
dépendant de la PTH (Tissandié et al. 2006).

I11.C.2.d. La finalité de I’action de la 1,25(0OH), D; au niveau

intestinal, osseux et rénal

La finalité est d’accroitre le pool phosphocalcique disponible dans 1’organisme pour la
minéralisation : il s’agit d’une redistribution interne des minéraux phosphocalciques de 1’0s

ancien profond vers la matrice ostéoide néoformee.

11.C.2.e. Les autres effets de la vitamine D

e Au niveau du pancréas

L’action de la 1,25(OH), D3 sur le pancréas se caracterise par la stimulation de la synthese

de ’insuline.

Les cellules béta des ilots de Langerhans qui sont les cellules responsables de la synthése
de I’insuline sont riches en CaBP (calcium-binding protein). De plus, lors de carence en

vitamine D, on observe une diminution de la synthese d’insuline.
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e Au niveau du muscle

Les effets musculaires de la vitamine D sont liés a la présence de VDR dans les cellules
musculaires, sur lesquels la 1,25(0OH), D peut avoir un effet génomique par 1’augmentation de
la surface des fibres musculaires de type 2, mais également non génomique par
I’augmentation de la disponibilité du calcium cytosolique (Boonen, Paul Lips, Bouillon,
Heike A Bischoff-Ferrari, Vanderschueren, et Haentjens 2007a) (S Kato et al. 1999).

e Au niveau du systéme immunitaire

La 1,25(0OH), D est un puissant immunomodulateur in vitro (Arnson, Amital, et Shoenfeld
2007) : les lymphocytes, macrophages et cellules dendritiques expriment le VDR. Ainsi, la
1,25(0OH), D inhibe la prolifération des lymphocytes T ( plus particulierement les Th;), des
lymphocytes CD, et modifie la sécrétion des cytokines : en diminuant I’IL, (ou interleukine )
et I’INFy (interféron gamma) et en augmentant 1’ILs et 1’lL;0. De plus, la 1,25(OH), D inhibe
la prolifération d’ILg (qui a un réle dans les réactions auto-immunes), régule la sécrétion des
anticorps par les lymphocytes B, favorise la différenciation des macrophages et blogue la

différenciation des cellules dendritiques.

11.C.3. Le mécanisme d’action cellulaire de la vitamine D

Il est double : une action « génomique » et une action « non génomique ».

11.C.3.a. Action génomique

L’action « génomique » est le mode d’action classique de plusieurs hormones stéroides et

la vitamine D dans sa forme active : le calcitriol, est une hormone stéroidienne.

Il traverse la membrane plasmique et se fixe sur un récepteur spécifique (VDR) qui a une
affinité 100 fois supérieure pour le calcitriol que pour la 25(OH) D. Le couple VDR-calcitriol
forme un hétérodimere avec le récepteur X aux rétinoides, il va ensuite passer la membrane
nucléaire et va se fixer sur les séquences promotrices de ’ADN de genes cibles (VDRE) et
régule ainsi la transcription de leur ARN messager, aidé par le jeu de co-répresseurs et de co-
activateurs. Il s’ensuit une activation de la transcription du gene de CYP24A1.
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Le VDR appartient a la superfamille des récepteurs nucléaires, qui regroupe les récepteurs
aux différents stéroides, aux hormones thyroidiennes, a 1’acide rétinoique et au 1,25(0OH), D
De plus, il est quasi ubiquitaire : il a été détecté dans plus de trente tissus chez ’homme
comme les kératinocytes, les fibroblastes, les cellules de Langerhans, les monocytes, les
cardiomyocystes, les cellules béta du pancréas, les cellules endothéliales, les neurones, les
cellules coliques, les lymphocytes T de la peau normale, les cellules du systéme immunitaire

cutané...

e Les polymorphismes du VDR

Polymorphisms
BseMII(CD)l(-Z) A-1012G Fok1 ifiFf‘ rai1 PfIyA
1(feadbc)2 4 5 6 7 8 UTR
promoter coding exons regulatory
region region

Figure 8 : le géne du VDR avec la mise en évidence des polymorphismes étudiés
(Moon, Anthony A Fryer, et Richard C Strange 2005)

Le géne du VDR est situé sur le chromosome 12q13 et il contient 6 régions promoteurs

entre la et 1f puis 8 exonsde 2 a 9.

L’existence d’un polymorphisme génétique du VDR constitue également un facteur
important de susceptibilité individuelle aux effets biologiques de la vitamine (Uitterlinden et
al. 2004).

Ainsi par exemple, la présence ou l'absence de certains sites de restrictions sur I'ADN du
VDR (Bsml, Fokl, site PolyA, Apal) pourrait influencer la susceptibilité individuelle a
développer un mélanome malin (Hutchinson et al. 2000), un cancer du sein (Lundin et al.
1999) (Curran et al. 1999), ou un cancer de la prostate (Habuchi et al. 2000).
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11.C.3.h. Action non génomigue

La vitamine D peut aussi exercer une action « non génomique » : elle est capable d’agir de
facon trés rapide, en moins d’une heure, sur ses cellules cibles comme par exemple
I’ostéoblaste (15a), en activant des voies de signalisation variées (protéines kinases A et C,

phospholipase C, PI3K et MAP kinases).

Il a été montré quun VDR fonctionnel (c’est-a-dire qui se lie au calcitriol) peut étre
détecté a la membrane cellulaire au sein de structures appelées les cavéoles (Huhtakangas et
al. 2004). Il apparait que le calcitriol est tres flexible (position des cycles autour des carbones
6-7) et puisse adopter plusieurs conformations lui conférant des formes différentes, modulant

ainsi son affinité pour les récepteurs VDR en position membranaire ou nucléaire.

Ainsi, la forme 6-s-cis est le médiateur des effets rapides non génomiques alors que la
forme 6-s-trans est celui des effets génomiques (Norman et al. 1997). Des agonistes
«bloqués» dans la conformation induisant les effets rapides uniquement ont pu étre
synthétisés. Le role de cette action non génomique est encore mal connu, ainsi que la plupart

des effets rapides nécessitent la présence du VDR.

11.C.4. La régulation du métabolisme de la vitamine D
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A |:+:| 24 hydroxylase EJ -
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o

Figure 9 : la régulation du métabolisme du calcitriol (Jean et al. 2009)
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La synthese de 25(OH) D est peu régulee : plus la quantité de vitamine D synthétisée ou
absorbée est grande, plus la concentration sérique de 25(OH) D s’éléve. Pour autant, la
transcription de CYP27A1 est sous la dépendance de facteurs nucléaires tels que PPARa et y
(actives par des acides gras poly-insaturés), small heterodimer partner (SHP) et hepatocyte
nuclear factor 4 alpha (HNF4a) (Bouillon et al. 2008).

Dans le rein, I’activité de la CYP27B1 (responsable de la synthése de 1,25(OH), D3) est
tres étroitement régulée : tout d’abord la parathormone libérée par les glandes parathyroides
lors d’une hypocalcémie exerce un controle négatif. Et a I’inverse, une hypercalcémie, une
hyperphosphatémie et ou une augmentation de la concentration plasmatique de 1,25(0OH), D3

inhibent la libération de la parathormone.

De méme, les phosphates, le calcium, la 1,25(0OH), D3 ainsi que d’autres facteurs comme
I’IGF-1 (insulin-like growth factor 1), I’insuline, la calcitonine et le FGF 23 (fibroblastic
growth factor 23) peuvent aussi agir sur la CYP27B1 et donc sur le taux circulant de
1,25(0OH), Ds. (Miller et Portale 2000) (Martin Hewison et al. 2007)

I11.C.5. Le dosage de la vitamine D

Réalisé¢ au laboratoire d’analyses, ce dosage cotte 29 euros ; il est remboursé par la
Sécurité sociale. La technique qui fait référence aujourd’hui utilise un automate appelé
Diasorin® : ¢’est une norme reconnue et ¢’est ce mode de dosage qu’utilise les scientifiques

pour leurs recherches.

Le calcifédiol ou 25(OH) D correspond a la forme qui reflete le mieux la quantité de
vitamine D stockée et disponible dans 1’organisme. C’est cette forme que 1’on va doser. Le
laboratoire donnera les résultats en millimoles par litres ou en nanogrammes par millilitres :

75 nmoles/I équivalent a 30 ng/l.

Les normes officielles pour la vitamine D sont : une carence pour une concentration en
25(0H) D inférieure a 25 mmol/l, une insuffisance entre 25 et 75 mmol/l et une concentration

normale entre 75 et 250 mmol/I.
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Attention cependant, méme entre deux laboratoires effectuant ce dosage réguliérement et
utilisant le méme type d’automate, il existe des différences de résultats. Le résultat du dosage

reste une estimation de la vraie valeur de vitamine D.

Pour I’avenir, deux pistes semblent intéressantes : le prélevement de sang au niveau du
doigt comme pour doser la glycémie et 1’évaluation du taux de vitamine a I’aide d’un
questionnaire. Le prélévement au niveau du doigt n’est pas disponible pour I’instant en France
mais c’est une technique peu agressive et facile a mettre en ceuvre ce qui permettrait un
dépistage auprés d’un grand nombre de personnes. En ce qui concerne le questionnaire, on
pourrait apprécier le niveau d’exposition solaire et les habitudes alimentaires des patients :
ceci n’aurait pas la fiabilit¢ du dosage mais on pourrait sélectionner les patients a risque

(Houssin 2010).

11.D. Epidémiologie

11.D.1. En France

I1.D.1.a. Etude SU.VI.MAX-OS

SU.VI.MAX veut dire : Supplémentation en Vitamines et Minéraux Anti-oxydants

L'étude SUVIMAX-OS, coordonnée par le Dr S. Hercberg (directeur de recherche a
I'INSERM) et le Pr P.J. Meunier (de ’'INSERM de Lyon), a inclue plus de 1 500 sujets en
bonne santé : 804 femmes de 35 a 60 ans et 765 hommes de 45 a 60 ans, de 20 villes de

France.

Les criteres biologiques étaient les taux sériques de 25(OH) D de parathormone, de

calcium, de la créatinine et de I'albumine.
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Cette étude a révélé que le taux sérique de vitamine D varie selon les régions : les valeurs
les plus basses dans le nord et les plus hautes dans le sud. Soixante quinze pour cents des
sujets avaient un niveau sérique de 25(OH) D inférieur a 31 ng/mL, ce qui correspond a une
insuffisance en vitamine D et 14% des sujets des valeurs de 25(OH) D inférieures ou égales a
12 ng/ml, ce qui est la limite inférieure chez l'adulte en hiver. Parallélement était observee

une augmentation de la parathormone.

Ces observations confirment que les citadins francais ont un apport alimentaire en
vitamine D trés souvent insuffisant pour compenser le manque d'ensoleillement et suggérent

d'évaluer I'intérét clinique d'une supplémentation a faibles doses de vitamine D en hiver.

11.D.1.b. Une étude cohorte de 2006 sur des femmes européennes

ménopausées

Les chercheurs ont étudié 8 532 femmes européennes ménopausées, agees d'au moins 48
ans, recrutées lors de la visite de sélection d'une étude visant a estimer l'efficacité d'un
traitement contre l'ostéoporose (O Bruyere et al. 2006). Les patientes étaient considérées
comme ostéoporotiques si leur densité minérale osseuse lombaire ou fémorale était inférieure

ou égale & 0,840g/cm? et 0,600g/cm?, respectivement.

Les pays qui ont participé a 1’étude sont: I'Allemagne, la Belgique, le Danemark,
I'Espagne, la France, la Hongrie, I'ltalie, la Pologne et le Royaume-Uni. La mesure de 25(0OH)

D a été réalisée en utilisant DiaSorin®.

Le taux sérique moyen mesuré de 25(OH) D est de 27,2 ng/ml, le taux moyen le plus bas
est obtenu en France (20,6 ng/ml) et le plus élevé en Espagne (34 ng/ml). Dans I'ensemble de
la population, la prévalence de l'insuffisance en vitamine D est de 79,6% et 32,1%, lorsque
I'on considére respectivement la valeur seuil de 32 ou celle de 20 ng/ml. La prévalence de

I'insuffisance en 25(0OH) D a la valeur seuil de 32 ng/ml atteint 90,4% en France.

Cette étude met en avant les carences importantes en vitamine D des femmes
ménopausées européennes : elles sont encore plus importantes dans certains pays dont la

France.
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11.D.2. Dans le monde

‘-j' .{..v}l':l'.
On
25(OH) D \
el ngfml -

0-24

24.1-30.2
30.2-499

mOODO®m

=50

Figure 10 : niveaux moyens de vitamine D par pays (Edward D. Gorham et al. 2009)

11.D.2.a. Etude en 1995 sur la population européenne

Cette étude a été faite par Van der Wielen et al, et publiée par THE Lancet. Dans cette
étude, ils ont étudié les concentrations de 25(0OH) D chez 824 sujets de 11 pays européens et
habitant 16 villes : une en Norvege, au Danemark, en Hollande, en Belgique, en Hongrie, en
Espagne, en Italie et au Portugal, deux en Grece et trois en France et en Suisse. Les personnes

participant étaient agées de 71 a 76 ans.

Les échantillons ont été prélevés de janvier a mars et analysés sur un méme site : les
résultats ont révelé que 36% des hommes et 47% des femmes avaient une concentration en
25(0H) D inférieure a 12ng/ml. Les moyennes de 25(OH) D allaient chez les hommes de 10

ng/ml en Gréce a 23,6 en Suisse, et chez les femmes de 8,4ng/ml en Espagne a 19,2 en Suisse.

De fagon surprenante ce sont les pays les plus au sud de I’Europe qui ont affiché la plus
faible concentration en 25(OH) D, cette différente peut étre expliquée en partie par le fait que
parmi ces personnes il y en avait 93 qui étaient supplémentés en vitamine D ou s’exposaient a

des UV en cabine, 1/3 venaient de Norvege et 1/3 du Danemark (van der Wielen et al. 1995).
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11.D.2.b. Une étude cohorte de 2006 sur des femmes européennes

ménopausées (Bruyere et al. 2006)

11.D.2.c. Une étude de grande ampleur en 2008 a partir de la

cohorte américaine National Health and Nutrition Examination

Surveys

Cette cohorte américaine a été réalisée entre 1988 et 1994 puis entre 2000 et 2004, et elle

englobe toute la population y compris les enfants et les femmes enceintes.

Au total on recense 18 158 prélevements entre 1988 et 1994 et 20 289 sur la deuxiéme
période. Il apparait tout d’abord de cette étude une baisse significative des concentrations
moyennes de 25(0OH) D entre 1988 et 2004, les auteurs ont attribués cette diminution a

I’augmentation de I’IMC et a la protection accrue contre le soleil (Looker et al. 2008).

11.D.2.d. En conclusion

Selon les populations testées et les périodes de 1’année : 50 a pratiquement 100% des
personnes testées ont une concentration en 25(OH) D inférieure a 30 ng/ml. On peut
considérer alors que cette carence en vitamine D est pandémique (Souberbielle et al. 2008).

MF Holick en 2007, estime que prés d’un milliard de personnes dans le monde ont une
insuffisance en vitamine D et que 40 a 100% des personnes agées vivant chez elles que ce soit

aux USA ou en Europe sont carencees (Michael F Holick 2007).

Cette situation ne se limite pas aux populations francaises et américaines. Toutes les
personnes vivant dans des pays ou [I’ensoleillement est faible, aux latitudes nord

principalement, sont exposées a un risque d’insuffisance en vitamine D.

Lorsque les phénomeénes épidémiologiques constatés ne sont pas suivis d’action de la part
des acteurs de santé ou des pouvoirs publics, de nouvelles publications redémontrent la méme
chose, toujours sans réaction, ainsi de suite. Alors méme qu’il n’y a plus de doute sur
I’hypothéese de départ (R Vieth et al. 2007g).
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11.D.3. Les facteurs de risque de carence

11.D.3.a. La localisation géographique

Selon la latitude, I’intensité des rayons ultraviolets varie. L’intensité est maximale au
niveau de I’équateur et s’atténue avec 1’augmentation de la latitude. Dans les latitudes

moyennes et élevées comme en Europe, les radiations ont plus de chemin a parcourir.

En 1997 en France, une étude sur la vitamine D a montreé les disparités au niveau national
de la carence en vitamine D. En effet, le pourcentage de personnes trés carencées c'est-a-dire
avec une concentration en 25(0OH) D inférieure a 12 ng/ml était de O dans le Sud-ouest, de
18% dans le Nord-est et de 29% dans le nord (M-C Chapuy et al. 1997).

L’altitude joue aussi un role sur la concentration en vitamine D : ’ensoleillement est de
plus forte intensité en montagne qu’en plaine. Les rayons UVB sont en effet atténués en
traversant ’atmosphere : ils seront donc moins atténués s’ils ont une faible distance a
parcourir dans I’atmosphére. De plus ces UVB sont atténués par les particules en suspension
dans les zones polluées : ces zones se situent surtout autour des grandes villes et plutét en

plaine ce qui va majorer la faible intensité d’UVB au sol (Webb 2006).

11.D.3.b. Les saisons

La synthese de vitamine D varie de la méme maniere selon les saisons. Pendant les mois
d’hiver, les radiations sont moins intenses et de plus courte durée, ce qui explique pourquoi la
synthése de vitamine D est plus difficile pendant les mois d’hiver dans beaucoup de pays de

I’hémisphere Nord.
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11.D.3.c. La couleur de peau

La pigmentation de la peau est un facteur protecteur contre les coups de soleil mais c’est
une cause principale dans la carence en vitamine D parce que la mélanine absorbe les rayons
UVB.

D’ou I’attention que 1’on doit porter aux migrants, chez lesquels le phototype n’est plus
adapté a I’environnement : les phototypes clairs migrants dans des zones trés ensoleillées
risquent d’étre brilés et de contracter un cancer de la peau alors que les phototypes foncés

migrants dans des zones peu ensoleillées risque d’étre carencés en vitamine D (Webb 2006).

11.D.3.d. L’age

La synthese de la vitamine D diminue avec I’age car la peau des personnes agées contient
moins de 7-déhydrocholestérol, ce qui est la base de la synthese endogene de vitamine D
(MacLaughlin et M F Holick 1985).

Pour agir sur cette carence en vitamine D, chez une personne agée, cela va donc plus

dépendre des apports oraux que chez une personne jeune.

De plus la sécrétion de PTH secondaire a une carence en vitamine D augmente avec 1’age
(De Cock et al. 2008). Cela veut dire que pour une méme carence en vitamine D, une
personne agée va developper une hyperparathyroidie plus importante qu’une personne jeune
et nous savons que cette hyperparathyroidie est délétére pour 1’os donc on va devoir étre

vigilant vis-a-vis du statut en vitamine D des personnes agées.
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11.D.3.e. Les pathologies chroniques

Les pathologies qui induisent une hypovitaminose D sont :

- une insuffisance rénale chronique (pas avoir de synthese possible de 1,25(0H), D) ;
- les malabsorptions comme la maladie de Crohn ou la maladie coeliaque ;

- un by-pass ;

- une insuffisance hépatique ;

- un syndrome néphrotique ;

- des séquelles de brilure étendue (diminution de la capacité de la peau a synthétiser la
vitamine D) ;

- une hyperparathyroidie primaire (exces de transformation de 25(OH) D en 1,25(0OH), D ce
qui produit une faible concentration en 25(OH) D) ou une hyperthyroidie ;

- des tumeurs osseuses (sécrétant le FGF 23 en exces) ;

- des granulomatoses, des sarcoidoses ou une tuberculose et certains lymphomes via les
macrophages qui transforment en excés la 25(OH) D en 1,25(0OH), D.

11.D.3.f. L’indice de masse corporelle

Plus I'IMC est €levé, plus on aura une concentration en 25(OH) D faible. Cela s’explique
par le fait que I’hyperplasie des cellules adipeuses que 1’on rencontre chez un obése va
engendrer une séquestration de la vitamine D dans ces cellules et diminue sa biodisponibilité
(Michael F Holick 2007).

11.D.3.g. Les traitements médicamenteux

Les médicaments qui vont pouvoir modifier le métabolisme de la vitamine D sont : les
anticonvulsivants comme GARDENAL® ou TEGRETOL®, les glucocorticoides, les

antirétroviraux et les immunosuppresseurs utilisés en prévention de rejet de greffe.

Ces médicaments vont interférer avec le métabolisme de la vitamine D en augmentant la
transformation du 25(OH) D en 1,25(0OH), D.
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11.D.3.h. Le mode de vie

e Les habitudes vestimentaires religieuses

Dans une étude danoise datant de 2001, le taux en 25(OH) D des femmes musulmanes
voilées était de 2 ng/ml en moyenne et de 7 ng/ml pour les femmes musulmanes non voilées
alors que ce taux chez les femmes non musulmanes d’origine caucasienne était de 19 ng/ml

en moyenne (Glerup et al. 2000).

Dans les pays a fort ensoleillement comme la Turquie ou le Liban, le taux de femmes en
carence de vitamine D (taux de 25(OH) D inférieur a 30 ng/ml) est de 84,9% en Turquie et de

76,7% au Liban, ce qui est paradoxalement élevé (P. Lips et al. 2006).

e Protection vis-a-vis du soleil

Les recommandations d’éviction du soleil ont débuté a la fin des années 1970. Il existe de
nombreuses mesures de protection telles que le port de manches longues 1’été, éviter de se
mettre au soleil de midi a 16 heures et utiliser régulierement une creme solaire : toutes ces

mesures favorisent I’apparition de carence en vitamine D (van der Wielen et al. 1995).

En effet, I’utilisation des crémes solaires diminue la production de vitamine D3 de 92,5%
pour un indice SPF 8 (Sun Protection Factor) et de 99% pour un SPF 15 (Michael F Holick
2007).

e La pratique d’activités sportives

Il 'y a eu des recherches a ce sujet et les auteurs supposent que les personnes qui font du
sport regulierement sont amenées a pratiquer des activités en plein air plus souvent que les
personnes sédentaires (Forman, Edward Giovannucci, Holmes, Heike A. Bischoff-Ferrari, et
al. 2007).
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e Les autres facteurs

La perte d’autonomie est un facteur de risque d’hypovitaminose D et au contraire passer
du temps en plein air pour jardiner ou faire du sport est un facteur protecteur (van der Wielen
et al. 1995).

La consommation de poissons est un facteur protecteur. Par contre la consommation de

calcium, contrairement aux idées recues n’augmente pas la concentration en 25(0OH) D.

I1.E. Vitamine D et santé

I1.E.1. Vitamine D et ses effets osseux

11.E.1.a. L’action de la vitamine D sur I’os

Elle intervient de deux maniéres sur 1’os : par action directe sur les cellules de I’intestin et
de 1’0os ce qui permet aux minéraux d’€tre absorbés puis incorporés a 1’os. La deuxie¢me
maniére, ce sera par action indirecte, lorsqu’en se fixant sur ses récepteurs, la vitamine D

active les génes intervenant dans la fabrication de la trame osseuse.

Dans le cas du rachitisme ou il y a un défaut de fixation du calcium et des minéraux sur
I’os, ¢’est le premier mécanisme qui est principalement en cause. Alors que dans le cas de
I’ostéoporose ou on a un défaut de la trame osseuse, c’est surtout le deuxieme mécanisme qui
est responsable : la synthése des protéines constituant la trame osseuse dépend de genes

activés par la vitamine D.

I1.E.1.b. Le rachitisme par carence en vitamine D

Dans le rachitisme comme dans I’ostéomalacie, le probléme principal est une

minéralisation insuffisante de I’os.
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e Historique

Au début du XVlle siécle, les populations ont migré vers les villes industrialisées dans
I’Europe du nord, leurs enfants ont alors développé une maladie osseuse invalidante : le

rachitisme.

En 1822, Sniadecki a suggéré que le rachitisme dans les villes industrialisées du Nord de

I’Europe était dG au manque de soleil.

Il avait été une pratique courante au Royaume-Uni Royaume-Uni et dans les pays
scandinaves pour prévenir le rachitisme d’encourager les enfants a prendre une dose
quotidienne d'huile de foie de morue (Michael F. Holick 1999).

En 1919, Huldschinsky a rapporté une amélioration du rachitisme chez des enfants qui ont
été exposés a un rayonnement ultraviolet (a partir d'une lampe a mercure : 1 heure 2 fois par

semaine pendant 8 semaines) (Huldschinsky 1928).

En 1921, Hess et Unger ont démontré que la lumiere du soleil pourrait guérir le rachitisme
lorsqu'ils ont expose les enfants rachitiques au soleil sur le toit d'un hopital de New York et
ont démontré radiologiquement que le rachitisme avait été guéri (HESS et UNGER 1921).

Cela a conduit Hess et Weinstock a enquéter de facon indépendante a une utilisation du
rayonnement ultraviolet sur la nourriture comme un moyen de conférer une activité
antirachitique (Hess et Weinstock 1924). Puis Steenbock a apprécié son utilité et a introduit le
concept d'irradier le lait comme un moyen de prévenir le rachitisme chez les enfants
(Steenbock 1924). Cela a conduit a I'enrichissement du lait en vitamine D, qui a contribué a

I'éradication du rachitisme aux Etats-Unis et dans les pays qui utilisaient cette pratique.

C’est le rachitisme qui a permis la découverte de la vitamine D.
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e Symptomatologie clinique

Figure 11 : un enfant souffrant de rachitisme (Michael F. Holick 2005)

C'est entre 6 mois et 4 ans que I'affection se voit distinctement mais le déficit vitaminique

D est également fréquent chez I’adolescent.

- L’hypotonie musculaire

Elle est due a l'action de la vitamine D au niveau du muscle : elle est responsable du retard
des acquisitions motrices, de l'aspect ballonné de I'abdomen, des déformations thoraciques.
L'hypotonie est liée a la déplétion phosphatée et a la carence en ATP. Elle peut étre corrigée

par I'administration de vitamine D.

- Des modifications squelettiques

Ces modifications seront dues a I'exubérance du tissu ostéoide et a I'absence de charge en

sels minéraux.

Au niveau du crane, on aura un retard de fermeture des fontanelles ce qui va provoquer

des déformations : un aplatissement occipital, une proéminence des bosses frontales.

An niveau du thorax : il y aura des nodosités visibles ou palpables de la jonction chondro-
costale. Il pourra aussi y avoir des déformations secondaires ou ramollissement, c'est-a-dire

un rétrécissement sous-mammaire ou un aplatissement antéro-postérieur.
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Au niveau des os longs des membres : les lésions du cartilage de croissance se traduisent
par l'existence de bourrelets épiphysaires notamment aux poignets et aux chevilles. Le
ramollissement des os entrainera des déformations : des incurvations diaphysaires, une

fermeture de I'angle cervicofémoral, une modification du bassin (C. Jézéquel 1999).

Figure 12 : les os du fémur et du tibia observés dans le rachitisme une fois que I’enfant marche
(Dimitri et N Bishop 2007)

- les autres symptomes
Si la carence en vitamine D persiste, le retard de croissance en poids et en taille s'accentue
et il existe souvent une anémie hypochrome associée.
e Aspects radiologiques (précoces)

La vo(te cranienne est souvent amincie.

Le thorax présente un élargissement et une incurvation concave en dedans de I'extrémité
antérieure des cotes et dans les formes graves, on aura une déminéralisation et des fractures

avec cals exubérants.

Au niveau de la métaphyse, il y aura des Iésions trés précoces : élargissement transversal
de la métaphyse, incurvation en cupule, apparition de spicules latéraux avec un aspect flou et

dentelé de la ligne métaphysaire, traduisant I'évolution du rachitisme.
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Et au niveau de la diaphyse, les signes sont discrets (dans les formes modérées) : simple
diminution de la densité osseuse ou importante avec des déformations diaphysaires ou des
pseudo-fractures de Looser Milkman. Les fractures vraies peuvent étre multiples mais se

voient plus rarement.

e Aspects biochimiques

Il'y a constamment une diminution de I'absorption intestinale de calcium et du phosphore.

La calcémie est souvent normale et la phosphorémie est habituellement basse. Les autres
parametres biologiques a noter sont des phosphatases alcalines augmentées, c’est un signe
précoce et fidele: leur baisse permet de suivre I'évolution. Par ailleurs on note une

hyperaminoacidurie.

Le dosage de la 25(0OH) D3 dans le sang confirme la carence.

Le dosage radio-immunologique de la parathormone a permis d'affirmer la réalité du

syndrome d’hyperparathyroidie dans le rachitisme carentiel.

e [’évolution

L'évolution spontanée se fait vers la guérison par minéralisation progressive : Le

traitement accélére cette évolution.

Les complications pourront étre de deux ordres : des pneumopathies aigués par
aggravation des infections broncho-pulmonaires notamment a cause de la mollesse du gril
costal, de la faiblesse musculaire et du réle de la vitamine D dans le systéme immunitaire. On

pourra aussi avoir des cas de tétanie et des crises convulsives.
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e Epidémiologie

- En France, en 2003 (données de la direction génerale de la santé)

La mortalite et la morbidité en France était trés élevée en France avant 1963, I’incidence a
beaucoup diminué, mais n’est pas nulle, surtout dans les milieux défavorisés ou la prévention
est insuffisante : 0,22% des hospitalisations en pédiatrie générale sont liés aux conséquences
d’un rachitisme et 6% des enfants recevraient des doses quotidiennes insuffisantes de
vitamine D. De plus dans certaines régions de France peu ensoleillées, 24% des nourrissons

auraient un taux sanguin de vitamine D insuffisant ou a la limite inférieure de la normale.

- Stratégie d’action efficace ou recommandee

L’adjonction de vitamine D dans les laits pour nourrissons et les laits de suite, instituée
par arrété du 13 février 1992 : supplémentation vitaminique D des laits 1°* et 2° 4ge a raison
de 400 & 500 Ul/I selon les marques. C’est insuffisant pour éviter les carences en particulier

parmi les populations défavorisées consommant peu de lait artificiel.

L’utilisation des laits et produits laitiers frais de consommation courante supplémentés en
vitamine D, comme [D’autorise la circulaire du 11/10/2001, devrait améliorer le statut
vitaminique D des adolescents, des femmes enceintes et des nouveau-nes, si leur codt reste

d’un niveau acceptable pour les groupes a risque.

Une supplémentation en vitamine D de la femme enceinte ou allaitante permettrait de
réduire les carences néonatales en vitamine D. En effet si la mere manque de vitamine D, son
lait en manquera encore plus et cela compromet 1’avenir osseux de I’enfant (Al-Atawi et al.
2009).
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- Dans le monde

Le rachitisme est un probléme important de santé publique dans de nombreux pays
émergents, comme le Bangladesh ou il touche 8% des enfants. Mais le rachitisme devient de
plus en plus fréquent dans les pays occidentaux, il concerne alors principalement les enfants a
la peau mate. En effet, le taux d’ensoleillement en Europe ou en Amérique du Nord est
insuffisant pour une bonne synthese en vitamine D des peaux mates c'est-a-dire trés riches en
mélanine. Mais a I’inverse, on observe aussi le rachitisme dans des régions trés ensoleillées

telle que le Moyen-Orient parce que les enfants et leur mére ne s’exposent pas au soleil.

L’exemple de 1’ Afrique subsaharienne en 2008 :

La région enregistre aujourd’hui le taux le plus élevé au monde de rachitisme infantile :
43%, sans amélioration au cours des 15 derniéres années. A titre de comparaison, le
pourcentage d’enfants atteints de rachitisme en Asie du Sud-est a chuté de 52 a 42% entre
1990 et 2006.

La répartition géographique du rachitisme entre les 41 pays d’Afrique subsaharienne
ayant une population d’au moins 1 million de résidents et pour lesquels on dispose de données
fiables sur les tendances nationales ou de données transversales récentes révéle des schémas
intéressants. Deux régions présentent des niveaux élevés et stagnants ou des tendances a la
détérioration : le Sahel (de I’Est du Mali au Tchad) et I’Afrique du Sud-Est (du Rwanda a la
Zambie vers ’est jusqu’au Mozambique et Madagascar). Ces régions apparaissent en orange

foncé sur la carte.

Pour d’autres pays qui sont sources de préoccupation, en jaune, des niveaux ¢€levés de
rachitisme ont été¢ enregistrés lors d’enquétes nationales récentes, mais 1’absence d’une
mesure de référence empéche la projection de tendances. Les pays ayant souffert récemment
d’une certaine instabilité, qu’elle soit politique ou ethnique sont la République Démocratique

du Congo, la Sierra Leone et le Burundi.
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Tendances et niveaux de rachitisme
{pourcentage d'enfants atteints de rachitisme)

B niveaux faibles & madérés, en amélioration
(mains de 30 %)

| Niveaux faibles & madérés, stagnants ou en
détérioration
tmaoins da 30 %)

B nivesux Slevés, stagnants ou en détériortion oka adagascar
(plus de 30 %)

1 Niveaux rodérés & dlevés, pas de données (N swaziland
chronalogiques disponibles
tplus de 35 %)

LUETTIR 251 esotho

Figure 13 : niveaux et tendances du rachitisme infantile en Afrique subsaharienne
(Teller et Alva 2008)

La carte révele que, les taux de rachitisme demeurent relativement élevés dans 1’essentiel
de I’Afrique australe (en particulier en Namibie, au Botswana et en Afrique du Sud). Au cours
des 20 dernieres années, le rachitisme a diminué en Afrique de I’Est, passant de 46 a 35%,
comme le démontrent les améliorations relevées en Ethiopie, en Ouganda et en Tanzanie,
alors qu’il est resté identique ou s’est aggravé en Afrique de 1’Ouest, au Sahel et en Afrique

du Sud-est.

e La prévention et le traitement du rachitisme par supplémentation

médicamenteuse

lls se feront principalement par ZYMAD® (traitement et prophylaxie de la carence en
vitamine D) et ZYMADUO® (prévention de la carie dentaire et du rachitisme vitaminoprive

chez le nourrisson de 0 a 18 mois).
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- ZYMAD® Cholécalciferol, selon la Haute Autorité de Santé (2008) et le
VIDAL® 2010

Les présentations sont : ZYMAD 10 000 Ul/ml, solution buvable en gouttes, en flacon de
10 ml ou ZYMAD 80 000 UlI, solution buvable en ampoule de 2 ml ou ZYMAD 200 000 Ul,

solution buvable en ampoule de 2 ml.

Selon les données IMS (cumul mobile annuel février 2007), ces spécialités ont fait 1’objet

de 897 807 prescriptions, toutes présentations confondues.

Carence en vitamine D de 1’enfant: exemple de ZYMAD® 10 000 Ul/ml

> Prophylaxie :

Sa mise en ceuvre est recommandée chez tous les nourrissons et les jeunes enfants, dans
les conditions actuelles de vie en cas d'exposition insuffisante au soleil (circulaires
ministérielles du 21 février 1963 et du 6 janvier 1971) en raison de la faible teneur des

aliments en vitamine D.

Prématurés : 4 a 5 gouttes par jour.

De 0 a 24 mois : avec lait enrichi en vitamine D, la posologie est de 2 a 3 gouttes par
jour ; sans lait enrichi en vitamine D, de 4 a 5 gouttes par jour et pour les enfants a la peau

mate, de 8 gouttes par jour.

Enfants et adolescents : sans pathologie digestive, la posologie est de 2 a 3 gouttes par

jour et avec une pathologie digestive, de 2 a 6 gouttes par jour.

» Traitement :

7 a 13 gouttes par jour pendant 4 a 6 mois ou 14 a 26 gouttes par jour pendant 1 a 2 mois
jusqu'au retour a la normale de la calcémie et de la phosphorémie, en surveillant la calciurie

pour éviter un surdosage. Ne pas dépasser une dose totale de 600 000 Ul/an.
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Carence en vitamine D de ’enfant: exemple de ZYMAD® 200 000 Ul

> Prophylaxie :

Sa mise en ceuvre est : impérative chez tous les nourrissons de 0 a 18 mois, puis en
période hivernale chez les enfants jusqu'a 5 ans révolus (circulaires ministérielles du 21
février 1963 et du 6 janvier 1971) et recommandée chez les enfants et les adolescents lorsque
les conditions de vie comportent une exposition insuffisante au soleil et une alimentation a

faible teneur en vitamine D.

De 0 a 18 mois : sans lait enrichi en vitamine D ou chez l'enfant a peau pigmentée : 1

ampoule tous les 6 mois.

De 18 mois a la fin de l'adolescence : sans pathologie digestive, la posologie est d une
ampoule au début de [I'hiver et avec une pathologie digestive ou recevant des

anticonvulsivants : 1 ampoule tous les 3 mois.

> Traitement :

1 ampoule, renouvelable une fois a 6 mois, puis reprendre la prophylaxie habituelle pour

prévenir les rechutes. Ne pas dépasser une dose totale de 600 000 Ul/an.

Carence en vitamine D chez la femme enceinte : en prophylaxie, la posologie sera de
3 gouttes par jour a partir du 6° ou 7¢ mois. (ZYMAD® 10 000 Ul/ml, solution buvable)

- ZYMADUO® cholécalciférol et fluorure de sodium, selon la Haute
Autorité de Santé (2010) et le VIDAL® 2010

Les présentations sont: ZYMADUO® 150 Ul et ZYMADUO® 300 Ul, en flacons

compte-gouttes de 12 ml.
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D’apres les données issues de la base IMS/Dorema (mai 2008), ZYMADUO® a fait
I’objet de 1,083 millions de prescriptions par an, parmi lesquelles 593 000 étaient destinées a
un nourrisson de moins de 9 mois et 490 000 a un enfant de 9 a 29 mois. La durée moyenne

de prescription est de 69 jours.

La posologie est de 4 gouttes par jour, a prendre pures ou diluées dans un peu d'eau ou de

jus de fruit (éviter les boissons lactées) en 1 seule prise quotidienne.

I1.E.1.c. L’ostéomalacie carenciel

C’est le rachitisme de 1’adulte, par un défaut de minéralisation de la trame protéique de

I'os par carence en vitamine D.

De plus, tout comme le rachitisme, c¢’est une maladie en augmentation.

L’ostéomalacie concerne principalement les personnes &gées, ceux qui portent des

vétements couvrants et ceux qui ne s’exposent pas au soleil.

Le principal symptéme de I'ostéomalacie est une douleur osseuse, ressentie généralement
au niveau des hanches. Une douleur au niveau des os peut également étre ressentie au niveau
des bras, des épaules, des jambes et de la colonne vertébrale. L'évolution de la maladie ira
jusqu'a ressentir un affaiblissement surtout musculaire avec une difficulté a se lever d’un

siége ou a marcher par exemple.

Par ailleurs, comme une carence en vitamine D empéche également l'absorption du
calcium, certains symptdémes de carence en calcium peuvent apparaitre tels que des spasmes
musculaires, des crampes, des engourdissements et des picotements dans les membres et de

I'engourdissement autour de la bouche, des mains et des pieds (Houssin 2010).
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I1.E.1.d. L’ostéoporose

e Introduction

L’ostéoporose est définie comme une diminution de la masse osseuse accompagnée d’une
détérioration de la qualité osseuse, ce qui va aboutir a une réduction de la force mécanique de

I’0s et a un risque accru de fracture.

Les personnes dont la densité minérale osseuse se situe plus de 2,5 écart-types au-dessous
de la valeur moyenne observée chez les jeunes adultes sont considérées comme
ostéoporotiques. La prévalence de 1’ostéoporose augmente avec 1’dge et est plus fréquente
chez les femmes que chez les hommes (Johnell et Kanis 2004), c’est principalement un

probléme qui touche les femmes post ménopausées.

L’ostéoporose représente un probléme majeur de santé publique en raison de la morbidité
et de la mortalité associée aux fractures ostéoporotiques, en particulier au niveau de la hanche
et des vertébres (Steven R Cummings et Melton 2002) (Burge et al. 2006).

e Lerdle de la vitamine D

Elle favorise la fixation des minéraux sur la trame osseuse et elle régule les génes des

protéines constituant la trame osseuse (Cranney et al. 2007).

e La supplémentation en vitamine D

Selon les recommandations de I’AFSSAPS de 2006 concernant la prise en charge de
I’ostéoporose de la femme post ménopause, « les traitements ne sont prescrits qu’apres avoir
corrigé une éventuelle carence en calcium et ou vitamine D, par correction des apports

spontanés ou par supplémentation medicamenteuse ».
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- La dose optimale en vitamine D

Si les recommandations officielles sont de 400 Ul au maximum par jour, il est clair depuis
longtemps pour les experts qu’il en faudrait au moins 800 Ul, voire 1 000 Ul par jour pour

assurer 1’intégrité de 1’os.

La dose optimale recommandée a 1’heure actuelle est par conséquent de 800 UI par jour
(Bess Dawson-Hughes, Robert P Heaney, Michael F Holick, Paul Lips, Pierre J Meunier, et
al. 2005a), mais, nous allons le voir plus loin, les médicaments a base de calcium et de

vitamine D indiqués dans I’ostéoporose sont le plus souvent dosés a 400 Ul de vitamine D.

Cette dose de 800 Ul de vitamine D par jour pourra étre réduite a une dose par mois ou
plusieurs fois par an a raison de 300 000 Ul/an, la vitamine D étant liposoluble et stockée

dans les tissus.

- Les effets sur I’os

Pour prévenir un déficit, on associe habituellement du calcium et de la vitamine D au
traitement médicamenteux des patients ostéoporotiques : des études ont clairement démontré
que, pour étre efficace, la supplémentation en calcium devait étre accompagnée de vitamine D
(Mawer et M Davies 2001) (Gennari 2001) (Scotti et al. 2001).

La vitamine D3 et ses métabolites diminuent la perte de masse osseuse et 1’incidence des
fractures : on utilise seulement la vitamine D3 dans les médicaments sur le marche malgré le
fait que ses métabolites donnent de meilleurs résultats sur la perte osseuse ainsi qu’en terme

de prévention des fractures, parce qu’ils sont plus chers (Richy et al. 2005).

La vitamine D est toutefois largement moins efficace que les bisphosphonates, elle
complétera leur action : il a été prouvé que les bisphosphonates peuvent étre inefficaces lors
de carence en vitamine D. C’est pour cela qu’ont été mis sur le marche des médicaments a
base de bisphosphonates et de vitamine D: par exemple FOSAVANCE® (acide alendronique
70 mg/ vitamine D3 2 800 ou 5 600 Ul) ou ADROVANCE®.
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e Les spécialités a base de vitamine D et de calcium (VIDAL®

2010)

Nom de spécialité

Composition en calcium/vitamine D3

CACIT VITAMINE D3®

- 500 mg/440 Ul

solution buvable

: comprimé a croquer ou a sucer
- 1 000 mg/880 Ul : granulé effervescent pour

CALCIDOSE VITAMINE D®

- 500 mg/ 400 Ul : poudre pour suspension buvable

CALCIFORTE VITAMINE D3®

dispersible

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

CALCIPRAT D3®

- 500 mg/400 Ul

: comprimé a sucer
- 1 000 mg/800 Ul : comprimé a sucer

CALCIUM VITAMINE D3 MYLAN®

~500 mg/400 Ul

: comprimé a croquer ou a sucer

CALCIUM VITAMINE D3 BIOGARAN®

- 500 mg/400 Ul

: comprimeé a sucer

CALCIUM VITAMINE D3 EG®

- 500 mg/400 Ul

: comprimé a croquer ou a sucer

CALCIUM VITAMINE D3 RANBAXY®

- 500 mg/400 Ul

: comprimé a croquer ou a sucer

CALCIUM VITAMINE D3
RATIOPHARM®

- 500 mg/400 Ul

: comprime a croquer ou a sucer

CALCIUM VITAMINE D3 SANDOZ®

- 500 mg/400 Ul

: comprimeé a crogquer ou a sucer

CALCIUM VITAMINE D3 TEVA®

- 500 mg/400 Ul

: comprimeé a croquer ou a sucer

CALCOS VITAMINE D3®

- 500 mg/400 Ul

: comprimé a croquer ou a sucer

CALPERQOS D3®

- 500 mg/400 Ul

: comprimé a sucer

CALTRATE VITAMINE D3®

~500 mg/400 Ul
- 600 mg/400 Ul

: comprimé a sucer
: comprimeé sécable

DENSICAL VITAMINE D3®

~500 mg/400 Ul

: comprimeé a croquer et a sucer

EPTAVIT® - 1 000 mg/880 Ul : comprimé effervescent

- 500 mg/400 Ul : comprimé a croquer ou a sucer
FI)fICAL VITAMINE D3® - 1 000 mg/800 Ul : comprimé a sucer
IDEOS® - 500 mg/400 Ul : comprimé a croquer ou a sucer

METOCALCIUM®

- 600mg/400UI : comprimé a croquer ou a sucer

NATECAL VITAMINE D3®

- 600mg/400UI : comprimé orodispersible

OROCAL VITAMINE D3®

- 500 mg/200 Ul
- 500 mg/400 Ul

: comprimé a sucer
: comprimé a sucer

OROCAL VITAMINE D3 poudre pour
suspension buvable®

- 1 200 mg/800 Ul : poudre pour suspension buvable

OSSEANS D3®

- 500 mg/400 Ul

: comprimé a croquer ou a sucer

OSTEOCAL D3®

- 500 mg/400 Ul

: comprimé a sucer

Si aucun laboratoire n’a intérét a dépenser de ’argent pour la vitamine D et a en faire la

promotion, ils n’ont, en revanche, souvent rien contre 1’ajouter a leurs produits anti-

ostéoporose (trés couteux), pour en augmenter 1’efficacité. En effet, la vitamine D permet de

réduire le nombre des fractures et d’améliorer la densité osseuse (Houssin 2010).
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I1.E.1.e. Les fractures

La vitamine D seule et 1’association avec le calcium permettent de réduire le risque de
fracture. Chez la personne agée, le déficit en vitamine D contribue aux fractures vertébrales
mais c’est la fracture de la hanche qui a été le plus étudiée car c’est la plus fréquente et celle

qui provoque les plus graves conséquences.

Fractures de la hanche

/ L2 Fractures du poignet

AMPLITUDE

N

S 25 (OH)D

Teogil o L 1l BT e BT e
YR M A ML e e d g AL S OGN D

MOIS (saisons australes)

Figure 14 : ensoleillement et fractures en Australie (Need et al. 2007)

Cette étude australienne permet de bien voir que lorsque les UV sont faibles et le taux en
vitamine D bas, le nombre de fractures est le plus haut : ’hiver correspond ici aux mois de

juin a septembre puisqu’on est dans 1’hémisphere sud (Need et al. 2007).

L’effet anti-fracturaire fait 1’objet de nombreuses études dont des méta-analyses, qui
comprennent des travaux hétérogenes et pour lesquelles il est parfois difficile de distinguer les
effets du calcium et de la vitamine D : peu d’études se sont intéressées aux effets d’une

supplémentation par de la vitamine D seule sur les fractures.

Une étude finlandaise a cependant montré qu’une forte dose de vitamine D administrée
une fois par an limiterait les fractures des personnes agées vivant en maison de retraite
(Heikinheimo et al. 1992).
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Par contre aucune ¢étude scientifique digne de ce nom n’a démontré que le calcium seul
permettrait une diminution des fractures. Des travaux ont indiqué que la seule
supplémentation de vitamine D y parvenait, mais chez ces personnes, le calcium était présent
en guantité suffisante : le calcium et la vitamine D sont des alliés indissociables pour la santé
de I’os (Boonen, Paul Lips, Bouillon, Heike A. Bischoff-Ferrari, Vanderschueren, et
Haentjens 2007b) mais les carences en vitamine D sont plus fréquentes que celles en calcium
en général (Houssin 2010).

En 1992, Chapuy et al, ont démontré dans un large collectif de femmes trés agées (en
moyenne 84 ans), vivant principalement en institution, qu'une supplémentation journaliere de
calcium (1 200 mg) et de vitamine D (800 Ul) diminuait significativement le risque de
fracture de la hanche, ainsi que de toutes les fractures non vertébrales sur 18 mois (MC
Chapuy et al. 1992).

D'autres études sont venues depuis lors confirmer ces résultats, dont I'étude de Trivedi
(Trivedi, Doll, et KT Khaw 2003) dans un large collectif d'hommes et de femmes ne vivant
pas en institution et 4gés en moyenne de 75 ans, dans laquelle une dose de 100 000 Ul de

vitamine D a été administrée tous les quatre mois.

Une méta-analyse incluant 5 études randomisées cliniques (ERC) ayant testé les effets de
la vitamine D versus placebo sur le risque de fracture de la hanche (9 300 patients inclus),
ainsi que sept ERC concernant le risque de fracture non vertébrale (9 800 patients inclus),
concluent a une diminution du risque de 23 a 26% lorsque la dose administrée est équivalente
a 700-800 Ul/j (Heike A. Bischoff-Ferrari et al. 2005).

Cette méme méta-analyse laisse en revanche apparaitre que les études ayant utilisé des
doses de vitamine D de 400 Ul/j n'ont pas eu d'effet significatif sur les fractures. Ces auteurs
suggerent donc qu'il serait nécessaire d'atteindre des taux de 25(OH) D proches de 100 nmol/I

afin d'obtenir cet effet antifracturaire.
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Dans la méta-analyse de Tang et al, I’apport de 800 unités de vitamine D et de 1 200 mg

de calcium réduit le risque de fracture de 24% si I’observance au traitement est supérieure a

80% (BM Tang et al. 2007).

Concernant le risque de chute, une méta-analyse évalue a 22% la diminution du risque de
chute par la vitamine D a travers cinqg ERC ayant étudié ce parametre (Heike A Bischoff-

Ferrari et al. 2004). Un paragraphe sur les chutes sera traité plus loin.

En 2005, au Japon, une étude mesurant les bienfaits de I’exposition solaire de 15 minutes
par jour dans une population de personnes souffrant d’Alzheimer et institutionnalisées,
rapporte un risque relatif multiplié par 3,7 dans le groupe de patients non exposés. Pendant un
an, 11 fractures ont eu lieu dans le groupe des non exposés (162 personnes incluses) et 3 dans

le groupe des exposés (162 personnes incluses) (Y Sato et al. 2005).

En 2006, en Finlande, est parue une étude intéressante sur une population jeune non
carencée. Cette étude a été réalisée en 2006 chez 800 militaires 4gés de 19 ans en moyenne,
cette étude avait pour hypothése principale que I’hypovitaminose D était un facteur de risque
de fracture due a la fatigue ce qui est un probléme de santé fréquent chez les sportifs et les
militaires. Au terme de 3 mois de suivi, 22 fractures de fatigue ont été dénombrées : apres
analyse statistique, le fait d’avoir un taux de 25(OH) D en dessous de 30,2 ng/ml est
significativement associé au risque de fracture de fatigue. Cette étude montre aussi que 50%
des militaires avaient un taux de 25(OH) D inférieure a 30 ng/ml (Ruohola et al. 2006).

Néanmoins, deux autres études incluant un grand nombre de patients sont venues
compromettre les certitudes concernant les bienfaits de la vitamine D sur la prévention des

fractures et des chutes.
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La premiere de ces études, RECORD (A Grant, A Avenell, et Campbell 2005) a évalué
plus de 5 000 patients agés de plus de 70 ans ayant eu une fracture sur un traumatisme mineur
dans les 10 ans précédant leur inclusion. La randomisation a consisté en un groupe recevant le
cholécalciférol seul (800 Ul/j), le calcium seul (1g/j), I'association des deux ou le placebo.
Dans cette étude, aucune différence sur le risque cumulé de fracture de hanche ou de toutes
fractures confondues n'a été observée a travers les groupes, les auteurs ne rapportent pas non
plus d'effet sur l'incidence des chutes. Malgré sa taille, cette étude reste critiquable, puisque
qu’elle a été menée essentiellement par voie postale (a savoir I'envoi tous les quatre mois du
traitement et du questionnaire pour le relevé des chutes et des fractures). Ceci explique
probablement la faible observance des patients au traitement prescrit (la fréquence de retour
des questionnaires de seulement 60% a douze mois et de 47% apres deux ans). Ainsi,
I'analyse en intention de traiter a considéré de nombreux patients comme recevant la vitamine
D alors que plus de la moitié d'entre eux ne prenait plus ce traitement. De plus, chez les rares
patients chez qui les taux de 25(OH) D ont été mesurés, lI'administration de cholécalciférol
(800 Ul/j) a certes augmenté les taux circulants d'environ 25 nmol/l, comme attendu a cette
dose, mais le taux moyen de 25(OH) D n‘atteignait que 62 nmol/l, soit une valeur relativement

éloignée de l'objectif thérapeutique : plus de 75 nmol/l (Heike A. Bischoff-Ferrari et al. 2005).

Bien que les auteurs concluent a l'absence d'effet de la vitamine D sur la prévention des
fractures, il existe quelques nuances a ces conclusions : la vitamine D ne peut prévenir les
fractures que lorsque les patients prennent le traitement prescrit : 800 Ul/j peuvent étre
insuffisantes chez des patients agés et fragiles dont I'insuffisance vitaminique D est marquée
(taux de 25(0OH) D inférieur a 30 nmol/l). Enfin, en prévention secondaire, s‘agissant ici de
patients ayant déja eu une fracture précédemment, I'administration de vitamine D avec ou sans
calcium peut étre insuffisante, et devrait conduire dans ce cas a un traitement spécifique par

bisphosphonates ou autre.

Page



L'étude dérivant de la « Women Health Initiative » ayant inclus plus de 18 000 femmes
afin de recevoir du calcium (1 000 mg/j) plus de la vitamine D (400 Ul/j) comparées a un
nombre équivalent de sujets recevant le placebo (RD Jackson et al. 2006). Cette étude n'a pas
non plus démontré de diminution significative du risque de fracture malgré 7 ans de suivi,
mais au contraire une augmentation du risque de lithiase rénale retrouvée chez 449 femmes
dans le groupe traité et 381 femmes dans le groupe placebo. Ici encore, une méthodologie
relativement peu rigoureuse a conduit a un résultat globalement négatif : la majorité des
patientes avait moins de 70 ans et un faible risque de fracture. Deux tiers prenaient
spontanément des apports calciques de 800 mg/j et vitaminiques D de 200 Ul/j et deux tiers
également avaient pris ou prenaient une substitution hormonale, 17% d'autres traitements
antirésorbeurs comme les bisphosphonates. Malgré ces limitations, un effet positif de la
vitamine D sur la densité minérale osseuse au niveau de la hanche était présent. De plus, le
risque de fracture de la hanche était effectivement diminué de 20 a 30% par le calcium et la
vitamine D chez les femmes agées de plus de 60 ans, chez celles avec une bonne observance
au traitement (ayant pris plus de 80% du traitement prescrit) et chez celles qui ne prenaient
pas deja des suppléments calciques. De cette étude on conclura par conséquent que
I'administration de 400 Ul/j de vitamine D3 a peu de chance d'étre bénéfique en addition a
d'autres suppléments de calcium et de vitamine D chez des femmes relativement jeunes et non

ostéoporotiques.

Afin de départager ces études contradictoires, il faut se tourner vers des méta-analyses
avec un nombre important de participants qui permettent de faire ressortir des résultats qui

sont & la limite de la significativité dans des essais randomisés classiques.

En 2006, Avenell et al ne rapportent pas de bénéfices sur le risque de fracture de la
vitamine D donnée seule (7 Essais contrdlés randomisés ou RCTs comprenant 18 935
patients) mais ils rapportent un bénéfice lorsque la vitamine D est donnée en association avec
du calcium (7 RCTs comprenant 10 376 patients). Ce bénéfice était de 19% sur les fractures

du fémur et de 13% sur les fractures non vertébrales (Alison Avenell et al. 2009).
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En 2007, Boonen et al ont publié une méta-analyse basée sur 6 RCTs rassemblant 45 509
patients : la diminution du risque de fracture avec calcium et vitamine D est de 18% mais les
auteurs ne retrouvent toujours pas d’effet avec la vitamine D seule (Boonen, Paul Lips,

Bouillon, Heike A. Bischoff-Ferrari, Vanderschueren, et Haentjens 2007b).

En 2007, dans The Lancet, une méta-analyse australienne totalisant 27 RCTs et 63 897
patients (elle regroupe de grandes études négatives comme RECORD et WHI) retrouvent un
risque diminué de fracture de 12% sous supplémentation en vitamine D et calcium. De méme,
les DMO du fémur et du rachis étaient significativement augmentés. En analysant les effets
compares du calcium et de la vitamine D, les auteurs retrouvent un risque relatif de fracture
diminué de 10% dans les essais avec le calcium seul et de 13% dans les essais avec la
vitamine D. Toutefois, les auteurs signalent que cette différence aurait pu étre plus marquée si
on avait utilisé des doses plus fortes de vitamine D (les doses de vitamine D utilisées étaient
de 200 a 800 Ul selon les études). Les auteurs ont remarqué que 1’effet était d’autant plus
marqué que les personnes étaient agées (supérieur a 70 ans), en institution, de corpulence
faible et avec des taux initiaux en calcium faibles. Pour conclure ils recommandent une
supplémentation systématique de 1 200 mg de calcium et d’au moins 800 UI de vitamine D

chez les personnes de 50 ans et plus (BM Tang et al. 2007).

Enfin, récemment une méta-analyse (publiée en 2009) composée de 12 essais randomisés
portant sur ’effet antifracturaire de la vitamine D sur les fractures non vertébrales (42 279
patients inclus) et de 8 essais portant sur I’effet sur les fractures de hanche (40 886 patients
inclus) montre que la vitamine D réduit significativement le risque de fractures non
vertébrales de 20%. Cet effet est observé pour des taux de 25(OH) D d’au moins 30 ng/ml (75
nmol/l) et est obtenu avec une supplémentation pour des apports moyens journaliers de
vitamine D3 entre 482 a 770 Ul (Bischoff-Ferrari et al. 2009).

Ces méta-analyses (avec un nombre important de participants) mettent donc en avant
I’effet positif de la vitamine D sur les fractures : actuellement les recommandations seraient

plutot de 800 UI de vitamine D (minimum) par jour pour la santé de 1’os (Houssin 2010).
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I1.E.1.f. Les dents

Selon un travail canadien, les femmes qui présentent une carence en vitamine D, au cours
de leur grossesse, exposent leur enfant a des troubles bucco-dentaires et plus particuliérement
a I’apparition de caries dés le plus jeune age. Le Pr Robert Schroth de 1I’Université¢ de
Manitoba a suivi 206 femmes au cours de leur second trimestre de grossesse : seulement 10%
d’entre elles avaient un taux de vitamine D conforme a la normale. Par la suite, ’auteur s’est
intéressé a la santé bucco-dentaire de leurs enfants, lorsqu’ils ont atteint 1’dge de 16 mois :
21,6% présentaient des defauts au niveau de leur émail et 33,6% des caries dentaires. En
revanche, le peu de futures mamans présentant un taux de vitamine D normal sont celles dont

les enfants ont le moins de caries (Schroth, Lavelle, et Moffatt 2005).

De plus, la vitamine D a un effet sur la perte des dents : différentes études rapportent un
lien entre 1’ostéoporose, une faible densité de 1’os alvéolaire et la perte des dents (Payne et al.
1999). Dans un essai randomisé contre placebo de 3 ans conduit chez 145 sujets (d’age moyen
de 71,5 ans), la supplémentation par vitamine D (700 Ul/j) et calcium (500 mg/j) diminue la
perte des dents, alors que les taux de 25(OH) D augmentent de 71 a 112 nmol/l. Cet effet sur
le périodonte est observé indépendamment de 1’effet du calcium et de la vitamine D sur la

densité osseuse (Dietrich et al. 2004).

11.E.1.g. L’arthrose

L'arthrose est une affection chronique qui engendre des douleurs persistantes des
articulations : le cartilage s'use progressivement et perd ses qualités d'origine, sa souplesse et
son élasticité (le risque de développer cette maladie augmente donc avec 1’age). De plus il y
aura une perte de qualité du liquide synovial, un liquide limpide qui, normalement, lubrifie
I’articulation. L’arthrose serait le résultat d’un déséquilibre des mécanismes naturels de

construction et de degradation du cartilage, en faveur de la dégradation.
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Elle atteint chaque personne de maniére différente, les symptémes généraux sont : une
douleur dans Dl’articulation atteinte, Une sensibilit¢ de 1’articulation lorsqu’on applique une
légere pression, une raideur de larticulation, surtout au réveil ou aprés une période
d'immobilité, une perte progressive de flexibilit¢ dans 1’articulation et parfois une

inflammation.

Des études épidémiologiques ont évalué les relations entre la vitamine D et ’arthrose : en
effet les chondrocytes expriment le VDR et une carence en vitamine D peut augmenter le
catabolisme du cartilage (A Robin Poole 2009).

Plusieurs études montrent que plus le taux de vitamine D est bas, plus I’arthrose est
fréquente, plus sa progression est rapide et plus les douleurs (pour I’arthrose du genou) sont
intenses (Bergink et al. 2009). Des recherches ont aussi été menées sur les cellules du
cartilage : lorsqu’on ajoute de la vitamine D, cela stimule la production du principal
constituant du cartilage : le collagene. La vitamine D aiderait a lutter contre la destruction du

cartilage (Nagaoka et al. 2008).

Dans la cohorte de Framingham, Mc Alindon et al ont montré que les sujets qui avaient
des concentrations en 25(OH) D inférieures a 30 ng/ml avaient un risque d’aggravation de

I’arthrose du genou multiplié par 3 (McAlindon et al. 1996).

Lane et al ont indiqué que les sujets qui avaient de basses concentrations en 25(0OH) D
avaient un risque relatif d’aggravation du pincement de I’interligne articulaire de la hanche (N

E Lane, L R Gore, S R Cummings, MC Hochberg, JC Scott, et al. 1999).

Dans I’" Osteoporotic Fractures Research Group " (K L Margolis et al. 2000), les
concentrations sériques en 25(0OH) D ont été corrélés a la gravité de ’arthrose chez 237
femmes. Le risque de pincement articulaire est augmenté chez les sujets dont la concentration
en 25(0OH) D est moyenne ou basse (par rapport a la moyenne du groupe). Un niveau bas

d’apport en vitamine D est donc prédictif de perte de cartilage et de pincement articulaire.
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Une étude menée en Tasmanie de 2002 a 2007 sur 1 002 sujets de 61 ans en moyenne.
Cette étude déemontre des associations positives entre 1’exposition au soleil, le taux en 25(OH)

D et le volume du cartilage du genou, surtout chez les personnes agées (Ding et al. 2009).

Une étude de I’université de Californie a San Francisco (Etats-Unis) montre que les
hommes agés carencés en vitamine D ont 2 fois plus de risque de souffrir d’arthrose de la
hanche que ceux qui ont un taux normal de vitamine D. Les chercheurs ont recruté 1 107
hommes agés de 77 ans en moyenne dont ils ont mesuré le taux sanguin de vitamine D au
début de I’étude et au bout de plus de 4 ans de suivi. Ils ont également fait une radiographie
des hanches des participants pour suivre 1’état de leurs articulations. Les chercheurs ont
constaté que les hommes qui avaient les taux sanguins de vitamine D les plus bas (inférieurs a
15 ng/mL) avaient deux fois plus de risque de développer une arthrose de la hanche que ceux
qui ont suffisamment de vitamine D (plus de 30 ng/mL). Ces résultats mettent donc en
évidence le r6le important de la vitamine D dans 1’apparition de I’arthrose. Selon les
chercheurs, la vitamine D favoriserait la minéralisation de la matrice des os et du cartilage
(Chaganti et al. 2010).

Pour conclure sur ’effet de la vitamine D sur I’arthrose : ces études ne sont pas des essais
randomises donc elles n’ont que peu de valeur, d’autres recherches sur le sujet sont en cours :
ces études demandent beaucoup de temps donc en attendant, les spécialistes de la vitamine D
conseillent aux médecins d’intégrer la vitamine D en supplément du traitement de

P’arthrose.

I1.E.2. Vitamine et douleurs musculaires

De nombreuses études ont examiné le taux de vitamine D et les douleurs musculo-
squelettiques : pour synthétiser, corriger un manque en vitamine D est important pour

améliorer les douleurs musculo-squelettiques.

Elles ont ét¢ menées dans des pays fortement ensoleillés ou les femmes n’exposent que
tres peu leur corps, ces études montrent que les 3 quarts des femmes qui se plaignaient des
douleurs musculaires avaient des taux en 25(OH) D trés bas (Al Faraj et Al Mutairi 2003).
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I1.E.2.a. La force musculaire

Des études ont montré, a partir de biopsies musculaires que 1’expression du VDR dans les
cellules musculaires de la vitamine D diminuait avec 1’age sans qu’il ait ét¢ démontré de
relation entre cette diminution et les concentrations de vitamine D (H A Bischoff-Ferrari et al.
2004).

Une étude transversale, réalisée a partir de 4 100 patients ambulatoires agés de plus de 60
ans recrutés a partir de la population NHANES Il1, a montré qu’il existe une diminution de la
fonction musculaire chez les sujets qui ont une concentration sérique de vitamine D inférieure
a 40 ng/mL (100 nmol/L) (Heike A Bischoff-Ferrari et al. 2004).

Une étude prospective conduite chez 986 femmes ambulatoires agées de 75 ans en
moyenne a montré que le risque de fracture non vertébrale augmentait chez les sujets qui
avaient une concentration de vitamine D inférieure & 20 ng/mL (50 nmol/L) : ces sujets
avaient un temps d’activités extérieures réduit, une force du quadriceps diminuée et des tests

d’équilibre perturbés (Gerdhem et al. 2005).

La conséquence principale de ces déficits sur la fonction musculaire est I’augmentation du

risque de chute.

I1.E.2.b. Les chutes

Dans une étude prospective portant sur la prévention des chutes conduite chez 392
patients agés de plus de 65 ans, la prévalence de la carence en vitamine D ( taux en 25(OH) D
inférieur a 50 nmol/L soit 20 ng/mL) est de 40% chez les hommes et les femmes ayant fait
des chutes (Vind, Andersen, et P Schwartz 2007).

Une méta-analyse récente réalisée a partir de 6 études rassemblant 1 237 patientes a
montré que la vitamine D permet de diminuer de 22% le risque de chute (Heike A Bischoff-
Ferrari et al. 2004). Cette meta-analyse presente des limites liées a I’hétérogénéité des études,
et du fait que le poids essentiel de cette méta-analyse revient a une étude dans laquelle le
calcitriol a été testé (Gallagher et al. 2001).
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Une étude conduite chez 124 patients institutionnalises, avec différentes doses de
vitamine D pendant 5 mois (200, 400, 600, 800 Ul/j) versus placebo, a montré que chez les
sujets recevant 800 Ul/j, il existe une réduction significative du risque de chute de 60% par

rapport aux patients ayant recu le placebo (Broe et al. 2007).
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Figure 15 : vitamine D et réduction du risque de chutes (Broe et al. 2007)

Dans une étude interventionnelle conduite chez 242 sujets agés en moyenne de 77 ans, la
supplémentation de calcium 1 000 mg et de vitamine D 3 800 Ul réduit significativement le
risque de chutes de 27% a 12 mois et de 39% a 20 mois (apres les 12 premiers mois, le suivi a
été fait mais il n’y avait plus de traitement). Les concentrations de vitamine D atteintes dans
cette étude étaient a 12 mois de 84+18 nmol/l et a 20 mois de 48+16 nmol/l (M Pfeifer et al.
2009).

Ces études confirment 1’effet de la vitamine D sur la réduction du risque de chute et cet

effet est observé a partir d’une dose de 800 Ul par jour.

Une étude conduite chez 139 sujets « chuteurs », agés de plus de 65 ans, avec une
concentration de vitamine D inférieure & 12 ng/mL (ou 20 nmol) ayant recu soit une injection
de vitamine D (600 000 Ul), soit un placebo a montré que cette administration de vitamine D
améliore significativement a 6 mois les tests d’équilibre et le temps de réaction mais, est sans

effet sur la force musculaire (Dhesi et al. 2004).
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Une étude réalisée chez 64 sujets institutionnalisés ayant une concentration de vitamine D
inférieure & 16,4 ng/mL (ou 41nmol/L) recevant soit 1 200 mg de calcium associé a 800 Ul de
vitamine D, soit du calcium seul pendant 3 mois a montré que la réduction du risque de chute
est expliquée a 22% par un changement postural et a 14% par des modifications de 1’équilibre
(H A Bischoff-Ferrari et al. 2006).

Il semble donc que chez les sujets profondément carencés en vitamine D 1’action de la
vitamine D passe d’abord par une correction des troubles de 1’équilibre posturaux plus que par

un effet sur la force musculaire elle-méme.

I11.E.3. Réle de la vitamine D et prédisposition a certaines maladies

11.E.3.a. L’asthme

L'asthme est une maladie caractérisée par une inflammation plus ou moins grave des voies
respiratoires (surtout des bronches et des bronchioles). Elle se traduit par une difficulté a
respirer, un essoufflement, une respiration sifflante ou une sensation d’oppression dans la
poitrine. C’est une maladie chronique, qui se manifeste le plus souvent par des crises

entrecoupées de périodes ou la respiration est normale.

Un apport élevé en vitamine D durant la grossesse permet de réduire de 40% le risque
d’asthme chez les enfants de 3 a 5 ans (Litonjua et ST Weiss 2007).

Une carence en vitamine D pourrait étre liée a une maitrise inadéquate des symptémes de
I’asthme selon des chercheurs canadiens et américains : ils ont analysé les données
scientifiques publiées de 1950 a 2009 sur le sujet (Sandhu et Casale 2010). Selon leur
hypothese, une supplémentation en vitamine D pourrait aider les personnes atteintes d’asthme

a mieux controler la maladie.

La vitamine D aurait des effets anti-inflammatoires et immunomodulateurs qui pourraient
aider a maitriser les symptdmes de 1’asthme. Les scientifiques reconnaissent toutefois qu’il
faudra mener des essais cliniques de grande envergure afin de confirmer ou d’infirmer cette

hypothese.
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Les données indiquent €galement que l’incidence de la maladie est accrue dans les
populations ou I’apport en vitamine D est déficient ou insuffisant et ils ont aussi remarqué que
la maladie est plus fréquente dans les régions ou l’ensoleillement est réduit et chez les

personnes a la peau noire.

L ’American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine (Sutherland et al. 2010) a
proposé un ¢élément de réponse au fait que les patients atteints d’asthme répondent de maniére
trés variable aux corticoides inhalés. Les chercheurs ont suivi un groupe non fumeur de 54
personnes asthmatiques. Il a été établi, durant cette étude, que les personnes présentant les
taux les plus élevés en vitamine D étaient celles qui possédaient la meilleure capacité
pulmonaire et a I’inverse, les participants présentant une carence étaient bien plus souvent
victimes d'une hyperréactivité bronchique. Une carence en vitamine D a donc été associée a
une hyperréactivité¢ des voies respiratoires, une moins bonne capacité pulmonaire ainsi qu’a
une réponse réduite aux glucocorticoides (qui possédent un réle important dans le traitement

de l'asthme).

Clifford du centre de recherches sur la respiration de Nottingham envisage donc la

vitamine D comme un traitement possible dans I’asthme (Clifford et Knox 2009).

I1.E.3.b. Le VIH
e Définition

Le VIH ou virus de I’'immunodéficience humaine, est un type de virus qui peut causer une
maladie mortelle appelée sida (syndrome d’immunodéficience acquise). L’infection au VIH
affaiblit progressivement le systeme immunitaire et si elle n’est pas traitée, de graves
maladies peuvent survenir. Des infections normalement anodines, comme une grippe ou une

bronchite, peuvent s’aggraver, devenir tres difficiles a traiter ou méme entrainer le déces.
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e Epidémiologie

Des études ont montré qu’en général les taux de vitamine D sont souvent trop bas chez les

patients sidéens.

Une étude francaise a déterminé le statut vitaminique D chez 94 patients porteurs du VIH.
Un taux normal de vitamine D a été retrouvé chez 8% des patients, une carence chez 37% des
patients (25(OH) D inférieur a 10 ng/ml) et une insuffisance chez 55% des patients (25(OH)
D inférieur a 30 ng/ml) (Chaigne et al. 2010).

Dans la SUN study (étude de cohorte prospective et observationnelle américaine), les
auteurs ont mesureé le taux de 25(OH) D chez 700 patients suivis dans 4 villes américaines
entre mars 2004 et juin 2006. Un deficit en vitamine D a été retrouvé chez 71,6% des patients
(25(0OH) D inferieur a 30 ng/ml) (Dao, P Patel, et al. 2010).

Enfin, dans une étude italienne, sur 852 patients: 54% des patients avaient une
insuffisance en vitamine D (25(0OH) D inférieur a 30 ng/ml) et 7% un déficit (25(OH) D
inférieur a 10 ng/ml) (Borderi et al. 2010).

En fonction des études, le déficit en vitamine D (25(OH) D inférieur a 30 ng/ml) a été
associé a : un risque accru d’amaigrissement, un risque majoré de progression du VIH et un
risque majoré d’infections respiratoires hautes, de pathologies buccales et gingivales, de

diarrhées et de fatigue.

e Meécanisme

L’infection des CD4 et des macrophages par le VIH induit une régulation négative de
I’autophagie. Les effets favorables de la vitamine D pourraient étre en partie dus a une
optimisation de ces mécanismes d’autophagie essentiels pour le contrdle cellulaire de certains

micro-organismes comme Listeria monocytogenes et Toxoplasma gondii.
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Si ce travail se voyait confirmé, la vitamine D pourrait faire partie de 1’arsenal
thérapeutiqgue comme moyen peu onéreux et facilement accessible a tous pour lutter contre
I’infection a VIH.

e Les femmes enceintes atteintes du sida

Une étude a été réalisée en Tanzanie sur 884 femmes atteintes du sida participant & un
programme de supplémentation vitaminique. Ils n’ont pas pu établir de relation entre les
dosages de vitamine D et la survenue d’effets indésirables comme un petit poids de naissance

et une prématurité.

Cependant, I’analyse a montré une association entre un faible taux sanguin de vitamine D
(inférieur a 32 ng/mL) et une augmentation de 50% de la transmission materno-feetale du VIH
a 6 semaines ainsi qu’un doublement du risque de transmission par le lait maternel (Mehta et

al. 2009).

I1.E.3.c. Les infections

Il a été¢ découvert récemment que la vitamine D induisait ’expression de génes qui
permettraient de sécréter des substances antimicrobiennes, ce qui expliquerait en partie 1’effet
« antibiotique » de la vitamine D (Gombart 2009). Ainsi, pour Gombart, le manque de
vitamine D empécherait le systeme immunitaire de répondre de fagon optimale a une infection

virale ou microbienne.

e Lagrippe

La vitamine D possede des effets marqués sur 'immunité : elle freine 1’activité des
médiateurs pro-inflammatoires et stimule celle des macrophages. De plus, elle stimule
I’expression de peptides antimicrobiens que I’on trouve dans les globules blancs, les cellules

NK et les cellules qui tapissent les muqueuses respiratoires.
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En 1981, un médecin britannique, Robert Edgar Hope-Simpson a émis 1’hypothése qu’un
stimulus saisonnier associé au rayonnement solaire explique la saisonnalité remarquable de la
grippe (rappel : le rayonnement UVB déclenche la production de vitamine D dans la peau,

c¢’est pourquoi, les déficits en vitamine D sont trés répandus en hiver).

Selon le Dr Cannell, une carence en vitamine D serait responsable de la vulnérabilité de
certains groupes de population face aux virus de la grippe ainsi que d’autres affections
infectieuses. De nombreux autres médecins adhérent maintenant a cette théorie confirmée par
différentes recherches. En 2005, lors d’une épidémie de grippe qui sévissait en Californie, le
Dr Cannell a constaté que certains patients de son hdpital n’étaient pas atteints par le virus,
contrairement a d’autres patients. Il s’est alors apergut que la seule différence entre les deux
groupes de patients était que dans le groupe qui n’était pas affecté par I’épidémie, les patients

prenaient une dose quotidienne de 2 000 Ul de vitamine D.

James R. Sabetta et al de I'Université de Yale ont suivi 198 personnes en bonne santé a
l'automne et I'hiver 2009/2010 afin de vérifier si la chute des niveaux de vitamine D se
produisant durant I’hiver (associée a la baisse d'ensoleillement) pouvait étre un facteur de
l'augmentation de la prévalence d'infections virales respiratoires. Sur les 18 personnes ayant
maintenu un niveau en 25(0OH) D supérieur a 38 ng/ml, seulement 3 (16%) ont développé des
infections comparativement a 81 (45%) sur les 180 ayant des niveaux plus faibles. De plus,
chez ceux qui avaient les niveaux plus éleveés, le nombre de jours de maladie a été réduit de

facon marquée (Sabetta et al. 2010).

Mitsuyoshi Urashima et al de I'Université Jikei (Tokyo) ont mené une étude de décembre
2008 a mars 2009 sur 334 enfants (cette étude a été publiée en mars 2010 dans I'American
Journal of Clinical Nutrition). Ces enfants ont étés répartis au hasard en 2 groupes, 1’un
recevant un supplément de 1 200 Ul de vitamine D3 et 1’autre, un placebo. Les résultats ont
montré que les enfants recevant un complément de vitamine D avaient un risque diminué de
42% d'attraper l'influenza A (ce qui se compare bien a 1’efficacité du vaccin contre la grippe

saisonniére estimee entre 25 et 60%) (Urashima et al. 2010).
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e La tuberculose

La supplémentation en vitamine D par I’huile de foie de morue et I’exposition solaire ont
été largement utilisés et avec succes pour les patients tuberculeux avant la découverte des

médicaments anti infectieux actuels (Sita-Lumsden et al. 2007).

Liu et al ont étudié le sérum des populations noires, afro-américaines et caucasiennes, ce
qui a révélé des différences significatives dans la production de la vitamine D. Ainsi, dans le
sérum des sujets afro-américains (dont la grande sensibilité a la tuberculose est connue), la
25(0OH) D est retrouvée en concentration réduite et on n’observe aucune induction de I’ARN
messager de la cathélicidine. En revanche, en activant les TLR (Toll-like receptors) des
globules blancs, les chercheurs ont induit la production de cathélicidine, en quantité

cependant moins importante que celle présente dans les sérums caucasiens.

Ils ont montré que I’activation des récepteurs TLR des macrophages est associée a une
augmentation de I’expression du récepteur de la vitamine D et de la production de vitamine D.
IIs pensent donc avoir mis en évidence le rble des récepteurs TLR dans la réponse
immunitaire a Mycobacterium tuberculosis et la place centrale de la vitamine D dans ce
processus. Au final, ce mécanisme aboutit a la synthése de cathélicidine, un peptide aux
propriétés antimicrobiennes qui exerce une action microbicide contre les formes
intracellulaires de Mycobacterium tuberculosis (Philip T Liu et al. 2006¢). Ce mécanisme
explique en partie la fréquence de la tuberculose chez les sujets ayant des concentrations
basses de 25(OH) D (Nnoaham et Clarke 2008).

Ces données in vitro penchent en faveur de 1’existence d’un lien entre 1’activation de ces
TLR et I'immunité innée induite par la vitamine D. Et le fait qu’une supplémentation en
vitamine D restaure la production de cathélicidine. Pour I’équipe de Philip Liu, il serait
maintenant intéressant d’étudier D’effet d’une supplémentation en vitamine D dans les

populations les plus sensibles au bacille de la tuberculose.
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e Les infections ORL et broncho-pulmonaires

Des chercheurs ont émis 1’hypothése que les niveaux de vitamine D étaient inversement

associes a des infections des voies respiratoires supérieures (rhumes et grippes).

Des chercheurs ont donc examiné I’association entre les niveaux de 25(OH) D et des
infections récentes des voies respiratoires supérieures chez 18 883 sujets participant a la
troisiéme étude nationale américaine d’examen de la nutrition et de la santé (Third National
Health and Nutrition Examination Survey) : les sujets étaient agés d’au moins 12 ans. Les
résultats ont indiqué que par rapport aux sujets ayant des niveaux de 25(OH) D supérieurs a
30 ng/ml, ceux dont les niveaux étaient inférieurs a 10 ng/ml avaient un risque 36% plus élevé
d’infection récente des voies respiratoires supérieures et entre 10 et 30 ng/ml, le risque de
développer une infection était 24% plus important qu’avec les niveaux les plus élevés (Ginde,
Mansbach, et Camargo 2009).

L’association entre de faibles niveaux de 25(OH) D et les infections des voies
respiratoires supérieures semble encore plus forte chez les individus avec de I’asthme ou une

maladie pulmonaire obstructive chronique.

Selon une étude turque, plus les taux de vitamine D du nourrisson et de sa mere sont
faibles, plus le béb¢ risque d’avoir une infection respiratoire. Cela peut s’expliquer par le fait
que les femmes en Turquie profitent peu du soleil pour des raisons religieuses. De méme
qu’au Bengladesh, les enfants de 18 mois ou moins, hospitalisés pour une infection broncho-
pulmonaire présentaient des taux de vitamine D inférieurs a ceux des enfants qui étaient
indemnes (DE Roth et al. 2010).

Enfin, au canada, une équipe a observé que les enfants admis en unité de soins intensifs
pour une bronchiolite ou une pneumonie sont aussi ceux dont les taux de vitamine D sont les
plus bas (McNally et al. 2009).
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Dans ces cas d’enfants atteints d’infections broncho-pulmonaires, la solution serait de
donner des suppléments en vitamine D aux femmes, surtout I’hiver et pendant la grossesse
ainsi qu’aux enfants dés la naissance, ce qui en France devient petit & petit une pratique

courante.

I11.E.3.d. Les maladies auto-immunes

On trouve des récepteurs a la vitamine D dans les cellules du sang, de la moelle et du
systéeme nerveux central, ainsi que dans toutes les cellules du sang qui servent a nous défendre
des agressions et dans celles du systeme immunitaire. Nous savons aussi que la vitamine D
intervient dans la maturation et 1’activation des cellules du systéme immunitaire. Tous ces
éléments ont permis de suspecter et de chercher un lien entre le rble immunomodulateur de la
vitamine D et les maladies auto-immunes (comme la sclérose en plague, le diabéete de type 1,

la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis...).

Si la vitamine D a été reconnue comme un modulateur puissant de I’'immunité (Lamprecht
et Lipkin 2001), les chercheurs restent encore bien frileux dans la conclusion de leurs études.
En effet, la recherche montre que si on supplémente des personnes avec 2 000 Ul de vitamine
D par jour ou si on leur donne du placebo : la vitamine D fera augmenter les marqueurs de
I’immunité qui ont une action anti-inflammatoire, et diminuer ceux qui sont le reflet d’une
inflammation alors qu’aucune modification significative n’a été observée avec le placébo. En
revanche, si on supplémente qu’avec 400 Ul de vitamine D par jour, on ne retrouvera pas

d’effet sur le systéme immunitaire.

e Le psoriasis
- Définition
C’est une dermatose érythémateuse, papulosquameuse d’évolution chronique qui touche 1

a 3% de la population, surtout caucasienne et atteignant les deux sexes dans les mémes

proportions.

C’est une maladie inflammatoire avec prolifération kératinocytaire excessive : la

pathogénese du psoriasis n’est pas encore completement élucidée.
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Dans sa forme bénigne, le psoriasis se limite au cuir chevelu, aux ongles, aux genoux, aux
coudes, aux pieds, aux mains et, parfois méme aux organes genitaux. Dans les cas plus

graves, il peut s’étendre et gagner la totalité du corps.

Cette dermatose chronique évolue de facon trés individuelle, avec des poussées, mais

aussi des remissions au cours desquelles les Iésions disparaissent.

- Le traitement par la vitamine D

» Le mécanisme d’action
In vitro, le calcitriol (1,25(0OH), D) va inhiber la prolifération cellulaire et faciliter la
différenciation des kératinocytes humains en culture. A ceux-ci, s’ajoutent, un effet anti-
inflammatoire et immunorégulateur.
Il inhibe aussi in vitro la prolifération lymphocytaire induite par I’IL-1 ainsi que le
chimiotactisme des lymphocytes et il diminue la production d’IL-2, d’interféron gamma,

d’IL-4, d’IL-5, d’immunoglobulines ainsi que la production de TNF par les monocytes.

Enfin, in vivo, son application va induire une normalisation des cytokines épidermiques et

diminuer I’infiltrat inflammatoire épidermique (Humbert 1997).

» DAIVONEX® (calcipotriol) (VIDAL® 2010)

DAIVONEX® se présente sous forme de creme a 50 pg/g en tubes de 30 g ou de 120 g ou

sous forme de solution pour cuir chevelu a 50 pg/ml en flacons de 60 ml ou de 120 ml.

Son efficacité serait supérieure a celle des dermocorticoides de classe I, et comparable a

celle des dermocorticoides de classes supérieures.
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Indications :

Pour la créme : traitement topique du psoriasis en plaques (psoriasis vulgaire) affectant

jusqu'a 40% de la surface corporelle.

Pour la solution pour cuir chevelu : traitement topique du psoriasis du cuir chevelu léger a

modéré.

Posologie :

Une application matin et soir au niveau des lésions avec une dose maximale de 100g de
creme par semaine. En traitement d'entretien et en fonction des résultats, la fréquence des

applications peut étre réduite a une fois par jour.

Le calcipotriol creme peut étre associé utilement avec les corticoides locaux et, dans les
formes de psoriasis plus étendues, avec la photothérapie, la ciclosporine ou l'acitrétine, en
respectant la dose maximale de 100 g de créme par semaine et en l'appliquant sur une surface
corporelle inférieure & 40%. En cas d'association avec les corticoides locaux, l'un des

traitements sera appliqué le matin, l'autre le soir.

L’amélioration sera obtenue dés la fin de la deuxiéme semaine de traitement, et se

poursuit au moins jusqu’a la huitiéme semaine.

Effets indésirables :

Une irritation a type de rougeur, douleur ou prurit au niveau du site d'application peut
survenir aprés application : elle est habituellement réversible a l'arrét du traitement (cela
survient chez 20% des patients). Ces irritations seront plus marquées au niveau du visage et

des plis.
Une dermite faciale ou péri-orale peut étre observée : elle est rare si la créme n’est pas

appliquée sur le visage et si le patient se lave bien les mains apres chaque application.
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Aux doses usuelles de calcipotriol (jusqua 100 g de créme par semaine), aucune
modification de la calcémie n'a été observée. Toutefois, pour des doses élevées, une
hypercalcémie, en régle générale modérée, peut survenir mais elle est réversible en quelques

jours a l'arrét du traitement.

Contre-indications :

Il sera contre-indiqué dans les antécédents d'allergie au calcipotriol ou a l'un des

excipients et lors d’hypercalcémie, quelle qu'en soit l'origine.

> DAIVOBET® (calcipotriol, béthamétasone) en gel ou en pommade
a 50 pg/0,5 mg/g ou XAMIOL® en gel

La béthamétasone est un corticoide topique avec des propriétés anti-inflammatoires,

antiprurigineuses, vasoconstrictrices et immunosuppressives.

e Les maladies rhumatismales

Des médecins de I’université de Cambridge ont mesuré le taux de vitamine D de 263
patients venus consulter pour un probléme rhumatologique ou osseux. La moyenne du taux de
vitamine D chez ces patients était relativement basse : inférieure a 44 nmol/l et fait
surprenant, les personnes supplémentées en vitamine D (800 Ul par jour en moyenne)
présentaient eux aussi des taux bas de vitamine D. Il est donc important de rechercher une
carence en vitamine D chez des patients consultants pour une maladie rhumatismale ou une
douleur chronique. Et seul le dosage permettra d’apprécier que la dose administrée est la

bonne pour obtenir des taux sanguins suffisants en vitamine D (Mouyis et al. 2008).

Il existe aussi un lien entre la polyarthrite rhumatoide et la vitamine D : les chercheurs ont
constaté que les personnes ayant une polyarthrite rhumatoide qui habitent au nord ont un taux

plus bas de vitamine D que celles du sud de I’Europe (Cutolo et al. 2006).
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Enfin, quel que soit le lieu de vie, les personnes les plus atteintes sont en générale celles
qui présentent les taux les plus bas de vitamine D : c’est le potentiel de modulation de
I’immunité de la vitamine D qui permet d’améliorer les maladies rhumatologiques auto-

immunes.

e Le diabéte de type | (ou DT1)
- Définition

Le diabéte de type 1 (ou diabéte juvénile) représente 5 a 10% de tous les cas de diabete.

Cette forme de la maladie apparait le plus souvent durant I'enfance ou I’adolescence.

Au tout début, le diabete de type 1 ne provoque aucun symptéme, car le pancréas demeure
partiellement fonctionnel. La maladie ne devient apparente qu'au moment ou 80 a 90% des

cellules pancréatiques productrices d'insuline sont déja détruites.

En effet, les individus qui sont atteints de diabéte de type 1 produisent tres peu ou pas du
tout d'insuline en raison d'une réaction auto-immune qui détruit partiellement ou entiérement
les cellules béta du pancréas. Ces derniéres ont pour role de synthétiser 1’insuline, qui est

essentielle a l'utilisation du glucose sanguin par I'organisme comme source d'énergie.

Dans ce type de diabete, il est absolument nécessaire de prendre réguliérement de

I'insuline, d'ou le nom qu'on lui attribue souvent de « diabéte insulinodépendant ».
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- Prévention du diabete de type 1: Recherches en cours

L’incidence du DT1 présente des disparités géographiques importantes. Globalement, des
taux d’incidence €levés ont été retrouvés dans le Nord et le Nord-Ouest de 1I’Europe et des
taux bas ont été retrouvés en Europe centrale, de I’Est et du Sud. Il n’est pas exact de dire que
ces variations n’obéissent qu’a un simple gradient Nord-Sud: il faut noter I’extréme
particularité de la Sardaigne qui, isolée au cceur de la Méditerranée, a un taux d’incidence
voisin de celui de la Finlande alors que les autres pays du rivage méditerranéen : Sicile,
Catalogne et Grece, ont des taux faibles. La Finlande détient le record mondial avec un taux
de 42,9/100 000 par an. Les autres pays scandinaves (Norvege, Danemark) ont eux aussi des
taux trés élevés : 20,8 et 21,5/100 000 par an. Les taux les plus bas ont été enregistrés en
Gréce et en Roumanie, pour lesquels il a été vérifié qu’il ne s’agissait pas d’un défaut

d’enregistrement (Green et Patterson 2001).

Figure 16 : incidence du DT1 de I’enfant en Europe selon Eurodiab (Green et Patterson 2001)

La vitamine D est connue pour réguler la croissance et la différenciation de certains tissus
et pour agir sur le systeme immun. Ses effets sont mediés par le VDR. Il est retrouvé dans 30
tissus différents, dont quelques variants dans les cellules des Tlots du pancréas. Plusieurs
¢tudes ont souligné 1’existence d’une relation entre le DT1 et un des quatre polymorphismes
du géne du VDR. Ce facteur environnemental spécifique pourrait modifier le géne du VDR

chez des enfants ayant une déficience en vitamine D (Nejentsev et al. 2004).

Page
88



L’hypovitaminose D est associée a une augmentation de 1’insulino-résistance et a une
diminution de la production d’insuline : les mécanismes impliqués demeurent inconnus (Chiu
et al. 2004).

De nombreuses études ont démontré que 1’apport de vitamine D pendant la grossesse et
I’enfance ont un effet protecteur sur le développement du DT1 dans 1’enfance (Anon. 1999)
(Stene et al. 2000) (E Hypponen et al. 2001).

Une étude finlandaise confirme qu'une supplémentation en vitamine D des nourrissons
durant leur premiére année de vie protége contre le risque ultérieur de développer un DTL1.
L’administration de vitamine D (2 000 Ul/j) & 10 366 enfants durant la 1ére année de leur vie

réduit le risque de diabete de type 1 de 80% (suivi de 30 ans) (E Hypponen et al. 2001).

Jusqu'a 1975, les enfants en Finlande prenaient des compléments de 2 000 Ul par jour en
vitamine D. En 1975 cette dose était réduite a 1 000 Ul et en 1992 a 400 Ul. Depuis que cette
réduction du dosage de compléments en vitamine D est effective, les cas de diabéte type 1 en
Finlande ont augmenteé, ce qui est cohérent avec l'insuffisance en vitamine D comme étant un

facteur de risque pour le diabéte type 1.

Etant donné I’absence de risques liés & la prise de vitamine D et ses nombreux bienfaits

pour la santé, certains médecins la recommandent a titre préventif.

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

role thérapeutique de la vitamine D en pratique clinique.

e [es maladies inflammatoires de 1’intestin

La maladie de Crohn est une affection intestinale inflammatoire qui résulte d’une
dysfonction du systéeme immunitaire inné. Privé de ses défenses naturelles, le systeme digestif
subit les assauts de diverses bactéries intestinales, ce qui engendre une réponse inflammatoire

conduisant a la maladie de Crohn ou a une autre forme d’affection intestinale inflammatoire.
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La vitamine D pourrait selon les chercheurs montréalais (attachés a 1’Université McGill et
a ’Université de Montréal) contribuer & prévenir la maladie de Crohn chez les personnes a
risque d’une affection intestinale inflammatoire : par exemple les enfants des patients atteints

de la maladie de Crohn, pourraient bénéficier d’un apport supplémentaire en vitamine D.

En menant divers essais in vitro, les chercheurs ont découvert que la vitamine D stimulait
I’activité de certains génes (NOD2 et béta-défensine 2) dont I’absence ou I’altération était

associee a la maladie de Crohn (T-T Wang et al. 2010).

Les chercheurs pensent méme que cette découverte pourrait mener a un traitement
pharmacologique efficace et peu couteux de la maladie de Crohn ou d’autres maladies
inflammatoires intestinales. Mais il faudra au préalable mener des essais cliniques qui
permettront de confirmer la théorie avancée par les chercheurs et de déterminer un protocole

de traitement a la fois sar et efficace sur le plan clinique, soutiennent-ils.

e La sclérose en plaque ou SEP

C’est une maladie neurologique d’origine auto-immune qui évolue en « poussées » le plus
souvent, entrecoupées de périodes de rémission. Elle touche généralement des individus agés
de 20 a 40 ans et elle est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes. La SEP est
une maladie du systeme nerveux central qui affecte le cerveau et la moelle épiniere. Elle
endommage la myéline qui entoure et protége les cellules nerveuses, on parle alors de
démyélinisation. Cela provoque un ralentissement ou un blocage de l'influx nerveux qui

entrave la communication entre votre cerveau et votre corps.

En France, elle touche environ 80 000 personnes, et environ 2 000 personnes de plus par
an. 70% des nouveaux patients sont de jeunes adultes entre 20 et 40 ans, dont prés de deux
tiers de femmes : il s'agit de la premiére cause non traumatique de handicap sévére acquis du
sujet jeune (HAS, 2001).
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Sa prévalence montre d’importantes disparités géographiques : les estimations varient
selon les zones entre moins de 20 et 100 pour 100 000 habitants. Les études épidémiologiques
nous montrent qu’il existe une distribution géographique liée a 1’ensoleillement : cette
maladie est plus fréquente dans les régions les moins ensoleillées (IA van der Mei et al.
2001). Par ailleurs, les chercheurs ont constaté que chez les individus génétiqguement
prédestinés a développer une SEP, un taux bas en vitamine D augmente le risque de
développer cette maladie.

Les auteurs d’une étude parue dans Neurology ont observé les effets de 1’exposition au
soleil pendant I’enfance chez des jumeaux monozygotes d’Amérique du Nord. Cette équipe,
conduite par Thomas Mack, de la Keck School of Medicine de 1’Universit¢ de Southern
California, montre que le jumeau qui a passé le plus de temps au grand air pendant son
enfance (plage, sport en extérieur...) aura un risque plus faible de développer une SEP. Le fait
de travailler avec des jumeaux monozygotes (génétiquement identiques), a permis aux auteurs
de mettre en évidence le lien avec les facteurs environnementaux sans devoir prendre en

considération les différences génétiques. (Islam et al. 2007)

Le lieu de vie a donc une grande importance : des études montrent que si I’on déménage
d’une région ensoleillée vers une moins ensoleillée entre 1’age de 15 et 20 ans, on gardera le
bénéfice de ’ensoleillement de son enfance et de cette action protectrice contre la SEP. Et si
I’on déménage avant 1’age adulte vers une région plus ensoleillée, 1’action protectrice du

soleil sera immédiate et permanente (SR Hammond, English, et McLeod 2000).

De plus, des scientifiques australiens ont constaté que le taux de vitamine D des malades
est plus bas pendant les poussées que pendant les périodes de rémission : 1’étude a eu lieu
pendant deux ans et s’est intéressée a 199 personnes habitant la Tasmanie. Ils ont aussi noté
que plus I’exposition solaire est €levée, plus le pourcentage des poussées diminue (effet
maximum en février, mois qui correspond a la fin de I’été) et curieusement le taux

d’infections respiratoires en février y est aussi le plus faible. (IAF Mei et al. 2007d)
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Des ¢études chez la souris indiquent que lorsqu’on induit une 1€sion cérébrale reproduisant
celle de la SEP : une supplémentation en vitamine D diminue la sévérité de la lésion, un
traitement préventif par la vitamine D I’empéche de se développer et un traitement des les
premiers signes supprime la progression de la maladie. La vitamine D agit directement sur la
destruction des cellules endommagées et de facon indirecte en augmentant la production de

substances anti-inflammatoires (VanAmerongen et al. 2004).

Enfin, en quelques chiffres : chez sept millions de sujets, un taux de 25(OH) D supérieur
ou égal a 99,1 nmol/l est lié a une réduction de 62% du risque de SEP (Kassandra L. Munger
et al. 2006e) et un apport de 400 Ul/j de vitamine D réduit de 41% le risque de développer
une SEP (K L Munger et al. 2004).

I1.E.3.e. Les greffes d’organes

Dans les greffes d’organe, le plus grand risque c’est le rejet de 1’organe greffé par le

systéeme immunitaire de 1’organisme qui le regoit.

Le calcitriol a d'importantes propriétes immunomodulatrices : il peut en effet empécher

les processus inflammatoires qui sont responsables du rejet d'allogreffe.

Dans des études rétrospectives cas-controles, il a été montré que les patients
osteoporotiques ayant subi une transplantation rénale et traitées par le calcitriol présentaient

moins d’épisodes de rejets aigus (Tanaci et al. 2003).
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Des données expérimentales vont dans ce sens : le calcitriol inhibe I’expression d’IL, et
d’interféron-g par les cellules T et atténue la prolifération des lymphocytes T CD, et CDg,
ainsi que la cytotoxicité de ces cellules (Mora, lwata, et von Andrian 2008). Il inhibe
également la différenciation plasmocytaire, la prolifération des lymphocytes B, la production
d’immunoglobulines, ainsi que la différenciation, la maturation et les capacités de stimulation
immunitaire des cellules dendritiques. De plus, il diminue la synthése d’IL;, et stimule en
paralléle la synthése d’IL1o. Tous ces effets induisent une diminution de la réponse cellulaire
Thy; et une induction de cellules T régulatrices. Les capacités immunomodulatrices du
calcitriol observées in vitro ont été confirmées dans plusieurs modéles animaux de

transplantation (cardiaque, hépatique, pancréatique).

Selon des recherches menées a Loyola University Health System de Chicago, la vitamine
D aiderait le systeme immunitaire a mieux tolérer l'organe greffé : un niveau optimal en
vitamine D serait essentiel pour avoir des résultats positifs. Les chercheurs ont étudié 122
patients ayant subi une greffe de poumon a Loyola entre Janvier 2005 et Juin 2008. Les
niveaux de vitamine D ont été contrdlés : 50% étaient carencés en vitamine D, 18% n’en
manquaient pas et 32% avaient un taux non connu en vitamine D. La carence en vitamine D a
été associée a une augmentation significative de rejet chez 51,7% des patients pendant la
premiére année suivant la transplantation. Cette carence a également montré une
augmentation de la tendance a l'inflammation des voies respiratoires chez 16,7% des patients
(Camacho et Cascino 2010).

I1.E.4. Rble de la vitamine D et prédisposition aux cancers

Depuis 60 ans, plus de 5 000 études s’intéressent au lien entre cancer et vitamine D et le
rythme s’accélére avec une vingtaine d’articles par mois. Sur le site de I’Institut National du
Cancer : il n’y a aucune trace de la vitamine D alors que sur le site américain homologue
(National Cancer Institute) on y recense 1990 articles (au 1* janvier 2011). Certains pays ont
déja réagi en donnant des recommandations, comme le Canada, par contre, d’autres font

comme si la vitamine D n’avait aucun lien avec le cancer.
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I1.E.4.a. Définition du cancer

Le cancer est caractéris€¢ par une prolifération anormale d’une cellule anormale : cette
cellule peut se diviser sans fin d’une fagon incontrolée. Les cellules qui en résultent peuvent

ensuite migrer dans d’autres endroits du corps : elles sont alors appelées métastases.

I1.E.4.b. L’action de la vitamine D

Le cerveau, la prostate, le sein, le cdlon entre autres ont des récepteurs de la vitamine D et
expriment la 1-alpha hydroxylase ou CYP27b1 : il pourra alors y avoir une synthese autocrine
de 1,25(0OH), D qui pourra agir localement (en activant le VDR) sans étre relarguée dans la

circulation sanguine, I’excés étant métabolisé en composé inactif.

Il 'y a aussi des VDR au niveau des vaisseaux qui irriguent les cellules des tumeurs
cancéreuses : la vitamine D permet de diminuer le nombre de ces vaisseaux, or, une tumeur

moins bien vascularisée grossit moins vite.

La 1,25(0OH), D favorise la différenciation de la plupart de ses cellules cibles comme les
osteoblastes et ostéoclastes, les chondrocytes, les entérocytes, les monocytes/macrophages,
les précurseurs des cellules sanguines et les cellules du systéme de reproduction telles que les
cellules mammaires (BOUILLON, OKAMURA, et NORMAN 1995) (M R Haussler et al.
1998).

Elle agira aussi sur la prolifération et la différenciation de toute une série de cellules
tumorales qui expriment le VDR, comme par exemple les tumeurs du sein, de la prostate, du
colon, du poumon, du col de 1’utérus, de la peau, du tissu hématopoiétique. Elle inhibe la
prolifération de ces cellules en les bloguant en phase G; par un effet activateur sur la synthese
des protéines p21 et p27 (Kawa et al. 1997), module la production et 1’action de proto-
oncogénes dont c-myc et c-fos et elle favorise I’apoptose de certaines lignées tumorales en

inhibant la production de la protéine Bcl-2 (Elstner et al. 1996).
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A ces effets, s’ajoutent I’inhibition de 1’angiogenése péri-tumorale et celle du
développement de métastases qui vont aboutir a 1’action anti-tumorale de la vitamine (Chung
et al. 2009).

Ainsi, tout cela a motivé la mise en route de travaux in vivo qui confirment I’effet anti-
tumoral et anticancéreux de la vitamine D. La 1,25(0OH), D réduit significativement la
survenue et la taille de tumeurs telles que la mélanome, leurs tumeurs du sein ou du colon,
chez I’animal. Elle allonge de 30 a 50% I’espérance de vie d’animaux leucémiques ou

porteurs de tumeurs et semble réduire la survenue de métastases.

I1.E.4.c. La mortalité par cancer

Dés 1941, le pathologiste américain Frank Apperly avait vu un lien entre le taux de
mortalité liée a certains cancers et 1’exposition aux rayons solaires : les régions les plus
exposées aux rayons solaires présentent des taux plus faibles de mortalité liée au cancer de la
prostate, du colon, du sein, du pancréas et des ovaires ainsi qu’a la maladie de Hodgkin

(Edward Giovannucci et al. 2006b) (Edward D Gorham et al. 2005).

Les hommes et les femmes les plus exposés au soleil durant leur vie semblent avoir moins
de risques de mourir du cancer (Michael F Holick et TC Chen 2008) (William B Grant 2002)
(M H Ahonen, L Tenkanen, et al. 2000).

Quelques équipes de chercheurs ont aussi observé que plus les taux sanguins de vitamine
D étaient élevés, plus les risques de cancer étaient faibles : une carence en vitamine D
augmente les risques de cancer. Par contre, une exposition excessive aux rayons du soleil
augmente les risques de cancer de la peau (Kennedy, Bajdik, Willemze, De Gruijl, et Bouwes
Bavinck 2003a) (Wolpowitz et Gilchrest 2006).
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e Exemple d’étude clinique randomisée

L'équipe de chercheurs de l'université de Creighton au Nebraska, a mené une étude
clinique aupres de 1 179 femmes (&gées de plus de 55 ans) qui ont été suivies pendant quatre
ans alors qu'elles recevaient quotidiennement soit un supplément de calcium (1 500 mg)
combiné a de la vitamine D3 (1 100 Ul), soit un supplément de calcium seul associé a un
placébo, soit deux placebos de facon randomisée. Chez les femmes ayant recu les
suppléments de calcium associé a la vitamine D, le risque de développer un cancer était réduit

d'environ 60% par rapport a celles ayant pris le placebo.

Pour étre certain que cette protection contre le cancer était attribuable a la vitamine D et
non au calcium, les chercheurs ont refait une seconde analyse en ne comptabilisant que les
cancers apparus 12 mois apres le début de I'étude afin d'exclure ceux qui étaient peut-étre déja

présents ou en émergence avant que ne démarre l'étude.

Cette nouvelle analyse a montré que, dans le groupe de femmes auxquelles on avait
administre les suppléments de calcium associés a la vitamine D, la diminution du risque de
cancer était encore plus grande : 77% de réduction par rapport au groupe recevant le placebo.
Plus important encore, l'effet du calcium seul n'était plus statistiquement différent de celui du
placebo, ce qui nous permet daffirmer que cest la vitamine D qui induit l'effet le plus
important (Joan M Lappe, Dianne Travers-Gustafson, KM Davies, RR Recker, et al. 2007).
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Les cancers en France

TAUX STANDARDISES DE MORTALITE PAR CANCER A UECHELLE DEPARTEMENTALE
EN FRANCE METROPOLITAINE (2002-2004)

" Femmes

Hommes

Figure 17 : taux standardisés de mortalité par cancer a I’échelle départementale en France
métropolitaine. Atlas de la mortalité par cancer en France métropolitaine (Evolution 1970-2004).

Institut National du Cancer, décembre 2008.

Il existe des écarts de mortalité importants entre les différentes régions frangaises. En

effet : le centre-ouest et le sud sont des régions de plus faible mortalité.

I1.E.4.d. Le cancer du sein

e Polymorphismes du VDR

- Fok 1, biomarqueur de susceptibilité

Plusieurs polymorphismes du gene du VDR ont été rapportés comme influencant le risque

de cancer du sein mais les résultats publiés sont contradictoires.

Les chercheurs ont effectué une méta-analyse de 21 études cas-témoins avec différents

polymorphismes : Fok 1 (8 études avec 5284 cas et 7500 témoins), Bsm 1 (14 études avec
5498 cas et 7943 témoins), Apa 1 (4 études avec 1138 cas et 7943 témoins), Taqg 1 (10 études

avec 4459 cas et 5485 témoins).
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Les résultats ont montré que le polymorphisme Fok 1 était associé a un risque global
nettement plus élevé de cancer du sein. De plus, dans 1’analyse d’un sous groupe, une
association significative a été évidente entre le polymorphisme Fok 1 et le cancer du sein dans
la population européenne. Aucune association significative n'a été observée entre les variantes

Bsm 1, Apa 1 et Taqg 1 et le risque de cancer du sein.

Ainsi, les méta-analyses ont montré que Fok 1 pourrait étre un biomarqueur de
susceptibilité du cancer du sein en particulier dans la population européenne (C Tang et al.
2009).

- Dans le cancer du sein post-ménopause

Jenny Chang-Claude de la Division d’épidémiologie du cancer, au German Cancer
Research Center a Heidelberg en Allemagne, et ses collegues, ont effectué une étude cas-
témoins basée sur la population et portant sur 1 408 patientes et 2 612 individus de contrdle
(Abbas et al. 2008).

Cette étude montre que la consommation de vitamine D et des taux élevés en 25(0OH) D

ont été associees a la diminution du risque de développer un cancer du sein.

Chang-Claude et al ont étudié les variations du gene codant pour le VDR. lls
n’observérent aucune différence entre les femmes portant deux variations génetiques bien
connues, les polymorphismes Fok 1 et Taq 1, ainsi que deux potentielles variantes, VDR-
5132 et Cdx2, présents dans le géne du VDR. En outre, ils ne trouverent aucune relation entre

la présence de ces polymorphismes et le risque global du cancer du sein post-ménopausique.

Par contre, ils ont constaté une augmentation significative du risque d’apparition de
tumeurs dues aux récepteurs des cestrogénes parmi les femmes portant la variante génétique
Taq 1. Ceci indique DI'implication du métabolisme de 1’cestrogéne dans activité

anticancéreuse de la vitamine D.
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e Le role de I’exposition solaire

Le taux de mortalité du cancer du sein tend a étre plus élevé dans les zones a faible taux

d’ensoleillement 1’hiver et plus faible dans les régions ensoleillées.

En 1990, les Garland montrent que le taux de cancer du sein varie du simple au triple
entre les régions du Sud de I’ex-URSS et celles du Nord. La méme année, ils étendent la
démonstration aux grandes villes des Etats-Unis : le risque de mortalité par cancer du sein,
expliquent-ils, y « est inversement proportionnel a I’intensité de ’ensoleillement » (F C

Garland, C F Garland, et al. 1990).

e Cohorte francaise

En 1990, la premiere grande cohorte francaise était lancée (Engel et al. 2010). Plus de
100000 femmes adhérentes de la MGEN nées entre 1925 et 1950 ont été suivies pendant des
années dans le cadre de I'étude dite E3N pour comprendre les facteurs de risque du cancer et
ceux des maladies chroniques. Elles ont été suivies grace a un questionnaire auquel elles

répondent tous les deux ans.

Au sein d’un sous-ensemble de 17 540 femmes ayant donné un échantillon de sang entre
1995 et 1998, les scientifiques ont étudié les 636 cas de cancers déclarés en les comparant
chacun a deux témoins. Chaque échantillon sanguin de ces participantes a été analysé afin de
déterminer les concentrations de vitamine D, de calcium mais également de parathormone,
d’cestradiol et de progestérone (des hormones influengant le taux de vitamine D). Point fort de
cette étude : des informations comme le statut ménopausique, la date de préléevement ou
encore la situation géographique du centre de prélevement ont été prises en compte pour

limiter I’occurrence de biais susceptibles d’entacher les résultats.
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Premierement, 75% des femmes de 1’étude présentent un taux de vitamine D insuffisant
(inférieur a 30 pg/l). Deuxiemement, des taux eélevés de vitamine D apparaissent
significativement associés a une diminution du risque de cancer du sein. Ainsi, dans la
population étudiée, les femmes caractérisées par les taux de vitamine D les plus élevees
(supérieurs a 27 pg/l) presentent un risque de cancer diminué de 25% par rapport a celles dont
les taux sont les plus faibles (inférieurs a 19,8 pg/l). Concernant le calcium aucune liaison

avec le cancer du sein n’a pu étre mise en évidence.

e FEtude de Pamela Goodwin

Entre 1989 et 2006, une équipe de I'Université de Toronto a suivi 512 patientes, agees en

moyenne de 50 ans, au moment du diagnostic du cancer du sein (Goodwin et al. 2008).

Seules 24% des malades avaient des niveaux suffisants de vitamine D au moment du
diagnostic. Les résultats ont montré qu’aprés dix ans, 83% des femmes ayant des niveaux
adéquats de vitamine D étaient en vie sans signes de métastases comparativement a 69% des
femmes ayant une carence. Ces derniéres avaient un risque 94% plus grand que la tumeur

produise des métastases et 73% de décéder de leur cancer.

Ces données indiquent bien un lien entre la vitamine D et I'évolution du cancer du sein,
mais on ne peut pas encore dire s'il s'agit d'une relation de cause a effet : ces résultats doivent

étre confirmés par d'autres essais cliniques selon 1’auteur.

Les résultats d'autres chercheurs américains confirment ce lien : ils ont étudié le niveau
d'exposition aux UV (et la concentration sanguine en vitamine D qui suit la méme évolution)

de 107 pays et ils ont constaté un effet protecteur des UVB sur le risque de cancer du sein.

e Une enquéte téléphonique au Canada

Les chercheurs ont étudié le cas de 972 femmes atteintes d’un cancer du sein qu’ils ont
comparé avec 1 135 sujets sains, lors d’une enquéte téléphonique destinée a déterminer si la

vitamine D pouvait avoir un réle dans la prévention du cancer du sein (Knight et al. 2007).
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Gréace a des questionnaires ils ont pu ainsi se renseigner sur les facteurs de risques, le
régime et I’exposition au soleil de chacune d’entre elles. IIs ont établi trois groupes : les 10 &
19 ans quand les seins se développent, les 20 a 29 ans quand les grossesses et ’allaitement

sont fréquents et les 45 a 54 ans ou les seins diminuent de volume.

Parmi les femmes qui ont développé un cancer du sein nombreuses étaient celles qui
avaient des facteurs de risques (antécédents familiaux, régles précoces, obésité...). Par contre
méme au sein de ce groupe les femmes qui s’étaient le moins exposées au soleil ou qui
consommaient peu de vitamine D avaient un risque accru de cancer. Les bénéfices de la
vitamine D semblent maximum quand I’exposition a la vitamine D est précoce : entre 10 et 19

ans, c'est-a-dire au moment du développement des seins.

Pour évaluer la vitamine D, ils ont compté les jours ou les femmes se sont exposées au
soleil 30 minutes entre 9 et 17 heures, ’apport alimentaire a été apprécié (poissons gras, la
consommation réguliere de lait enrichi en vitamine D...) et la prise de suppléments

vitaminiques a été quantifiée.

De tous les moyens recensés dans cette étude pour se procurer de la vitamine D, c’est

principalement 1’exposition solaire qui réduite le risque de cancer du sein.

e Vitamine D et densité mammaire

La densité mammaire est fortement associée au risque de cancer du sein : les femmes avec
des seins trés denses a la mammographie ont un risque beaucoup plus élevé de cancer du sein

que celles avec des seins moins denses.

Lors d’une enquéte épidémiologique menée au Québec aupres de 777 femmes
périménopausées et de 783 femmes postménopausées, les chercheurs ont évalué pour chacune
des participantes I’apport en calcium et en vitamine D, sous forme de supplément ou de
source alimentaire. Ils ont constaté que, chez les femmes périménopausées : plus I’apport en
calcium et en vitamine D était important, moins grande était la densité mammaire. Ce lien n’a

pu étre établi chez les femmes postménopauseées.
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Les résultats de 1’enquéte indiquent qu’un apport quotidien de 1 000 mg de calcium et de
400 Ul de vitamine D est lie & une réduction de 8,5% de la densité du sein (Bérubé et al.
2005).

e Les taux protecteurs en vitamine D

Cette étude a comparé deux groupes de femmes non ménopausées : 289 femmes ayant eu
un cancer du sein et 595 femmes sans cancer du sein (Abbas, Chang-Claude, et Linseisen
2009).

Et elle a conclu que plus le taux sanguin de vitamine D est haut, plus le risque de cancer
du sein diminue : le risque est maximum pour les femmes ayant un taux de vitamine D

inférieur & 30 nmol/l et minimum pour celles dont le taux est supérieur & 75 nmol/l.

C’est le taux de 50 nmol/l qui marquera la différence car la carence en vitamine D est trés
répandue en Allemagne et qu’il n’est pas facile d’isoler un groupe de femmes ayant un taux

supérieur a 75nmol/l.

e 4 000 Ul par jour de vitamine D diminuerait 1’incidence de

cancer du sein

Une analyse de mars 2007 qui portait sur 1 760 femmes dont les taux de vitamine D
étaient connus vient de conclure que celles qui avaient environ 52 ng/ml de 25(OH) D avaient
deux fois moins de risque de cancer du sein que celles dont le taux était inférieur a 13 ng/ml.
Ce niveau correspond a une consommation de 4 000 Ul/j soit quatre fois plus que la limite de
sécurité francaise de 1 000 Ul/jour (Cedric F Garland et al. 2007).
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I1.E.4.e. Le cancer colorectal

e Le mécanisme

Lorsque nous consommons des graisses d'origine animale, qui contiennent du cholestérol,
notre foie produit des acides biliaires qui aident a son assimilation. En traversant l'intestin
gréle, ces acides biliaires sont transformés en acides biliaires secondaires. Or, l'un d'eux,
I'acide lithocholique est un véritable poison. Lorsque I'alimentation est régulierement trop
grasse, il s'accumule et devient cancérigéne : cet effet n'a pour le moment été démontré que
chez la souris mais de grandes quantités de cette substance ont été retrouvées chez les

personnes atteintes d'un cancer du célon.

La vitamine D participe a l'absorption des graisses au niveau intestinal. Des chercheurs
(Mangelsdorf et al) ont montré qu'elle favoriserait I'élimination de l'acide lithocholique et

protégeait ainsi de I'apparition de cancers (Makishima et al. 2002).

e Franck et Cedric Garland

Dans les annéees 1970, les freres Garland, deux médecins epidémiologistes de la marine
américaine, intrigués par le fait que la vitamine D s’oppose au développement de tumeurs
chez I’animal ou dans des cultures de cellules, ont voulu savoir s’il existait une relation entre

cette vitamine et 1’incidence des cancers.

En 1980, ils montrent que la mortalité par cancer du cdlon aux Etats-Unis est plus faible
dans les régions ensoleillées du Sud et de 1’Ouest, et plus élevés dans les grandes villes
noyées dans la pollution et dans les régions nuageuses et brumeuses du Nord-est, en dépit

d’une consommation plus forte de 1égumes verts (C F Garland et F C Garland 1980).
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US =20.13/100000

23.21-30.39 (highest 10%)

21.79-23.20

20.56-21.78 500

19.68-20.55

18.85-19.67
17.84-18.84
17.06-17.83
16.31-17.05

I 15.03-16.
8.89-15.02 (lowest 10%)

Figure 18 : les taux de mortalité du cancer du colon, selon les régions, et selon I’exposition solaire annuelle
moyenne (en calories / cm 2) aux Etats-Unis entre 1970 et 1994
(sources : National Cancer Institute et National Oceanic and Atmospheric)

Le fait que les taux de cancer ne soient pas les mémes pour un méme ensoleillement
peuvent s’expliquer par la différence d’altitude : les personnes dans 1’Ouest vivent a des
altitudes beaucoup plus élevées, et I’air y est généralement moins pollué, deux facteurs qui

augmentent la quantité d’UVB disponibles.

En 1985, ils concluent, a partir d’une enquéte alimentaire sur 2 000 employés de Chicago
dans les années 50, que ceux qui recevaient le plus de vitamine D avaient, dans les vingt
années suivantes, connu 2 fois moins de risque de cancer du cdlon que celles qui en avaient

consommé moins(C Garland et al. 1985).
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e Risque moindre de développer une lésion cancéreuse chez les

patients consommant le plus de vitamine D

Dans une étude portant sur 3 000 adultes (96% d’hommes) qui ont subi une coloscopie
entre 1994 et 1997 a la recherche de lésion ou de polypes dans le célon: une lésion
néoplasique avancée a été trouvée chez 10% d’entre eux. Le risque de lésion cancéreuse
avancée était beaucoup plus faible parmi les sujets consommant le plus de vitamine D
(Lieberman et al. 2003).

Des chercheurs ont divisé chirurgicalement des polypes adénomateux (potentiellement
précancereux) de 19 patients, en retirant environ 50%. Ils ont marqué les restes de polypes
dans les intestins pour qu’ils puissent étre identifiés ultérieurement et ont étudié la
prolifération cellulaire dans les tissus des polypes avant et six mois aprés un traitement avec
400 Ul de vitamine D3 et du carbonate de calcium ou un placebo. La prolifération cellulaire et
d’autres signes de modifications cancéreuses ont été nettement réduits chez les patients traités

alors qu’aucun changement n’¢était observé chez les sujets sous placebo.

e Etude cas-témoins a Washington

C’est une étude parue dans The Lancet en 1989, qui a duré 8 ans et a étudié des personnes
issues de la population de Washington. Trente-quatre cas de cancer ont été developpés lors de
I’étude : on leur a associé 68 témoins (deux témoins par cas issus d’une population de 25 620
volontaires comparables par le sexe, I’age et le mois auquel a été effectué le prélévement
sanguin). Les résultats de cette étude ont mis en évidence un risque relatif de développer un
cancer du colon diminué de 75% chez les personnes ayant un taux en 25(OH) D compris entre
27 et 32 ng/ml et de 79% chez ceux dont le taux est compris entre 33 et 41 ng/ml (C F
Garland et al. 1989).
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e Etude cas-témoins a partir de la cohorte Nurses’ Health Study

Elle a été publiée en 2004 au sein de la cohorte de 32 826 infirmieres américaines (NHS:
Nurses’ Health Study). Sur onze ans : 193 cancers du c6lon ont été diagnostiqués et on leur a
associe deux témoins par cas. Apres ajustement de I'IMC, le tabagisme, les antécédents
familiaux, 1’activité physique... il est apparu que le risque relatif de cancer du colon était
inversement corrélé au taux en 25(0OH) D. les femmes ayant un taux en 25(OH) D supérieur a
35 ng/ml avaient un risque diminué de 47% par rapport aux femmes ayant un taux inférieur a
15 ng/ml. 1l est & noter que cette relation a été notée que chez les femmes de plus de 60 ans et

pour les cancers du colon distal et du rectum (D Feskanich et al. 2004a).

e L’étude américaine WHI : vitamine D et calcium versus placebo

Elle s’est intéressée a 36 282 femmes post-ménopausées agées de 50 a 79 ans qui ont regu
pendant 7 ans soit un placebo, soit 1 000 mg de carbonate de calcium et 250 Ul de vitamine D
dans le but de faire baisser le risque de cancer du colon. Mais il n’y a pas eu de différence

entre les deux groupes.

Le niveau de supplémentation en calcium était elevé mais celui en vitamine D était bas

donc cette étude n’apportait pas assez de vitamine D pour observer une réduction du risque.

Par contre, les patientes qui avaient un taux de 25(0OH) D inférieur a 12 ng/ml au début de
I’étude, présentaient une augmentation de risque de 253% de développer un cancer colorectal
sur 8 ans (Wactawski-Wende et al. 2006).

e La survie selon la saison du diagnostic

Selon une étude norvégienne, la survie a trois ans suite au diagnostic du cancer du colon
serait plus importante si le diagnostic du cancer est fait en été ou en automne (Moan et al.
2007).
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e Vitamine D et réduction du risque, selon une étude européenne

L’étude a porté sur le niveau de vitamine D dans le sang de 1 248 personnes participant a
I’étude EPIC (European Prospective Investigation into Cancer) et qui ont développé un cancer
colorectal (Jenab et al. 2010).

Les personnes avec un taux de vitamine D dans le sang compris entre 50 et 75 nmol/L
avaient un risque 40% moins élevé de cancer colorectal que celles présentant un taux plus bas.
En revanche, il a été inutile de faire grimper plus le taux de vitamine D pour réduire encore le
risque de cancer puisqu’au-dela de 75 nmol/L, le taux n’était pas associ¢ a une meilleure

prévention du cancer.

e Polymorphismes du géne du VDR

Des études récentes ont suggéré qu'un polymorphisme du géne codant pour le récepteur a la
vitamine D (VDR) pourrait avoir une action sur le développement d’adénomes colorectaux,
en effet, ceux ayant un génotype VDR-Bsml1l BB ont moins de risques de développer un

adénome colorectal (S A Ingles et al. 2001).

e L’influence de la vitamine D dans la prévention

C’est une méta-analyse de cinq études qui ont exploré I’association entre des
concentrations sanguines de 25(OH) D et le risque de cancer du cblon. Ces études ont
collecté des échantillons sanguins sur des volontaires en bonne santé (1 448 individus au
total) pour mesurer la concentration en 25(OH) D, qui ont ensuite été suivis pendant 25 ans
pour voir s’ils développaient ou non un cancer colorectal. Les données ont ensuite été triées
en fonction des concentrations sériques de 25(OH) D et divisées en cing groupes allant de la

plus faible a la plus élevée.
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Cette méta-analyse a montré qu’élever les concentrations sériques de 25(OH) D jusqu’a
34 ng/ml réduirait de moiti¢ I’incidence du cancer colorectal. Les auteurs prévoient une
réduction des deux tiers de I’incidence avec des concentrations sériques de 46 ng/ml qui
correspondraient a la prise quotidienne de 2 000 Ul de vitamine D3 (Edward D Gorham et al.
2007).

e Vitamine D et prévention des cancers du sein et du c6lon

Garland et al du Moores Cancer Center de 1’université de Californie a San Diego ont
combiné des données tirées de différentes études réalisées dans 15 pays entre 1966 et 2004
sur les niveaux sériques de vitamine D pendant 1’hiver : le niveau d’ensoleillement et la
couverture nuageuse ont été mesurés par satellite dans ces 15 pays. Puis ils ont appliqué ces
données a 177 pays pour évaluer les concentrations sanguines moyennes de 25(OH) D de

leurs habitants.

lls estiment que 250 000 cas de cancer du codlon et 350 000 cas de cancer du sein
pourraient étre prévenus chaque année dans le monde en augmentant la consommation de
vitamine D3, particulicrement dans les pays au nord de I’équateur. L’effet protecteur
commencerait a des concentrations seriques allant de 24 a 32 ng/ml de 25(OH) D (Holt et al.
2006).

I1.E.4.f. Le cancer de la prostate

Des données expérimentales indiquent que la forme active de la vitamine D favorise la
différenciation cellulaire tout en inhibant la prolifération, 1’envahissement et les métastases

des cellules de cancer de la prostate.
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e Répartition géographique

Une étude en 1992 a analysé la répartition géographique du cancer de la prostate aux
Etats-Unis : elle a révelé un gradient Nord-Sud en faveur du Sud avec une corrélation inverse
entre 1’incidence du cancer de la prostate et le taux d’ensoleillement trés significative.
(Hanchette et G G Schwartz 1992). Les auteurs ont posé 1’hypothése que cette observation

pourrait étre attribuable a 1’effet des rayons UV sur la production de vitamine D.

En plus de ce gradient Nord-Sud, la couleur de la peau serait aussi en cause : en effet, les
hommes qui ont la peau de couleur sombre seraient plus a risque pour le cancer de la prostate
(Landis et al. 1998).

e Role de I’exposition solaire

Selon une étude, les enfants qui ont subi des coups de soleil dans 1’enfance ou pris
réguliérement le soleil en été ont a 1’age adulte un risque moindre de cancer de la prostate
(Bodiwala et al. 2003). De plus, le cancer apparait chez eux plus tard (72 ans en moyenne)
que chez ceux qui n’ont pas été exposes aussi régulierement (67 ans) (C J Luscombe et al.
2001).

Des scientifiques ont regardé les liens existant entre 1’exposition au soleil et le cancer de
la prostate : ils ont comparé 450 hommes avec un cancer avancé de la prostate avec 450 sujets
sans cancer. Ils ont constaté que les sujets ayant le niveau le plus élevé d’exposition au soleil
avaient un risque de cancer de la prostate 50% moins important que ceux ayant un faible

niveau d’exposition (John et al. 2005).

Dans une autre étude, les chercheurs ont utilisé un réflectométre afin de mesurer la
pigmentation cutanée au niveau des aisselles (site protégé du soleil) et sur le front (site exposé
au soleil) et ensuite calculer un indice d’exposition au soleil a partir de ces mesures. Les
échantillons biologiques ont été recueillis pour 426 cas et 440 contrdles et le résultat a montre
une réduction du risque de cancer avancé de la prostate associée a une exposition au soleil

élevée (déterminée par réflectométrie) (John et al. 2005b).
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e FEtude finlandaise

Cette étude a été réalisée sur une cohorte d’environ 19 000 hommes en 2000 : elle a
montré un risque relatif de développer un cancer de la prostate multiplié par 1,7 chez les
hommes ayant un faible taux de vitamine D par rapport aux autres. Ce coefficient est monté a
3,1 chez les hommes agés de moins de 52 ans : cela laisse supposer que la carence en
vitamine D prédispose a un cancer de la prostate plus précoce et plus agressif (M H Ahonen,
L Tenkanen, et al. 2000).

e Supplémentation en vitamine D

Osborne et al ont rapporté le premier essai de supplémentation par de la 1,25(0OH), D
dans le cancer de la prostate. Ils ont traiteé 14 hommes a un stade avancé du cancer de la
prostate, insensible aux androgenes. Deux patients ont montré des diminutions de 25 et 45%
de PSA dans le sérum mais 1’augmentation de la dose a été limitée par I'hypercalcémie. Ces
résultats suggerent que la 1,25(0OH), D pourrait étre efficace si le traitement avait été lancé

plus tét dans I'évolution de la maladie (Osborn et al. 1995).

En conséquence, Gross et al ont réecemment traité les hommes atteints d’un cancer de la
prostate précoce avec de la 1,25 (OH), D. Une diminution significative de la vitesse de

montée du PSA sérique a éte détectée chez six des sept hommes (Gross et al. 1998).

En 2005, seize hommes ayant été au préalable traités pour un cancer de la prostate ont été
supplémentés avec 2 000 Ul quotidiennes de vitamine D. Les chercheurs ont ensuite surveillé
pendant deux ans leurs niveaux d’antigéne spécifique de la prostate (PSA, un marqueur de la
récurrence ou de la progression du cancer de la prostate). Chez neuf patients, les niveaux de
PSA ont diminué ou sont restés stables une fois la supplémentation en vitamine D
commencée. Chez les patients dont les niveaux continuaient d’augmenter, la supplémentation
a ralenti de facon significative de 75% leur doublement (le taux auquel augmente ou double la
PSA est corrélé avec le pronostic de la maladie : plus longue est la durée de doublement,
meilleurs sont les résultats). Ces résultats indiquent que la vitamine D pourrait aider a
prévenir ou a ralentir la récurrence ou la progression de la maladie chez des patients ayant été

traités pour un cancer de la prostate (Woo et al. 2005).
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e Vitamine D associée au docétaxel

Selon I'étude du Dr Tomasz Beer, directeur du programme Cancer de la Prostate a
I'Université d'Oregon, dont les résultats ont été présentés lors du congres d'oncologie a
Orlando en mai 2005, l'association a prolongé la durée de survie des patients soignés sans
augmenter la toxicité. L'étude a utilisé la vitamine D en combinaison avec le docetaxel
(TAXOTERE®).

Les participants a l'investigation furent au nombre de 205 répartis dans 48 sites entre
septembre 2002 et janvier 2004. Les patients ont été choisis parce qu'ils ne répondaient plus
au traitement hormonal. La durée de survie moyenne supplémentaire de ces patients fut

d'environ sept mois par rapport a ceux qui n'avaient recu que le docétaxel seul.

Le but de I'étude était de confirmer des résultats précédents obtenus lors d'une petite étude
en phase Il et de determiner si la combinaison devait étre développée a titre de nouveau
traitement pour le cancer avancé de la prostate. Les résultats, selon l'auteur, démontrent que
cette association a le potentiel d'améliorer la survie des patients et que d'aller de I'avant pour

développer ce médicament est la chose a faire.

e L’EB1089, un analogue de la 1,25(OH), D

Dans cette étude, il a été démontré que ’EB1089 (un analogue de la 1,25(0OH), D) et la
1,25(0H), D inhibent les métastases in vivo dans le cancer de la prostate : cet analogue serait
une avancé thérapeutique car il serait moins hypercalcémiant que la 1,25(0OH), D (Lokeshwar
et al. 1999).

e Inécalcitol

Lors de la 34° Réunion annuelle de la Société européenne d’oncologie médicale
(European Society for Medical Oncology) a Berlin, la biotech francgaise Hybrigenics (Paris) a
montré des résultats actualises de phase Il toujours encourageants du traitement du cancer de
la prostate, réfractaire au traitement hormonal, par I’association a TAXOTERE® de

I’inécalcitol, un analogue de la vitamine D (Manus 2010).
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Des doses orales quotidiennes d’inécalcitol n’interférent pas avec la calcémie des 42
patients de 1’étude, méme a la posologic d’1 mg/j. Ce profil de sécurité est particulierement
intéressant dans la mesure ou 1’hypercalcémie est I’effet indésirable habituel des analogues de

la vitamine D, ce qui en limite 1’utilisation a 10 ug/jour.

Sur les 42 patients, 38 étaient evaluables et chez 33 on a noté une baisse du PSA de plus
de 30% dans les trois premiers mois du traitement, soit un taux de réponse thérapeutique a
I’association TAXOTERE®/inécalcitol évalué a 87%, pour 31 patients évaluables, recevant
600 pg/j. A noter qu’avec TAXOTERE® seul, le taux de réponse estimé sur la baisse du PSA

¢tait d’environ 65%, soit un gain de plus d’un tiers de patients avec 1’association.

Son développement est basé sur son potentiel cytostatique que I’on peut associer aux
traitements non hormonaux tel TAXOTERE® et hormonaux (agonistes de LH-RH, anti-
androgénes). C’est un dérivé synthétique chimique du calcitriol et il est 10 fois plus puissant
que le calcitriol sur les lignées de cellules cancéreuses, et environ 100 fois moins
hypercalcémiant que le calcitriol chez le rat. Ces propriétés antiprolifératives conjuguées au
faible risque de toxicité font de 1’inécalcitol un excellent candidat médicament pour le

traitement du cancer.

Hybrigenics a présenté a la mi-novembre son programme de développement clinique de
I’inécalcitol a I’Agence européenne des médicaments (EMEA), la réunion a porté sur la
conception de 1’étude de phase Ilb d’efficacité clinique de 1’inécalcitol dans le cancer de la

prostate.

e Vitamine D et anti-inflammatoires

Selon une étude publiée par le Dr David Feldman, professeur de médecine a l'université
de Stanford, la croissance des cellules cancéreuses de la prostate peut étre stoppée en
combinant la calcitriol avec des doses faibles de naproxéne. La combinaison a réduit la
croissance des cellules cancéreuses prostatiques en laboratoire de 70%, selon les résultats,

publiés dans Cancer Research (Srinivas et David Feldman 2009).
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Le Dr Feldman et al ont trouvé qu'en utilisant le calcitriol avec des anti-inflammatoires
non stéroidiens, cela pouvait supprimer la croissance du cancer de la prostate in vitro avec de
plus petites doses qu'en utilisant I'un ou l'autre médicament seul. Selon ces auteurs, il y a une
grande majoration de I'effet lorsque les médicaments sont donnés ensemble. Ils ont deja
commencé une étude clinique chez des hommes qui avaient une récidive post thérapeutique

du cancer de la prostate.

Bien que le cancer de la prostate soit souvent un processus lent, il y a certains cas ou une
migration mortelle de cellules cancéreuses envahit d'autres parties du corps. Le traitement
habituel dans de tels cas est la thérapie hormonale mais ce traitement ultime ne fonctionne pas
chez la plupart des patients. En ralentissant la croissance des cellules cancéreuses de la

prostate on pourrait ainsi gagner du temps avant de commencer la thérapie hormonale.

Les résultats sont a la base d'un nouvel essai clinique que le Dr Feldman a commencé
avec le Dr Srinivas, assistant professeur of médecine et oncologiste. Les hommes ayant été
traités pour le cancer de la prostate, et qui ont une récidive recoivent du naproxéne deux fois
par jour combiné avec une dose hebdomadaire de calcitrol. L'administration hebdomadaire de
calcitriol évite I’hypercalcémie, un effet secondaire rencontré lorsque le calcitriol était

employé quotidiennement.

Les résultats préliminaires montrent que l'administration hebdomadaire de calcitriol et de
naproxene est bien tolérée chez la plupart des patients avec une amélioration du PSA noté
chez 75% des patients. La thérapie combinée a réussi en effet a retarder le taux de progression

chez la majorité des patients.

e Polymorphismes du gene du VDR

Un polymorphisme spécifique du gene du récepteur a la vitamine D indépendant de
I’origine ethnique serait corrélé a un risque de développer un cancer de la prostate. Ceci
permettrait d’expliquer la relation inverse existant entre les variations géographiques

d’exposition au soleil et le risque de cancer de la prostate.
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De nombreuses études sur la population Nord Ameéricaine ont montré un risque relatif de
cancer de la prostate supérieur ou égal a 3 lié au polymorphisme du géne VDR (il existe 4

polymorphismes).

Le premier modifie 1’action de I’enzyme de restriction Bsm 1 (S A Ingles et al. 1998). Les
alleles sont de 2 types B ou b et le génotype BB réduirait le risque de cancer de la prostate par
rapport au génotype bb, en particulier chez I’homme agé (J Ma et al. 1998). Dans une étude
récente portant sur une population Japonnaise, Habuchi et al ont confirmé le role protecteur de
I’allele B (Habuchi et al. 2000).

Le second polymorphisme est situé¢ au niveau de I’exon 9 et modifie I’action de 1’enzyme
de restriction Taqg 1 : 2 alleles sont décrits T et t. Selon Taylor et al, le génotype tt confere un

risque 3 fois moins élevé que les génotypes contenant 1’all¢le T (JA Taylor et al. 1996).

Dans une étude conduite par Correa-Cerro et al, seule I’hétérozygotie Tt diminuait le
risque de cancer de la prostate de 50% notamment chez les patients de moins de 70 ans
(Correa-Cerro et al. 1999). Le rdle protecteur de 1’alléle t n’a pas été observé dans 3 études
Japonaise (Furuya et al. 1999) (Habuchi et al. 2000) (Watanabe et al. 1999).

Le troisieme polymorphisme est situ¢ au niveau du codon d’initiation ATG qui peut se
présenter sous la forme ACG raccourcissant le récepteur a la vitamine D de 3 acides amines.
Ce polymorphisme modifie I’action de 1’enzyme de restriction Fok 1. Les all¢les ont été
dénommées f en présence du site de restriction (ATG) et F en ’absence du site de restriction
(ACG). Dans I’étude de Lucotte et al, la prévalence de I’allele f était supérieure dans la
population européenne par rapport a la population africaine (Lucotte, Mercier, et Burckel
1999). Correa-Cerro et al ont observé une association entre le polymorphisme Fok I (allele f)
et le cancer de la prostate seulement pour une population de sujets caucasiens d'origine

francaise et allemande (Correa-Cerro et al. 1999).
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Enfin, un dernier polymorphisme a été¢ évoqué : il s’agit d’une séquence poly-A d’un
microsatellite situé dans la partie 3’ transcrite mais non traduite du géne. Le nombre de
répétition A varie entre 13 et 24, séparant les alleles en 2 types S (short < 18 alléles) et L
(lenght >18 alleles) (S A Ingles et al. 1998). Dans une étude cas-témoins portant sur une
population Caucasienne Américaine, Ingles et al ont observé un risque relatif de cancer de la
prostate de 4.6 pour les sujets porteurs d’au moins un alléle long (L) (S A Ingles et al. 1997).
Correa-Cerro et al ont également observé une association entre le polymorphisme poly-A et la
survenue de cancer de la prostate. Cependant I’allele a risque était ’allele court (<17
répétitions de A) contrairement a ce qui avait été observé dans la population Nord Américaine
(Correa-Cerro et al. 1999). Dans 2 autres études récentes, une Nord Ameéricaine et une
Japonaise, aucune corrélation entre le risque de cancer de la prostate et les polymorphismes
poly-A et Taql n’a été observée (Cheteri et al. 2004) (Watanabe et al. 1999).

Ces différences pourraient s’expliquer par le fait que les polymorphismes impliqués
peuvent étre différents selon les populations étudiées et les caractéristiques cliniques des

tumeurs.

Ainsi différents polymorphismes du géne VDR sont associés au risque de cancer de la
prostate, cependant la relation entre ces polymorphismes et la fonction du géne restent a étre

élucidées.

I.LE.4.g. En résumé

Les résultats des études dans lesquelles on établit un lien entre I’exposition au soleil et le
risque ultérieur de cancer du cblon, de la prostate, du sein ou de I’ovaire ne montrent pas de
manicre convaincante qu’il existe une association entre 1’exposition et les cancers internes.
Cependant, lorsqu’on analyse ces résultats de facon globale, ils évoquent un possible effet
protecteur au moins dans le cas du cancer colorectal, lequel effet pourrait résulter d’une
stimulation entrainant ’augmentation des concentrations sériques de vitamine D. Bon nombre
des ¢tudes sont descriptives ou, lorsqu’elles sont analytiques, elles peuvent ne pas tenir
compte de tous les facteurs de confusion. Des études cliniques randomisées sont en cours et

feront la lumiere sur ces premiers résultats.
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I1.E.4.h. Le cancer pulmonaire

La cause la plus fréquente de cancer du poumon est I'exposition chronique a la fumée de
tabac, y compris au tabagisme passif (dans 85% des cas). La vitamine D pourrait jouer un role

dans I’apparition des 15% des cancers pulmonaires non expliqués par le tabac.

e Role de 1’exposition solaire

Cette étude a conclu qu’une faible exposition aux UVB était associée a une incidence plus
élevée de cancer du poumon dans 111 pays, alors que la consommation de cigarettes et la

couverture nuageuse étaient positivement associées (S B Mohr et al. 2008).

e Saison du diagnostic

Une étude américaine a établi qu’une personne souffrant d’une forme de cancer du
poumon (non a petites cellules) a plus de deux fois plus de chances de survivre cing ans si

leur maladie est trouvée en été.

e Saison de 1’opération et chance de survie aprés 1’opération

Les patients qui sont opérés en été pour le cancer du poumon ont de meilleures chances de
survie que ceux qui subissent cette chirurgie durant I’hiver. Les chances de survie sont
également accrues chez les personnes qui consomment plus de vitamine D sous forme
alimentaire ou en suppléments. Il semble donc que la vitamine D pourrait contribuer a freiner

la prolifération des cellules cancéreuses (Zhou et al. 2005).

Cette hypothése est le fait de chercheurs de I’Ecole de médecine de Harvard qui livraient
les résultats d’une étude épidémiologique a 1’occasion du congrés annuel de 1I’American

Association for Cancer Research qui se tenait a Anaheim en 2005.
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Durant presque six ans, les chercheurs ont suivi 456 patients qui ont subi une intervention
chirurgicale pour traiter le cancer du poumon (non a petites cellules), dont 80% de stade | et
20% de stade Il. On a noté le moment de 1’année ou chaque patient était opéré et, grace a un
questionnaire, on a évalué leur apport en vitamine D provenant des aliments ou de

suppléments.

Le taux de survie des sujets opérés au printemps, en été ou a ’automne a été de 25%
supérieur a celui des sujets qui avaient subi leur intervention en hiver. De plus, les sujets dont
I’apport en vitamine D était le plus élevé avaient 28% moins de risque de mourir des suites de

leur cancer que ceux dont ’apport était le plus faible.

En associant une intervention chirurgicale pratiquée en été et un apport adéquat en
vitamine D, les chercheurs ont évalué que les chances de survie, cinq ans apres 1’opeération,
¢taient d’environ 72% tandis qu’elles chutaient & 30% chez les patients opérés en hiver et

dont I’apport en vitamine D était faible.

Selon 1’American Cancer Society, jusqu’a 75% des personnes atteintes du cancer du

poumon en meurent actuellement au bout de deux ans.

e ROole de la supplémentation en vitamine D

Lappe et Coll ont effectué un essai randomisé en double aveugle, qui aura duré 4 ans et
qui s’est intéressé a 1 179 femmes ménopausées (de 67 ans en moyenne). Ils ont donné a ces
femmes soit un placebo soit du calcium seul soit du calcium avec de la vitamine D : cet essai
a révélé que celles qui ont regu ’association calcium et vitamine D avaient une réduction
significative de 77% de cancer pulmonaire (Joan M Lappe, Dianne Travers-Gustafson, KM
Davies, RR Recker, et al. 2007).
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I1.E.4.i. Le cancer de Povaire

e Role de 1’exposition solaire

Une étude portant sur 175 pays montre que les taux de cancer des ovaires sont plus élevés
dans les pays qui bénéficient d’un faible ensoleillement et ceux qui recoivent peu d’UVB en

raison de la densité de la couche d’ozone (Cedric F Garland et al. 2006).

e Le mécanisme de la vitamine D

Un certain nombre d'études ont observé que la 1,25(0OH), D inhibe la croissance des
cellules ovariennes cancéreuses (M H Ahonen, YH Zhuang, et al. 2000) (Saunders et al.
1995) (Jiang et al. 2003) (P Li et al. 2004) et augmente l'apoptose (Jiang et al. 2004). De plus,
un haut niveau de 1,25(0OH), D peut également augmenter 1’expression du VDR dans les

lignées cellulaires des cancers ovariens (Miettinen et al. 2004).

e Influence du taux en 25(0OH) D et en 1,25(0OH), D

Ils ont examiné les concentrations plasmatiques de 25(OH) D et de 1,25(0OH), D pour
savoir s’ils pouvaient étre associés a un risque de cancer épithélial de I'ovaire dans une étude
prospective, cas-témoins de trois études de cohorte: la Nurses' Health Study (NHS), NHSII, et
le Women's Health Study (WHS). Les trois groupes ont été combinés pour fournir des

échantillons de taille suffisante pour évaluer ces associations.

Dans cette étude, ils ont observé que l'association entre la vitamine D et le risque de

cancer de l'ovaire était plus forte chez les femmes en surpoids ou obéses.

En effet, la quantité de tissu adipeux chez I'nomme est inversement proportionnelle a la
circulation 25(0OH) D, due a lI'absorption de la vitamine D par les cellules adipeuses (Arunabh,
Pollack, et al. 2003) (Snijder et al. 2005). Une étude sur des rats nourris en vitamine D a
indiqué que les niveaux en vitamine D dans le tissu adipeux a augmenté de maniére
significative et que la vitamine D a été libérée lentement du tissu adipeux, en particulier

pendant le jedne (Brouwer et al. 1998).
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Dans I'ensemble, ils n’ont observé aucune association claire entre des taux plasmatiques
de vitamine D et le risque de cancer de l'ovaire, mais cette étude laisse supposer que des
faibles niveaux de 25(OH) D peuvent étre associées a un risque accru de cancer de l'ovaire

surtout chez les femmes obéses ou en surpoids (SS Tworoger et al. 2007f).

I1.LE.4.J. Le lymphome non hodgkinien

e Role de I’exposition solaire

Il a été étudié des adultes agés de 20 a 74 ans vivant en Australie : 704 cas ont été
diagnostiqués de janvier 2000 a aolt 2001 et 694 témoins ont été choisis au hasard. Des
questionnaires (remplis par les patients eux méme ou téléphoniques) ont mesure les heures
passées en plein air : au travail, en vacances ou pendant leur temps libre, a 10, 20, 30, 40, 50
et 60 ans. Contrairement aux attentes, le risque de LNH a chuté de plus en plus parallélement
a une plus forte exposition au soleil : cela a été encore plus significatif chez les femmes et
dans I'enfance. Ces résultats apportent de solides preuves statistiques d'une association inverse

entre l'exposition au soleil et la LNH (Hughes et al. 2004).

Des résultats semblables ont été observés dans une étude scandinave (Smedby et al.
2005). Apres ajustement pour tenir compte de variables de confusion potentielles, une étude
cas-témoins menée en Suéde et au Danemark a révélé que le risque de LNH diminuait a
mesure qu’augmentait la fréquence des voyages vers des « destinations soleil » et la fréquence

des bains de soleil a I’age de 20 ans.

e ROle de la Vitamine D dans la survie

Une nouvelle étude a constaté que la quantité de vitamine D chez les patients traités pour
un lymphome diffus a grandes cellules B était fortement associée a la progression du cancer et

a la survie globale.
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Ces resultats sont bases sur une étude de 374 patients qui ont été nouvellement
diagnostiqués avec un lymphome non-hodgkinien. L'analyse de sang a montre que la moitié
d'entre eux avaient une carence en vitamine D (moins de 25 ng/ml de 25(0OH) D) et que ces
patients carencés avaient un risque 1,5 fois plus élevé de progression de la maladie et un
risque deux fois plus élevé de mourir, par rapport aux patients avec un niveau optimal de

vitamine D.

L'étude a été menée par une équipe de chercheurs de la Mayo Clinic et de I'Université de

I'lowa, financée par I'Institut national du cancer.

I1.E.4.k. Le cancer de la peau

e Description

- les mélanomes

On donne le nom de mélanomes aux tumeurs malignes qui se forment dans les

mélanocytes qui se trouvent dans la peau, les yeux, 1’oreille interne et les méninges.

lls se manifestent habituellement par une tache noiratre : ils sont plut6t rares (5% des
cancers cutanés), mais ils font partie des cancers qui peuvent progresser rapidement et genérer
des métastases. Ils sont responsables de 75% des déces causés par un cancer de la peau mais

s’ils sont découverts tot, ils peuvent étre traités avec SUCCeS.

- les carcinomes

Le carcinome basocellulaire et le carcinome spinocellulaire sont les deux formes les plus
courantes de tumeurs épithéliales non mélaniques : ils progressent lentement et sont rarement

mortels.

Le carcinome basocellulaire est le plus fréquent : il correspond a environ 90% des cancers
de la peau. Il existe plusieurs types de carcinomes basocellulaires mais le plus fréquent touche
habituellement le visage : il se forme une lésion de quelques millimetres de diametre, de

couleur chair ou rosée, qui ne gueérit pas.
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e Les causes

L'exposition aux rayons ultraviolets (UVA et UVB) du soleil est la principale cause de
cancer de la peau (GP Pfeifer, You, et Besaratinia 2005) mais les sources artificielles de

radiations ultraviolettes (lampes solaires des salons de bronzage) sont également en cause.

Les UVA sont responsables du cancer cutané et du vieillissement de la peau et les UVB

sont surtout responsables de I’inconfort de la brilure du coup de soleil.

De plus, les infrarouges et la lumiére visible ont eux aussi une responsabilité dans les
cancers cutanés, en outre, la lumiére visible occasionne au moins 50% des lésions des cellules

de la peau soumises au rayonnement solaire.

e Les personnes a risque

- Les personnes caucasiennes, surtout celles qui ont le teint clair, les yeux bleus ou verts et les
cheveux blonds ou roux.

- Les personnes qui ont un grand nombre de grains de beauté.
- Les personnes qui ont des kératoses actiniques.

- Les personnes qui vivent en altitude ou prés du poéle Sud. L’incidence la plus élevée de
melanomes est observée en Australie.

- Les personnes qui ont déja subi de graves coups de soleil ou qui ont été exposées a un fort
ensoleillement durant leur enfance ou leur adolescence.

- les personnes qui travaillent a I’extérieur (agriculteurs...)
- Les personnes qui ont des antécédents familiaux de mélanome.

- Les personnes qui ont un systeme immunitaire affaibli (par le VIH, par un autre cancer ou
par une greffe d’organe).

- Les personnes qui ont recu des traitements de photothérapie ou de radiothérapie.

- Les personnes souffrant de certaines maladies génétiques qui atteignent les mécanismes de
protection de la peau (I’albinisme...).
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e L’incidence du mélanome en Europe
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Figure 19 : estimation de I'incidence pour le mélanome
chez les femmes et les hommes en 2008 ; Taux standardisé sur I'age, par 100 000 habitants
(Ferlay, Parkin, et Steliarova-Foucher 2010)
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Figure 20 : estimation de la mortalité pour le mélanome
chez les femmes et les hommes en 2008 ; Taux standardisé sur I'age, par 100 000 habitants
(Ferlay, Parkin, et Steliarova-Foucher 2010)
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Les données européennes mettent en lumiére des différences significatives concernant
I’incidence du mélanome et le risque de déces entre les différents pays européens : les
habitants des régions méditerranéennes (population majoritairement de phototype foncé)

présentent la plus faible incidence de mélanome.

Chez I’homme, I’incidence européenne du mélanome est la plus élevée en Norvege et en
Suisse et chez la femme, ¢’est au Danemark et en Norvege (ou le taux d'ensoleillement annuel
est faible).

e Role de ’exposition solaire et mélanome

Une étude publiée en 1990 révélait que parmi le personnel de la Marine & San Diego, les
cas de mélanome étaient plus nombreux chez les employés travaillant dans les bureaux que
parmi ceux travaillant a I’extérieur. De plus, les auteurs de cette étude faisaient remarquer que
le mélanome etait apparu plus frequemment sur des parties du corps non exposees au soleil :

sur le tronc plutot que sur les bras ou la téte (F C Garland, MR White, et al. 1990).

Une étude cas-contrble, menée aux Pays-Bas et publiée en 2003, conclut que, bien que
I’exposition au soleil était reliée a une augmentation du risque de divers cancers de la peau
(carcinome épidermoide et basocellulaire), elle semblait avoir plutot un effet protecteur dans

le cas du mélanome (Kennedy, Bajdik, Willemze, De Gruijl, et Bouwes Bavinck 2003b).

Selon le Dr Moss, ces données confirment que les causes exactes du melanome sont
encore loin d’étre identifiées, que le soleil ne serait pas le seul en cause et qu’il serait
dommage de se priver de ses effets protecteurs contre plusieurs autres cancers. Et le Docteur
Grant affirme qu’avoir la peau péle, une alimentation riche en graisses et faible en fruits et
legumes et les coups de soleil constituent des facteurs de risques plus importants que

I’exposition globale aux rayons ultraviolets.
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e Créme solaire et mélanome

En 2003, une équipe de chercheurs américains publiaient une méta-analyse de 18 études
et concluaient qu’il n’y avait pas de lien entre ’utilisation de crémes solaires et le risque de

mélanome (Dennis, Beane Freeman, et VanBeek 2003).

e Saison du diagnostic du mélanome et survie dans les années

suivantes

Les chercheurs ont analysé les caractéristiques des nouveaux cas de mélanome cutané et
de leurs résultats par saison de diagnostic dans la population de la Nouvelle-Galles du Sud, en
Australie. Les cas de mélanome : 25 845 (10 869 femmes et 14 976 hommes) ont été
enregistrées de 1989 a 1998. Le suivi a été fait sur 63 mois et 2 710 personnes sont décédées
de leur mélanome sur cette période. La fatalité du mélanome a été plus faible pour les

mélanomes diagnostiqués en été qu'en hiver (Boniol, Armstrong, et Doré 2006).

e ROle de I’Exposition solaire dans la survie

Une étude réalisée aux Etats-Unis sur 528 personnes atteintes de mélanomes et suivies
cliniqguement pendant 5 ans. Les chercheurs ont en effet constaté une relation inverse entre le
risque de mourir de la maladie et I’intensité de 1’exposition au soleil. Plus les patients avaient
subi de coups de soleil ou s’étaient prétés a des bains de soleil de longue durée, moins ils

couraient de risque de décéder de mélanome (Berwick et al. 2005).

e Polymorphismes du VDR

Un polymorphisme des récepteurs VDR pourrait altérer la réponse a la vitamine D : cela a

été retrouvé dans certaines tumeurs, en particulier dans le mélanome malin.

La lumiére du soleil provoque des dommages au niveau de I’ADN, mais induit également
la production de vitamine D dont le métabolite (1,25(0OH); D) a et des effets antiprolifératifs

sur les mélanocytes et les cellules du mélanome cutané, médiés par le VDR.
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- Deux polymorphismes du VDR (Taqg 1 et Fok 1) pourraient modifier le

risque de mélanome cutané

Dans une étude cas-témoins sur 602 cas (blancs non-hispaniques) atteints d’un mélanome
cutané et 603 témoins, ils ont génotypé deux polymorphismes du VDR (Taq 1 et Fok 1) et ont
évalué leur association avec le risque de mélanome cutané. Ils ont constaté qu'une diminution
significative du risque a été associé aux génotypes VDR-Taq 1 Tt et Tt + tt, par rapport au
génotype VDR-Taq 1 TT. Par contre, un risque accru a été associé aux génotypes VDR-Fok 1
Ff et Ff + ff, par rapport au génotype VDR- Fok 1 FF.

En conclusion, les variantes génétiques (Taq I, t allele de protection et de Fok I, f allele de

risque) du VDR peuvent modifier le risque de mélanome cutané (Chunying Li et al. 2007).

- Le polymorphisme Bsm | serait significativement associé au risque de

développer un mélanome

Les personnes avec une variante du géne du VDR, connue sous le nom de Bsm 1, aurait
30% de risque en plus de développer un mélanome que les personnes qui ont la variante la

plus commune du gene, selon Simone Mocellin de I'Université de Padoue, en Italie.

Cette méta-analyse a examiné 7 études qui recencent 2 152 cas et 2 410 contréles, et elle a
révélé que seulement Bsm | était significativement associée au risque de développer un
mélanome. Les autres polymorphismes du géne du VDR qui ont été étudiés : Fok 1, Taq 1,
Eco RV et Cdx2, ne I'étaient pas (Mocellin et Nitti 2008).

Leurs résultats soutiennent I'nypothése que I'exposition au soleil pourrait avoir un effet
anti-mélanome par l'activation du systeme de vitamine D, mais une enquéte plus approfondie

sur le sujet est nécessaire.
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I1.E.4.1. La controverse

D’un c6té il y a le risque de cancer de la peau : 1’abus de soleil participe a la survenue des
cancers de la peau non mélanocytaires et le coup de soleil favorise la survenue du mélanome.
En effet, les UV sont responsables de 90% des carcinomes epithéliaux et de 65 a 90% des

mélanomes (Armstrong et Kricker 2001).
De I’autre c0té, il y a tous les effets positifs de la vitamine D par I’intermédiaire des UVB,
incluant notamment la prévention des cancers : il n’est pas raisonnable de fuir le soleil car il

existe assez de preuves sur les effets protecteurs d’une exposition raisonnable au soleil.

I1.E.4.m. Vitamine D et prévention du cancer

Les cellules cancéreuses doivent avoir un VDR opérationnel afin que la vitamine D puisse
agir, par ailleurs, si le manque de soleil (donc de vitamine D) dure trop longtemps, les VDR
se mettent au repos et n’assurent plus leur role d’élimination des cellules cancéreuses. Ils
auront besoin d’une exposition au soleil ou d’une supplémentation en vitamine D pour les

remettre en marche et les maintenir en activité.
Dans ce contexte, la société canadienne de cancérologie a proposé en 2009, de
supplémenter avec 1 000 UI de vitamine D par jour pendant I’hiver, voire toute 1’année, ceux

qui ne voient jamais le soleil (comme les personnes agées) (Cedric F. Garland et al. 2009).

I1.E.5. Les autres effets bénéfiques de la vitamine D

I1.E.5.a. Sur le risque cardiovasculaire

Le VDR est exprimé par les cellules endothéliales des vaisseaux et dans les
cardiomyocites. De plus la vitamine D inhibe la prolifération excessive des muscles lisses des
vaisseaux sanguins, s’oppose a la calcification de ces vaisseaux, abaisse la production des
cytokines pro-inflammatoires, augmente celle des cytokines anti-inflammatoires et contribue

a réguler la tension artérielle.
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On observe une augmentation du risque de maladie cardiovasculaire chez les personnes
vivant a de hautes latitudes (Zittermann 2006) : la carence en vitamine D est associée a une

augmentation du risque cardiovasculaire (TJ Wang et al. 2008) (Zittermann et al. 2003).

L'étude des chercheurs de l'institut cardiologique au centre médical d'Intermountain a Salt
Lake City, suggére que des niveaux bas de vitamine D contribuent de maniére significative a
l'augmentation du risque d'affection cardiaque et de décés méme si les personnes n‘ont pas
d'antécédents de maladie cardiaque. Les chercheurs ont suivi pendant plus d'une année 27 686
patients agés de 50 ans ou plus et n‘ayant pas de maladie cardio-vasculaire. Ils ont examiné les
taux sanguins de vitamine D chez ces patients et les ont divisé en trois groupes selon le niveau
de la vitamine D : normal (plus de 30 ng/ml), bas (15 a 30 ng/ml) ou trés bas (moins de 15
ng/ml). Ils ont constaté que les patients ayant des taux tres bas de vitamine D furent a 77%
plus a risque de deceés, a 45 % de développer une maladie des artéres coronaires et a 78%
d'avoir un accident vasculaire cérébral, que les patients ayant des taux normaux en vitamine
D. Les patients ayant des taux tres faibles taux de vitamine D étaient également deux fois plus
a risque de développer un arrét cardiaque fatal, que les personnes ayant des taux normaux de

vitamine D.

Selon le Dr. Muhlestein, cette étude ne fut qu'observationnelle : les liens définitifs entre la
déficience en vitamine D et la maladie cardiaque ne peuvent étre affirmés, mais ces résultats
donnent une impulsion pour que l'on conduise davantage d'études a ce sujet. En effet ces
résultats sont suffisamment importants pour justifier des épreuves randomisées thérapeutiques

pour déterminer a coup sdr si cette vitamine peut réduire le risque de maladie cardiaque.

Les chercheurs de ce méme institut ont aussi constaté que les patients qui ont augmenté
leurs niveaux de la vitamine D a au moins 43 ng/ml ont réduit leur fréquence de diabéte, de
crise cardiaque, d'arrét cardiaque, d'hypertension et de maladie cardiaque. Le taux de déces a
été également réduit au cours de la période d'étude. Selon les chercheurs, un niveau de 30

ng/ml de vitamine D est considéré comme normal.
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e L’hypertension artérielle ou HTA

Le systeme rénine-angiotensine joue un role important dans la régulation de la pression
artérielle. Récemment, des modéles expérimentaux ont mis en évidence que la 1,25(0OH), D
interfére avec le systeme rénine-angiotensine en diminuant I’expression du géne codant pour
la rénine. Ce mécanisme est indépendant du métabolisme phosphocalcique : il agit par le
VDR. Par ailleurs il a été montré in vitro que la 1,25(OH), D bloquerai la prolifération des
cellules musculaires lisses ce qui ralentirai le processus de formation d’une thrombose
artérielle (Forman, Edward Giovannucci, Holmes, Heike A Bischoff-Ferrari, et al. 2007) (YC
Li et al. 2002).

Plusieurs études épidémiologiques rapportent une relation inverse entre la concentration
sérique de 1,25(0H), D et la pression artérielle. Ainsi, une faible exposition de la peau au
soleil est associée a une plus grande prévalence de I'HTA et inversement, une exposition aux
UVB diminue la pression artérielle (C Bell et Rostand 1998) (Krause et al. 1998).

Deux études prospectives recentes ont étudié I'association inverse entre la concentration
plasmatique de 25(OH) D et le risque d'HTA chez 613 hommes et 1198 femmes non
hypertendus pendant quatre a huit ans (Forman, Edward Giovannucci, Holmes, Heike A
Bischoff-Ferrari, et al. 2007). Pendant les quatre années de suivi, le risque relatif de
I'incidence de I'HTA parmi les hommes avec un taux sérique de vitamine D insuffisant (15
ng/ml) comparé a ceux avec un taux de 30 ng/ml était de 6,13 et chez les femmes de 2,67.

Cette association ne signifie pas pour autant un lien de cause a effet entre les deux parameétres.

Dans une étude randomisee controlée de 148 femmes (d'dage moyen: 74 ans), la
combinaison de 1 600 Ul/j de vitamine D avec 800 mg/j de calcium pendant huit semaines
diminuait significativement la pression artérielle systolique par rapport a la prise de calcium
seul ; mais la prescription de vitamine D seule a 400 Ul/j ou d'une dose unique de 100 000 Ul

ne réduisait pas la pression artérielle (Michael Pfeifer et al. 2001).
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Par contre, trois grandes études de cohorte n‘ont pas montré de diminution de l'incidence
de I'HTA mais ces études présentaient un certain nombre de limitations. Les principaux
problémes relevés sont le suivi par une méthode d'automesure de pression artérielle par les
patients et I'absence de régime strict permettant un contréle de l'apport alimentaire en

vitamine D (Forman et al. 2005).

e Le diabéte de type Il

Lorsque le poids, la tension artérielle et le cholestérol augmentent : le métabolisme est
perturbé (c'est le syndrome métabolique) et les cellules deviennent au fur et a mesure

résistantes a l'insuline. Cette situation peut mener, a plus ou moins long terme, a un diabete.

La carence en vitamine D diminue la production d’insuline et augmente la résistance a
I’insuline. En 2004, des chercheurs américains ont testé la sensibilité a I’insuline et ont évalué
la sécrétion d’insuline par les cellules béta du pancréas par une épreuve de charge en glucose
chez 126 volontaires sains. Plus le taux de vitamine D dans 1’organisme est élevé, plus il est
sensible a I’insuline et plus ce taux en vitamine D est bas, moins [’organisme sécrcte

d’insuline (Chiu et al. 2004).

En 2006, les résultats d’une cohorte américaine : Nurses’ Health Study ont été publiés,
cette cohorte comprend 83 779 femmes qui ont été suivies entre 1980 et 2000, sur cette
période, 4 843 cas de diabéte de type Il ont été diagnostiqués. L’association d’un apport en
vitamine D supérieur a 800 Ul/jour et en calcium supérieur a 1 200 mg/jour a montré un
risque relatif de développer un diabéte de type 11 diminué de 33% par rapport a des apports en
vitamine D inférieurs a 400 Ul/jour et en calcium inférieurs a 600 mg/jour. Cette étude est
intéressante du point de vue du large échantillon mais le protocole reste observationnel (on ne
peut donc pas affirmer un lien de causalité) et le statut en vitamine D n’a été évalué que par
I’alimentation (pas d’évaluation par 1’exposition solaire, qui est la source majeure de vitamine
D) (Pittas et al. 2006).
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Toujours en 2006, dans Diabetes Care, les résultats d’une cohorte britannique ont été
publiés : cette étude sur 7 198 sujets britanniques de race blanche (ils ont été étudiés depuis la
naissance) a débuté en 1958 et aura duré 45 ans. Les taux les plus bas en vitamine D étaient
associes aux plus forts pourcentages en hémoglobine glycosylée ou HbAlc (Elina Hyppdnen
et Power 2006). L’HbA1c est une valeur biologique permettant de déterminer la glycémie sur
3 mois : elle constitue le paramétre de référence dans la surveillance de I'équilibre glycémique
des patients diabétiques. Sa valeur normale se situe entre 4 a 6% de I'némoglobine totale et
elle augmente lorsque les périodes d'hyperglycémie ont été fréquentes dans les 120 jours

précedant le dosage et diminue lorsque la glycémie a été correctement équilibrée.

En 2008, une étude cas-témoin prospective utilisant deux cohortes finlandaises de 19 518
et 8 000 sujets, a également trouvé une diminution du risque relatif de développer un diabéte
de type 1l si le taux de vitamine D est élevé, mais uniquement chez les hommes. Le suivi a été
fait pendant 22 ans et dans cette étude, le statut en vitamine D a été évalué par la mesure de
25(0OH) D sanguine (Knekt et al. 2008).

Enfin, I'équipe de Pamela VVon Hurst a I'Université de Massey en Nouvelle-Zélande (von
Hurst, Stonehouse, et Coad 2010) a étudié l'effet d'une supplémentation en vitamine D sur la
résistance a l'insuline. Pour cela, les chercheurs ont administré 100 pg par jour de vitamine D
pendant 6 mois a 42 femmes et un placebo a 39 autres. Ces femmes étaient d'origine asiatique,
agées de 23 a 68 ans et insulino-résistantes (aucune d'elles ne suivait de traitement pour un
éventuel diabéte). Les résultats montrent une diminution significative de I'insulino-résistance
chez les femmes supplémentées, avec, en parallele une augmentation de leur sensibilité a cette

méme insuline. Par contre la quantité d'insuline secrétée par le pancréas est restée inchangée.

Ces études prouvent bien qu’il existe une relation statistique entre une carence en
vitamine D et le diabete de type Il mais pour confirmer ce lien, des essais randomisés contre

placébo seront a mettre en place.
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e Le surpoids et I’obésité

Le surpoids et I’obésité se définissent comme une accumulation anormale ou excessive de
graisse corporelle qui peut nuire a la santé. Ils sont estimés par L’IMC ou indice de masse
corporelle qui correspond au poids divisé par la taille au carré. L’IMC doit toutefois étre
considéré comme une indication approximative car il ne correspond pas necessairement a la
méme masse graisseuse selon les individus. L’Organisation mondiale de la Santé (OMS)
définit le surpoids comme un IMC ¢égal ou supérieur a 25 et I’obésité comme un IMC égal ou

supérieur a 30 : ces seuils servent de repéres pour une évaluation individuelle.

Petit rappel : plus I’'IMC est élevé, plus on aura une concentration en 25(OH) D faible ce
qui s’explique par le fait que I’hyperplasie des cellules adipeuses rencontrée chez un obese va

engendrer une séquestration de la vitamine D dans ces cellules et diminue sa biodisponibilité.

Une équipe du departement de Médecine du CUSM, associée a des collégues de
I’Université de Californie, a étudié chez 90 femmes de 16 & 22 ans, le taux de 25(OH) D,
comparé au rapport masse grasse/masse musculaire et aux infiltrats de graisse dans les
muscles. Toutes ces femmes vivaient en Californie et pourtant chez 59% d’entre elles, un taux
en vitamine D inférieur a 30 ng/ml a été détecte et 25% étaient méme carencées avec un taux
inférieur a 20ng/ml. Les auteurs ont également noté une relation trés significative entre
insuffisance en vitamine D et augmentation des infiltrats graisseux dans le muscle. Chez les
femmes dont le taux de vitamine D était normal en revanche, la quantité de graisse dans les

muscles était inférieure (Gilsanz et al. 2010).

e Le syndrome métabolique

Ce syndrome se définit par 1’association d’au moins trois anomalies parmi : le surpoids,

I’hypertension artérielle, une glycémie élevée et une baisse des HDL (ou bon cholestérol).
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Une étude menée en 2007 par David Martins (Martins et al. 2007) s’est intéressée a
15 000 volontaires de plus de 20 ans faisant partie de la cohorte NAHNES IIl (National
Health and Nutrition Examination Survey) : 33 994 personnes ont été suivies entre 1988 et
1994 et y ont subit une multitude d’examens de santé (hypertension artérielle, cholestérol,
obésité, tabagisme, maladies pulmonaires, osteéoporose). Les chercheurs ont noté que ce sont
les femmes et les personnes agées qui présentent les taux de vitamine D les plus faibles. Les
15000 personnes de 1’étude ont été séparés en 4 groupes selon leur taux de vitamine D : les
chercheurs ont découvert que ceux qui avaient les taux les plus bas (moins de 21 mg/ml)
avaient un risque d’hypertension multiplié¢ par 1,3, un risque de diabéte multiplié par 2, un

risque d’obésité multiplié par 2,3 et un risque d’hypertriglycéridémie multiplié par 1,47.

Un essai a été réalisé en Chine par des chercheurs associés a des Britanniques et publié
dans Diabetes Care. L’étude a porté sur 3 262 sujets agés de 50 a 70 ans et habitant Pékin ou
Shanghai et on leur a mesuré la 25(0OH) D. Les chercheurs ont constaté que les personnes
dont les taux sont les plus bas présentaient une augmentation des troubles médicaux
favorisant la survenue de maladies cardio-vasculaires (hypertension, hypercholestérolémie,
mais aussi le diabéte et d’autres pathologies : ce qui correspond au syndrome métabolique) (L
Lu et al. 2009).

I1.E.5.b. Sur la peau et les yeux

e Les cheveux

La vitamine D stimule la prolifération cellulaire chez la souris : donc plus il y a de
vitamine D, plus les cellules proliferent. Elle semble alors avoir un role significatif dans la

régulation de la croissance du cheveu (Gniadecki et Serup 1995).

De plus, les cellules du follicule pileux expriment de maniére importante le VDR lors de
la phase de croissance (Reichrath et al. 2006) et par ailleurs, chez ’homme, une mutation du

VDR est associée a la calvitie et la perte des cheveux (Takeda et al. 1987).

Chez le rat enfin, les alopécies induites par la chimiothérapie peuvent étre prévenues par

I’administration topique de vitamine D (Jimenez et Yunis 1992).
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e Le psoriasis

Dans cette maladie, on retrouve une anomalie des VDR dans les cellules cutanées par

rapport a celles d’une peau saine et cela va entrainer un exces de prolifération des cellules (B-
S Park et al. 1999).

e [’eczéma

- L’eczéma atopique

C’est une maladie chronique de peau qui touche 10 a 20% des enfants et 1 a 3% des
adultes. Elle est caractérisée par des zones de démangeaison sévere, une rougeur et une
desquamation : elle favorise le risque d'infections de la peau par Staphylococcus aureus, le

virus de 1’herpes et la variole.

Les chercheurs (Schauber et Gallo 2008) (Hata et al. 2008) ont étudié un petit nombre de
patients atteints de dermatite atopique modeérée a sévere : il avait précédemment été démontré
que les défauts dans le systeme immunitaire interferent avec la capacité de la peau pour

produire un peptide appelé la cathélicidine qui protege contre l'invasion microbienne.

Les participants a I'étude (14 atteints de dermatite atopique et 14 sans) ont tous recu 4 000
Ul de vitamine D3 par voie orale par jour pendant 21 jours. Les lésions cutanées ont été

biopsiées avant et aprés ces 21 jours.

Les résultats suggérent que la supplémentation en vitamine D par voie orale induit de
facon spectaculaire la production de cathélicidine dans la peau de patients atteints de

dermatite atopique.

Cependant ce fut qu’une petite étude et des recherches supplémentaires sont nécessaires
pour évaluer les effets a long terme de suppléments de vitamine D, et de déterminer si cela
peut étre un moyen adéquat pour prévenir les infections chez les patients atteints de dermatite
atopique.
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- L'eczéma hyperkératosique palmoplantaire

Le traitement de l'eczéma hyperkératosique palmoplantaire est difficile : un grand nombre
de patients ne sont pas ou que partiellement répondeurs aux traitements actuels tels que les

corticostéroides topiques, les kératolytiques topiques, ou la PUVAthérapie.

Dans cette étude (Egawa 2005), les chercheurs ont traité cing patients avec du calcipotriol
en topique : les lésions ont presque disparu aprés 2 a 8 semaines de traitement chez quatre

patients et ont été trés améliorées avec un traitement de sept semaines chez un patient.

Aucun effet indésirable n'a été observé pendant ou apreés le traitement.

Bien que I'étude soit préliminaire, les résultats suggérent que la vitamine D offre une

alternative efficace au traitement de lI'eczéma palmoplantaire hyperkératosique récalcitrant.

I1.E.5.c. Les yeux

e Vitamine D et la dégénérescence maculaire ou DMLA

C’est une maladie évolutive de I'eeil qui provoque la destruction de la macula, la partie de
I'eeil responsable de la vision centrale. C’est la principale cause de perte de vision chez les
personnes de plus de 60 ans : apres 75 ans, environ 10% des personnes en sont atteintes. Les
dégats faits au niveau de la macula provoquent une vision floue ou une tache aveugle au

centre du champ visuel.

Cette étude (NHANES I11) a examiné la relation entre les taux sanguins de vitamine D et
le risque de DMLA. Elle a répertorié 7752 personnes (dont 11% étaient atteints de DMLA)
qui ont donné des informations sur leur utilisation de compléments vitaminiques et leur
régime alimentaire, mais lI'exposition au soleil (source importante de vitamine D) n'a pas été
estimée (Parekh et al. 2007).
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Les personnes ayant les plus hauts niveaux sanguins de vitamine D étaient 36% moins
susceptibles de développer une DMLA précoce, que les personnes ayant les taux les plus
faibles. Le statut en vitamine D n'a pas été associé avec le risque de conséquences plus graves
de la dégénerescence maculaire. De plus, les gens qui boivent du lait (enrichi en vitamine D)
avaient les plus hauts niveaux de vitamine D et le plus faible risque de DMLA. Et parmi les
personnes qui ont peu bu de lait mais qui ont pris une supplémentation en vitamine D, ont

également eu un risque plus faible.

Cette étude apporte la preuve que la vitamine D peut protéger contre la DMLA.

Certains chercheurs pensent que l'inflammation peut étre responsable de la DMLA et ils
pensent que la vitamine D pourrait réduire le risque de DMLA par ses propriétés anti-

inflammatoires.

Il n'y a pas encore assez de preuves de la relation entre les niveaux de vitamine D et la
DMLA pour faire des recommandations concernant les niveaux sanguins de vitamine D
optimal ou l'ingestion de lait ou de poisson pour se protéger contre la dégénérescence

maculaire. Les résultats justifient une enquéte plus approfondie.

e Vitamine D et myopie

Arthur Alexander Knapp a commencé dans les années 1930 a communiquer sur 1’impact

de la vitamine D sur les yeux, avec des animaux et les humains.

En 1946, il a publié un document dans lequel il a détaillé ses observations sur le personnel
de la marine dans le Pacifique Sud. Il a ainsi découvert qu’une forme sévére de la myopie a
répondu au traitement a la vitamine D et au calcium. Chez plus de 50% de ses patients, la
supplémentation en vitamine D et en calcium a arrété ou fortement retardé la progression de la
myopie et plus de 30% ont eu des améliorations de leur vision. Dans cette étude, Knapp a tres
souvent prescrits plus de 50 000 Ul de vitamine D par jour a ses patients, ce qui est bien

supérieur aux recommandations actuelles (Knapp 1946).
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I1.E.5.d. Sur la fertilité et la grossesse

e La pré-éclampsie
- Définition

C’est une complication rénale survenant pendant la grossesse : elle est caractérisée par
I'association d'une hypertension artérielle, d'une protéinurie et d'une prise de poids avec
cedémes. C’est une complication trés fréquente, cela concerne 1 grossesse sur 20 et cela peut

aboutir a la mort du feetus et de la meére.

- Le mécanisme de la vitamine D dans cette pathologie

La vitamine D inhibe la sécrétion par le placenta d’une substance inflammatoire

responsable de la pré-éclampsie, d’avortements spontanés et de contractions avant le terme.

- Taux en 25(0OH) D et risque de pré-éclampsie

Une étude de I'Université de Pittsburgh a analysé des extraits sanguins de 1 198 futures
meéres avant 22 semaines de grossesse et a la fin de la grossesse ainsi que le sang du cordon
ombilical pour connaitre le taux feetal en vitamine D a la naissance (Bodnar et al. 2007).

Les résultats indiquent que le déficit en vitamine D en début de grossesse est un facteur de
risque de pre-éclampsie : avec un faible taux en vitamine D, le risque est multiplié par 5. De
plus, la croissance du risque est quasi linéaire et les chercheurs ont pu montrer qu’un taux de

25(0OH) D en dessous de 50 nmol/l doublait le risque de pré-éclampsie.

Il faut également signaler qu’en France notamment, la supplémentation en vitamine D est
conseillée a la fin de la grossesse car la carence en vitamine D, fréquente en fin de grossesse,
favorise les hypocalcémies néonatales. Or ici c'est dés le début de la grossesse qu'il faut agir :

la stratégie de supplémentation francaise en vitamine D pendant la grossesse est donc a revoir.
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- Supplémentation en vitamine D et risque réduit de pré-éclampsie chez les

nullipares

Une étude récente a montré que les femmes nullipares qui développent une pré-éclampsie
avaient de faibles concentrations de 25(OH) D. L'objectif de cette étude était d'estimer
I'association entre I'apport de vitamine D pendant la grossesse et le risque de pre-éclampsie
chez les nullipares: 23 423 femmes enceintes ont pris part a cette cohorte norvégienne
(Haugen et al. 2009).

Ces femmes ont répondu & des questionnaires a la 15° semaine de gestation (questionnaire
de santé générale), a la 22° semaine (questionnaire de fréquence alimentaire), et a la 30°
semaine (questionnaire de santé générale). Ainsi, I’apport des éléments nutritifs a été calculé

a partir d'aliments et de suppléments alimentaires.

Considérant seulement I'apport de vitamine D par les suppléments, les chercheurs ont
trouvé une réduction de 27% du risque de pré-éclampsie pour les femmes qui prennent 10 a
15 pg/j de vitamine D par rapport a celles qui ne prennent aucun supplément. Par contre,
aucune association n'a été trouvée entre l'apport de vitamine D par l'alimentation seule et la

survenue de la prééclampsie.

Ces résultats sont cohérents avec d'autres rapports d'un effet protecteur de la vitamine D
sur le développement de la pré-éclampsie. Toutefois, vu que la vitamine D est fortement liee
avec l'apport en oméga 3 de I'alimentation norvégienne, des recherches supplémentaires sont

nécessaires pour distinguer les effets individuels de ces nutriments.

e La fertilité

Un certain nombre d'études ont montré que la vitamine D aurait un impact direct sur les
organes reproducteurs des hommes et des femmes : le VDR est présent dans les ovaires et les
testicules (Stumpf 1995). Chez les hommes, elle aiderait a produire plus de testostérone,
I'normone responsable de la fabrication du sperme. Et chez les femmes, elle agirait
directement sur les ovaires pour aider a régler comment les cestrogénes vont étre utilisées pour

aider les follicules & murir et a grandir (Kinuta et al. 2000).
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La vitamine D semble également jouer un role dans I’action qu’auront a avoir les
cestrogenes dans l'utérus, en particulier en ce qui concerne le développement de la muqueuse.
En fait, lorsque les niveaux de vitamine D sont bas, 1’utérus peut ne pas développer une
muqueuse pas assez epaisse pour contenir I’embryon, ce qui va conduire fréquemment a une

fausse couche a un stade précoce.

La vitamine D est maintenant considérée comme un élément nutritif important de la
fécondité, un groupe de chercheurs de Yale a consacré toute une étude a savoir ce qui se passe
lorsque les niveaux de vitamine D sont trop faibles. lls ont étudié 67 femmes qui avaient des
difficultés a avoir un enfant et ont constaté que 93% d'entre elles avaient un faible taux en
vitamine D (R Smith 2008).

Dans une autre étude, les femmes qui ont perdu leur cycle menstruel et qui étaient
considérées comme stériles a cause de syndrome des ovaires polykystiques ont repris leurs
regles et sont tombées enceintes lorsque leurs niveaux de vitamine D ont augmentés (Thys-
Jacobs et al. 1999).

Dans les études menées par I'Université du Massachusetts (Bertone-Johnson et al. 2005),
les chercheurs ont appris que lorsque l'apport de calcium et de vitamine D est élevé, le risque
du syndrome prémenstruel est fortement réduit, ce qui permet d’assurer I'équilibre hormonal

nécessaire a une grossesse rapide et facile.

Enfin, les derniéres recherches montrent qu’une carence en vitamine D peut étre liee a un
taux plus élevé de vaginose bactérienne, une infection tres commune liée a l'infertilité
(Bodnar, Krohn, et Simhan 2009). En effet, non seulement cette infection peut créer un
environnement hostile qui peut nuire au sperme, si elle n'est pas traitée, elle peut rapidement
se transformer en maladie inflammatoire pelvienne. Cette infection peut se propager
facilement dans les trompes de Fallope, les ovaires et l'utérus ce qui aura des répercussions
sur la capacité a tomber enceinte. Mais elle pourra également créer du tissu cicatriciel qui
continuera a nuire aprés que I’infection ait disparu : augmentation du risque de fausse couche

et mener & un accouchement prématuré avec un bébé de faible poids a la naissance.
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I1.E.5.e. Sur le cerveau et les troubles de I’humeur

Les VDR sont présents un peu partout au sein du systeme nerveux, donc on peut penser
que la vitamine D peut étre impliquée dans la genése de pathologies neurologiques ou neuro-

psychiatriques.

e [’autisme
- Définition

Cette maladie est caractérisée par un développement exagéré de la vie intérieure associé a

une perte de tout contact avec la réalité.

- Mécanisme

L’une des causes possibles de 1’autisme, est selon les chercheurs, I’intoxication des
cellules par des métaux lourds tels que I’aluminium des vaccins ou le mercure des amalgames

dentaires et surement d’autres polluants (DA Geier et al. 2009).

Or, les données accumulées ont apporté la preuve que la vitamine D est impliquée dans le
fonctionnement du cerveau, en inhibant la synthése d’une enzyme, la nitric oxide synthétase
et en augmentant les taux de glutathion. Elle joue ainsi un réle dans la détoxification du
cerveau et elle contribue a éliminer le mercure de notre corps en toute sécurité en augmentant

de facon substantielle la quantité de glutathion intracellulaire (Garcion et al. 2002).
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- Les facteurs de risque

Dans un article publié en 2008, le docteur Cannell soulignait le fait que la consommation
de poissons riches en vitamine D durant la grossesse réduirait le risque d’autisme chez
I’enfant. Il faisait aussi remarquer que I’autisme était plus fréquent dans les régions ou le
rayonnement UVB était plus faible (les villes, les zones avec une pollution atmosphérique
importante...). Enfin il a noté que les cas d’autismes étaient plus souvent rencontrés dans les
populations noires et ¢’est aussi dans ces populations que les femmes enceintes présentent le
plus fréquemment une carence en vitamine D pendant la grossesse. Il estime donc qu'une
carence en vitamine D de la mére pendant la grossesse est a 1’origine de 1’autisme chez

I’enfant (Cannell 2008).

- Vitamine D chez les femmes immigrantes d'origine somalienne et

naissance d’enfants autistes

Des chercheurs suédois ont publiée en mars 2010 une étude portant sur le lien entre taux
maternel en vitamine D et autisme. Pour rappel, en Suéde, les enfants d’origine somalienne

sont 3 a 4 fois plus touchés par I’autisme que les enfants d’origine suédoise.

Le docteur Fernell et ses collégues de différentes institutions en Suéde ont mesuré les
niveaux de vitamine D chez des femmes immigrantes d'origine somalienne qui ont donné
naissance a un enfant autiste. Les méres somaliennes avaient de tres bas niveaux de vitamine
D et celles qui avaient un enfant autiste avaient tendance a avoir des niveaux plus bas
(inférieur & 10 ng/ml) (Fernell et al. 2010).

- Taux en vitamine D chez des patients atteints de troubles psychiatriques

Une autre étude publiee en avril 2010 par une autre équipe de chercheurs suédois de
I’Institut Karolinska montre que les patients atteints d’autisme sont également carencés en
vitamine D. Les chercheurs ont mesuré les taux de vitamine D chez 117 patients atteints de
troubles psychiatriques (incluant ceux ayant des diagnostics de schizophrénie et de
dépression). Parmi eux, 10 adultes souffrant d’autisme avaient les taux de vitamine D les plus

bas, en moyenne 12 ng/ml (Humble, Gustafsson, et Bejerot 2010).
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- Supplémentation en vitamine D

Par contre, il manque des études qui étudieraient la supplémentation en vitamine D pour
améliorer les symptomes de I’autisme. John Cannell rapporte 1’exemple d’un petit gar¢on de
12 ans atteint d’un trouble autistique, dont 1’état s’est considérablement amélioré grace a un
supplément de 5 000 Ul de vitamine D par jour. Ce petit garcon était roux, a la peau claire, ce
qui fait qu’il a toujours été protégé du soleil. Les parents du petit garcon rapportent une
amélioration nette dés le premier mois de supplémentation: « Son comportement s’est

nettement amélioré a la maison comme a [’école ».

e La schizophrénie
- Définition

La schizophrénie est une psychose grave survenant chez l'adulte jeune, habituellement
chronique, cliniquement caractérisée par des signes de dissociation mentale, de discordance
affective et d'activité délirante incohérente, entrainant généralement une rupture de contact

avec le monde exteérieur et parfois un repli autistique.

- Taux de vitamine D et diminution du risque

Certains travaux suggerent que la vitamine D se trouve vraisemblablement impliquée dans
le déterminisme de la schizophrénie : un faible taux (prénatal et néonatal) de cette vitamine

semble en effet associé a un risque accru de la maladie.

Cette conviction s’appuie notamment sur plusieurs indices épidémiologiques : association
entre la fréquence de la schizophrénie et le mois de naissance (les sujets nés en hiver et au
printemps sont faiblement mais significativement plus sensibles), effet probable de
I’ensoleillement sur cette association et de la couleur de la peau (les sujets avec une peau
sombre comme les migrants africains se montrent plus vulnérables), paralléle entre la saison
de naissance et le profil clinique (les sujets nés en été ont un syndrome déficitaire plus

marqué)

Page
141



En 2001, Grath a montré que des faibles taux en vitamine D chez la mére pouvaient étre
associés a une élévation du risque de schizophrénie. Il a repris cette étude en 2003, en y
associant d’autres facteurs comme la race, le sexe et la date d’accouchement et il en a conclu

qu’il existait un risque significatif de développer la maladie pour le groupe des personnes a la

peau mate (J McGrath et al. 2003).

Une étude menée en coopération entre des chercheurs danois et australiens sur 424
patients schizophrénes et 424 témoins, a étudié 1’association entre le métabolisme précoce de
la vitamine D et un risque ultérieur de schizophrénie. La carence en vitamine D est définie par
un taux de 25(OH) D3 inférieur a 75 nmol/l. Comme ils s’y attendaient, les auteurs
confirment cette incidence d’un faible taux de vitamine D sur la probabilité de schizophrénie
(multiplication du risque par 2) (John J McGrath et al. 2010).

- Supplémentation en vitamine D et diminution du risque

Une étude finlandaise menée en 1966 s’est intéressée a 9 114 naissances : pendant la
premiére année, il a été noté la fréquence et la dose de la supplémentation en vitamine D.
Puis, a 31 ans, les chercheurs ont étudié le profil psychologique de ces hommes et femmes.
Les résultats ont montré qu’il existait une réduction du risque de schizophrénie chez les
hommes lorsqu’une supplémentation réguliére en vitamine D avait été faite par rapport a une
absence de supplémentation. Mais il n’a été montré aucune réduction de risque chez les

femmes (J McGrath et al. 2004).

- Polymorphismes du VDR

Des chercheurs ont noté que de faibles taux de vitamine D durant le développement
cérébral pouvaient altérer la susceptibilité de certains genes avec des modifications de leur
expression a 1’age adulte, ce qui pourrait expliquer la possibilité d’apparition de syndromes

schizophréniques (Mackay-Sim et al. 2004).
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De plus, Yan et al ont retrouvé chez des patients psychotiques (schizophrénie, autisme...)
différents polymorphismes du VDR sans pouvoir se prononcer sur leur responsabilité dans
I’apparition de cette psychose (Yan et al. 2005). Ce polymorphisme a été aussi étudié par

Handako et al sans apporter de réelles réponses (Handoko et al. 2006).

- Etudes qui ne relevent pas de relation entre la vitamine D et la

schizophrénie

En 2002, Kendell a étudié 22 000 personnes nées en Ecosse et n’a pas retrouvé de
relation nette entre vitamine D et schizophrénie, Ozer est arrivé a cette méme conclusion
(Ozer et al. 2004).

- Conclusion

Si la relation entre la vitamine D et la schizophrénie reste encore aujourd’hui débattue, il
semble certain qu’un déficit en vitamine D entraine des altérations cérébrales plus ou moins

importantes.

e La dépression
- Définition

La dépression se caractérise par une grande tristesse, un sentiment de désespoir, une perte

de motivation et I’impression de ne pas avoir de valeur en tant qu’individu.

La dépression saisonniere est une dépression liée au manque de lumiere naturelle qui
survient au méme moment chaque année, en automne ou en hiver, pendant au moins 2 années
consécutives, et qui dure jusqu’au printemps suivant. Durant cette période, les journées sont

courtes et la luminosité moins intense.

On estime que de 3 & 6% de la population adulte nordique, dont une majorité de femmes,
est touchée par la dépression saisonniére. Celle-ci serait principalement attribuable a une

carence en vitamine D.
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- L’influence du taux en vitamine D

Dans une étude, le taux de 25(0OH) D était significativement plus bas chez 89 femmes
préménopausées atteintes de dépression, en comparaison avec 44 personnes en bonne santé
(Eskandari et al. 2007).

Dans une étude italienne (Milaneschi et al. 2010), les chercheurs ont suivi 531 femmes et
423 hommes, sur 6 ans. Leur taux en 25(OH) D a été dosé au début de 1’étude et les signes
d’une dépression, dépistée a 3 ans et 6 ans. Les femmes qui avaient un taux de 25(OH) D
inférieur a 50 nmol/l avaient un risque accru de dépression et ce risque était encore plus élevé

chez les hommes ayant un taux de vitamine D inférieur a 50 nmol/I.

A la fin de I’étude, 42% des femmes et 18% des hommes présentaient les signes cliniques
d’une dépression, alors que 75% des femmes et 50% des hommes avaient un taux de vitamine
D inférieur & 50 nmol/l. Au total, 72% des dépressifs avait un taux de vitamine D en dessous
de la normale contre 60% de ceux qui n’étaient pas dépressifs. De plus, les femmes ayant un
taux de vitamine D déja bas au début de I’étude avaient 2 fois plus de risque de devenir
dépressives que celle ayant un taux de vitamine D normale au début de 1’étude. Le rapport

était moins significatif pour les hommes.

Vijay Ganji de la Georgia State University et al ont analysé les données concernant 7 970
personnes agées de 15 a 39 ans. La probabilite de souffrir de dépression était augmente de
85% chez les personnes ayant des taux de 25(OH) D inférieurs a 50 nmol/L comparativement

a celles ayant des taux supérieurs a 75 nmol/L (Ganji et al. 2010).

- Vitamine D, hormone parathyroide et dépression

Lorsque I’organisme manque de vitamine D, la parathyroide produit trop d’hormone
parathyroide. Une suractivité des glandes parathyroides s’accompagne souvent de symptomes
dépressifs : des experts ont alors suggéré qu’une déficience en vitamine D pourrait contribuer

a la dépression.
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Une équipe de scientifiques a recherché des symptémes de dépression chez 1 282 adultes
agés de 65 a 95 ans et a effectué des tests sanguins pour mesurer leurs niveaux de vitamine D
et d’hormone parathyroide. Le diagnostic psychiatrique a révélé que 26 participants a I’étude

avaient des symptomes de dépression majeure et 169 de dépression mineure.

Les analyses ont montré qu’un tiers des hommes et plus de la moitié des femmes étaient
déficients en vitamine D. Les niveaux de cette vitamine étaient 14% plus faibles chez les
sujets dépressifs que chez ceux qui ne I’étaient pas. Les sujets dépressifs avaient également
des niveaux plus élevés d’hormone parathyroide. lls étaient environ 5% plus élevés chez les
sujets avec une dépression mineure et 33% plus élevés chez ceux ayant une dépression

majeure (Hoogendijk et al. 2008).

- Supplémentation en vitamine D et dépression saisonniére

Des chercheurs de I’université de Toronto ont tenté de savoir de quelle fagon la vitamine
D agissait pour atténuer les symptémes de la dépression saisonniére. Dans le cadre d’une
étude, ils ont étudié 97 personnes qui présentaient un faible taux de vitamine D dans le sang,
tout en étant fortement susceptibles de souffrir de depression. Pendant trois mois, on leur a
administré un supplément de vitamine Djz. Les participants du premier groupe ont pris
I’équivalent de 600 unités Ul par jour de vitamine D et eux du deuxiéme groupe prenaient une
dose de 4 000 UI par jour. A I’issue de I’expérience, a I’hiver 2003, les chercheurs ont
constaté une amélioration du bien-étre psychologique chez tous les participants. Cette
amélioration était significativement plus grande chez ceux ayant pris les plus fortes doses de
vitamine D. Selon ces résultats, les chercheurs soutiennent qu’une dose de 4 000 Ul de
vitamine D est bien tolérée sur le plan physique et s’avere tout a fait sécuritaire (Vieth et al.
2004).

Les données de cette étude semblent corroborer celles d’un essai cliniqgue mené également
au Canada et dont les résultats avaient été publiés en 1998. Avec ses 44 participants,
I’expérience avait démontré, qu’une supplémentation quotidienne de 400 Ul ou de 800 Ul en
vitamine D avait considérablement réduit les symptomes de la dépression saisonniere et ce,

sur une période de seulement cing jours (Lansdowne et Provost 1998).
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Enfin, chez des personnes atteintes de dépression saisonniére, une étude a montré que
prendre 100 000 Ul de vitamine D était plus efficace que de suivre une luminothérapie, un
traitement reconnu dans cette forme de dépression. Alors pourquoi ne pas associer les deux
(Gloth, Alam, et B Hollis 1999).

- Supplémentation en vitamine D et dépression

Une étude clinique vient soutenir 1’idée d’un lien de causalité entre le statut en vitamine D
et la dépression (Bertone-Johnson 2009). Dans cette étude sur 441 participants des deux sexes
agés de 21 a 70 ans et en surpoids, les chercheurs ont comparé 3 traitements administrés
pendant un an : 40 000 Ul par semaine, 20 000 Ul de vitamine D3 ou un placebo par semaine.

Les taux de vitamine D ont été mesurés tous les 3 mois.

L’évolution des taux de 25(OH) D au cours de I’é¢tude n’est pas associée au score
dépressif mais lorsqu’on divise les participants en deux groupes, ceux dont le niveau de
vitamine D est suffisant et ceux dont il est insuffisant (<40 ou > 40 nmol/L), on voit que le
niveau de dépression est plus éleve chez les patients manquant de vitamine D. Et aprés un an
de supplémentation, I’humeur est modérément améliorée chez les 334 patients qui ont
participé a 1’étude jusqu’au bout mais elle ne change pas chez celles et ceux qui ont regu un

placebo.

Cette étude ouvre des perspectives intéressantes, mais il faut rappeler que les doses
administrées étaient élevées (5 714 Ul par jour dans le premier groupe et 2 857 dans le second

groupe) et malgré ces doses, I’amélioration est restée modeste.

e Alzheimer
- Définition

C’est une maladie dégénérative qui engendre un déclin progressif des facultés cognitives
et de la mémoire. Peu a peu, une destruction des cellules nerveuses se produit dans les régions
du cerveau liées a la mémoire et au langage. Avec le temps, la personne atteinte a de plus en
plus de difficulté a mémoriser les événements, a reconnaitre les objets et les visages, a se
rappeler la signification des mots et a exercer son jugement.
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La maladie d’Alzheimer est associé¢e a des dommages oxydatifs et a une inflammation.
Elle est également caractérisée par une accumulation de protéines béta-amyloides et par leur

agrégation sous la forme de « plaques amyloides ».

- Les performances cognitives

Przybelski de I'Université du Wisconsin indique que la vitamine D active et désactive
des enzymes dans le cerveau et dans le liquide céphalo-rachidien qui sont impliqués dans la

synthese des neurotransmetteurs et la croissance des nerfs (Przybelski et Binkley 2007).

Une étude conduite par I'épidémiologiste Katherine Tucker affirme que des voies
métaboliques pour la vitamine D ont été trouvées dans les régions de I'hippocampe et du
cervelet impliquées dans la planification, le traitement et la formation de nouvelles mémoires.
L'étude a impliquée 1 010 participants agés de 65 a 99 ans et les chercheurs ont évalue les
associations entre les taux en 25(0OH) D et les tests neuro psychologiques. Ces personnes ont
été regroupées selon leur taux en 25(0OH) D qui fut répertorié comme déficient, insuffisant ou
suffisant. Seuls 35% avaient des taux suffisants en vitamine D : ce sont eux qui avaient les
meilleures performances cognitives, par rapport aux personnes déficientes ou insuffisantes,
particulierement dans la flexibilité cognitive, la complexité perceptuelle, et le raisonnement
(Buell et al. 2009).

Le docteur Llewellyn, de I’université d’Exeter au Royaume-Uni, a étudié les liens de
corrélation entre taux de vitamine D dans le sang et la perte des capacités cognitives chez 858
individus agés de plus de 65 ans. L’évolution de leurs performances psychiques a été
contr6lée pendant six ans grace a différents tests dont le MMS (Mini mental state, fortement
utilisé dans le dépistage d’Alzheimer), évaluant la mémoire, ’apprentissage, 1’orientation...
L’équipe de chercheurs a conclu que les personnes ayant un taux de 25(OH) D inférieur a 25
nmol/l, présentent une probabilité multipliée par 1,6 de voir leurs résultats au MMS decliner,
par rapport aux personnes dont le taux était jugé normal (c'est-a-dire supérieur & 75 nmol/l)
(Llewellyn et al. 2010).
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Une autre étude menée par Llewellyn a évalué les taux de vitamine D chez 1 766
hommes et femmes en Angleterre, 4gés de plus de 65 ans. lls ont été divisés en 4 groupes
selon leurs niveaux en 25(0OH) D: gravement déficient, déficient, a la limite et optimal. Plus
les niveaux de vitamine D étaient faibles, plus les performances a une batterie de tests
mentaux étaient affectées négativement. Comparativement a ceux qui avaient le niveau
optimal, ceux qui étaient dans le quartile le plus bas étaient deux fois plus susceptibles de
développer des troubles cognitifs (LIewellyn, Langa, et Lang 2009).

Une étude menée par des chercheurs de I'Université de Manchester (DM Lee et al.
2009) a examiné les niveaux de vitamine D et la performance cognitive chez 3 133 hommes
agés de 40 a 79 ans dans 8 différents pays d'Europe. Les données montrent que les
participants ayant les plus faibles taux de vitamine D traitaient I'information plus lentement et

cela était particulierement marque chez les hommes agés de plus de 60 ans.

Parce que la déficience cognitive est souvent un précurseur de la démence et de la

maladie d'Alzheimer, la vitamine D est un sujet de grand intérét.

- La vitamine D et la curcumine

La curcumine posséde des propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires : elle bloque
I’accumulation et 1’agrégation des protéines amyloides, elle corrige les dégats causés par
I’inflammation et elle bloque la peroxydation des lipides qui accélere normalement la

disparition des connections neuronales (Begum et al. 2008).

Une équipe de chercheurs de l'université de Californie a Los Angeles et de l'université de
Californie a Riverside ont découvert que la combinaison des deux substances stimule le
systeme immunitaire contre la propagation des plaques amyloides dans le cerveau, dont on
pense qu'elles provoquent la démence chez les malades d'Alzheimer (Masoumi et al. 2009).
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- Etude cas-témoins sur le taux en vitamine D chez des patients souffrants

de la maladie de Parkinson ou d’ Alzheimer

Une étude cas-témoins menée par Evatt de I'Université Emory aux Etats-Unis, a étudié
300 personnes, qui ont été réparties en trois groupes de 100 personnes (100 témoins, 100

parkinsoniens et 100 Alzheimer).

Elle a montré que 55% des personnes souffrant de la maladie de Parkinson et 41% des
personnes souffrant de la maladie d’Alzheimer n'avaient pas des niveaux suffisants de
vitamine D (taux en 25(OH) D inférieur a 75 nmol/l), comparativement a 36% des personnes
en bonne santé (Evatt et al. 2008).

e Parkinson
- Définition

C’est une maladie dégénérative qui résulte de la mort lente et progressive de neurones du
cerveau et vu que la zone du cerveau atteinte par la maladie joue un rdle important dans le
controle de nos mouvements, les personnes atteintes font peu a peu des gestes rigides,

saccadés et incontrolables.

La vitamine D protégerait les cellules nerveuses qui sont graduellement perdues dans la
maladie. Des études précédentes ont montré que la partie du cerveau la plus affectée par la
maladie (la substance nigra) a des niveaux élevés de récepteurs de la vitamine D, ce qui
suggere que la vitamine peut jouer un réle important dans le fonctionnement normal des

cellules nerveuses de cette région (HL Newmark et J Newmark 2007).
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Des auteurs finlandais ont publié en 2010 une vaste étude d'observation sur les relations
entre niveau de vitamine D et maladie de Parkinson. Dans leur pays ou l'exposition au soleil
est réduite, et les déficits en vitamine D fréquents, le Docteur Knekt et son équipe ont recruté
entre 1978 et 1980, 3 173 personnes agées de 50 a 79 ans (non parkinsoniens). La cohorte a
ensuite été suivie pendant 29 ans. Au final, indépendamment des autres facteurs, le nombre de
patients ayant déclaré un Parkinson était trois fois plus élevé dans le groupe avec les taux
sanguins les plus bas de vitamine D que dans celui avec le taux le plus élevé (Knekt et al.
2010).
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111. Comment atteindre un taux « santé » de vitamine D ?

I11.A. Le taux « santé » recommandé

Le taux de vitamine D ne doit pas étre inférieur & 75 nmol/l et le taux « santé » se situe

entre 100 et 150 nmol/I.

111.B. L’alimentation (cf 11.c.1.a)

Comme nous I’avons vu, I’alimentation est une des sources de vitamine D. Mais il

faudrait consommer tous les jours de trop grandes quantités d’aliments riches en vitamine D

pour couvrir les besoins journaliers : 2 cuilléres a café d’huile de foie de morue ou une

portion de 150 g de saumon ou 20 sardines a I’huile ou 1 kg de champignons... par jour.

111.C. L’exposition solaire

I11.C.1. Les peaux a risque de mélanome

111.C.1.a. Les différents types de peau

Type Caractéristiques principales Susceptibilité aux | Capacité de | Risque de cancer
de peau quesp P coups de soleil bronzage de la peau
Peau tres blanche, cheveux
I blonds ou roux, yeux Elevée Aucune Elevé
bleus/verts
Peau claire, cheveux blonds
I roux a chatains, yeux Elevée Faible Elevé
verts/bruns
i I?ea_u moyenne, cheveux Modeérée Bonne Faible
chatains a bruns, yeux bruns
v Peau mate, cheve_ux et yeux Faible Trés bonne Faible
bruns/noirs
\% Peau trés mate, c_:heveux et Tres faible Excellente Tres faible
yeux noirs
VI Peau noire, ﬁgﬁ\;eux el yeux Tres faible Excellente Tres faible
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111.C.1.b. Phénotypes et risque de mélanome

Le principal risque de mélanome c’est d’avoir une peau qui prédispose a ce cancer, c'est-
a-dire une peau tres claire, mais aussi des cheveux et des yeux clairs et de nombreuses taches
de rousseur. Ces phénotypes et la capacité de bronzer sont liés au métabolisme des

mélanines : ¢’est pourquoi ils interviennent comme facteurs de risque.

Plus le nombre de naevus (grains de beauté) sur un adulte est élevé, plus le risque de
mélanome est important. Ce peut étre un risque statistique car plus on a de cellules naeviques,

plus leur probabilité de transformation maligne est élevée.

De plus, le nombre de coups de soleil est un facteur important de risque de cancer de la
peau, bien plus qu’une exposition solaire modérée et régulicre. Ceci est surtout vrai pour les

peaux claires, mais de toute fagon, le coup de soleil doit étre evité pour toutes les peaux.

111.C.1.c. Epidémiologie des mélanomes selon les phénotypes

L’incidence des mélanomes en Australie est trés démonstrative des phénotypes a risque
comme les types de peau. On observe un taux de mélanomes énorme chez les populations
migrantes de race blanche qui allaient vivre dans un endroit particulierement ensoleillé,

comparativement a ce qui est observé sur les populations autochtones.

Dans nos regions, en France, en lItalie, en Ecosse, les taux de mélanomes sont nettement
plus bas mais leur tendance est une augmentation continuelle a I’heure actuelle, avec une
petite prépondérance des mélanomes chez la femme. Les études montrent en France que nous
ne sommes pas tous égaux devant le risque de mélanome et que la mortalité par mélanome
frappe plus certaines régions comme la Bretagne, avec un phénotype particulier a
prédominance rousse qui existe aussi en Angleterre et en Irlande, rattaché au caractére

celtique. Ce phénotype est particulierement a risque de mélanome.
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111.C.2. Les recommandations d’éviction solaire

Elles ont débuté a la fin des années 70 a cause de la flambée des cancers de la peau due
aux comportements inconscients face au soleil et a la mode du bronzage. Ces messages

d’éviction solaire ont été alors largement relayes par les fabricants de cremes solaires.

I11.C.2.a. Leur influence sur la synthése de vitamine D

Quand on prend conscience de I’importance de la vitamine D pour notre organisme, cela
amene a reconsidérer ces recommandations. 1l faut donc trouver un juste milieu entre
I’exposition solaire intensive (I’été sur les plages par exemple) et 1’éviction solaire : donner
un indicateur individuel d’exposition solaire abusive par le biais de la rougeur cutanée, serait
une bonne idée. Lorsque cette rougeur apparait, il est néfaste pour la peau de rester plus

longtemps expose et pour la synthése de vitamine D, c’est inutile.

L’exposition solaire n’a pas besoin d’étre intense pour la synthése de vitamine D. En
effet, il n’y a pas de relation directe entre la quantité de soleil et la quantité¢ de vitamine D

produite, de plus, a un certain seuil d’exposition, la fabrication de vitamine D s’arréte.

111.C.2.b. Les recommandations de I’association canadienne de

dermatologie

Les recommandations de 1’association canadienne de dermatologie sont de réduire
I’exposition entre 10 et 16 heures, de rester a ’ombre, de porter des vé€tements couvrants, un
chapeau et des lunettes de soleil et de s’enduire d’un écran solaire dont le FPS (facteur de
protection solaire) est de minimum 15 (offrant une protection contre les UVB et les UVA). De
telles recommandations vont dans le sens d’une supplémentation orale en vitamine D puisque

la filtration des UV par I’écran solaire ne permet pas d’en fabriquer assez.
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I11.C.2.c. Leur influence sur I’augmentation du nombre de déceés

Robyn Lucas, épidémiologiste a 1’Université nationale d’Australie, a conduit une étude
parue en février 2008 et selon elle, les déces dus aux maladies par mangue de soleil sont plus
nombreux que ceux dus a I’excés de soleil (Lucas et al. 2008). De plus, elle pense que les
mises en garde contre les risques du soleil vont trop loin : I’éviction au soleil et la protection
solaire par les cremes et les vétements, peut conduire a des risques pour la santé en coupant la
population d’une source majeure de vitamine D. Rappelons que le rachitisme est réapparu en

Australie, pays qui ne manque pourtant pas de soleil.

William B. Grant évalue a 45 000, le nombre d’américains qui meurent chaque année, par
manque d’exposition solaire, d’un cancer autre que celui de la peau (W Grant 2004).
Conséquence d’un exces d’éviction solaire, le déficit en vitamine D favorise la survenue de

cancer.

111.C.2.d. Les recommandations de I’Institut National Du Cancer

L’Institut National Du Cancer ou I’'INCa est le référent en France, en matiere de
pathologies cancéreuses au sein des entités publiques de I’Etat ou relevant de 1’Etat. Il doit
donc apporter son expertise en cancérologie tant aux administrations de 1’Etat, aux caisses
d’assurance maladie, qu’aux autres agences ou aux établissements publics a caractére

scientifique et technologique.

Les études épidémiologiques montrent que les cas de mélanomes sont de plus en plus
fréquents, en 2000 on en comptait 7 200 nouveaux cas par an, contre 2 300 en 1980 : le
nombre de mélanome a en effet triplé en 20 ans. Le mélanome est une des tumeurs dont
I’incidence a le plus augmenté : entre 1978 et 2000 en France, elle a progressé chagque année
en moyenne de 5,9% chez I’homme et de 4,3% chez la femme. Enfin, la mortalité due au
mélanome a aussi réguliérement augmenté mais a un moindre degré : elle a doublé en 20 ans,

plus de 1 400 personnes meurent chaque année d’un mélanome en France.
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Suite a ces mauvais chiffres, I’INCa a poursuivi sa mobilisation pour la prévention des
cancers de la peau et a lancé en juin 2007 un programme de communication qui a été déployé
pendant toute la période estivale. Dans la continuité des actions menées en 2006, ce
programme avait été centré sur 1’appropriation du « mode d’emploi du soleil » et la lutte

contre la « toast attitude ».

Do ®

| Evitez le soleil Recherchez Couvrez-vous Renouvelez Peaux jeunes
o l'ombre souvent =peaux fragiles

INSTITUT
NATIONAL

R Rl e

Figure 21 : le programme de prévention du mélanome de I’été 2007, par 'INCa

Le code visuel appelé « soleil : mode d’emploi » est composé de cing pictogrammes qui
illustrent chacun une précaution a adopter pour bien se protéger du soleil. 1l vise a rappeler
que la créme solaire ne suffit pas a se protéger du soleil et que seule la combinaison d’un

ensemble de précautions garantit une protection efficace.
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Selon I’INCa, le soleil est un plaisir, il stimule le moral et favorise la fabrication de
vitamine D. Mais quelques minutes par jour suffisent a profiter de ses bienfaits. Cela va dans
le sens des spécialistes de la vitamine D : de conseiller de s’exposer quelques minutes au
soleil tous les jours, sans protection solaire et sans que la peau ne rougisse. Ce conseil fait

donc appel a la responsabilité individuelle.

I11.C.3. Les crémes solaires

111.C.3.a. Définition

Un écran solaire est une créeme, une lotion ou un lait, dont le but est de protéger la peau de
certains effets néfastes des rayonnements UV. Leur efficacité repose sur des filtres ultraviolets
qui peuvent étre chimiques (impact négatif sur I'environnement démontré par plusieurs

études) ou minéraux (sans impact signalé sur I'environnement).

111.C.3.b. Le spectre d’action

Pendant des années, ces crémes solaires n’ont protégé que du rayonnement UVB : la
protection contre les UVA a longtemps été négligée car ce sont des rayons qui ne générent pas
de réaction visible immédiate comme les UVB (qui provoquent les coups de soleil). Leur
nocivité n’a été que trés récemment prouvée : les UVA pénétrent au cceur des cellules de la
peau et provoquent des 1ésions du matériel génétique que 1’organisme a du mal a réparer. De
plus, ils induisent le vieillissement cutané et peuvent aussi engendrer la cancérisation des
cellules. De plus, contrairement aux UVB qui varient selon les heures de la journée, les UVA

sont, eux, constants qu’elle que soit I’heure de la journée et le mois de I’année.

Actuellement, les cremes solaires filtrent plus largement les UV (UVA + UVB), ce qui
représente une protection contre environ 5% du rayonnement solaire. Certaines crémes
protégent aussi un peu des IR, par contre, il n’est pas mentionné pour le moment de protection
par rapport au rayonnement de la lumiere visible, pourtant, celle-ci occasionne au moins 50%

des lésions des cellules de la peau soumises au rayonnement solaire.
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Pour résumé : les cremes solaires protégent tres bien des UVB et de mieux en mieux des
UVA. Drailleurs, le terme « écran total » est interdit suite aux travaux de la commission
européenne en partenariat avec ’industrie cosmétique, de 2006, car les produits solaires
affichaient des allégations qui ont été jugées confuses et parfois méme trompeuses. Ce travail
a abouti a des recommandations, comme la présence sur les crémes solaires d’un étiquetage

indiquant aussi la protection contre les UVA.

I11.C.3.c. La creme solaire, une fausse sécurité ?

En effet elles empéchent la survenue de coup de soleil par la filtration des UVB, qui est
un bon indicateur de I’état de la peau vis-a-vis du rayonnement solaire. Ainsi, sans
I’apparition de coup de soleil, les utilisateurs de créme solaire vont passez plus de temps

exposés et les rayonnements non filtrés vont abimer les cellules de leur peau.

Actuellement les messages de santé publique conseillent beaucoup plus 1I’ombre ou le port

de vétements couvrants que 1’application de crémes solaires.

111.C.3.d. Synthése de vitamine D

Les créemes solaires bloquent en moyenne 99,9% des UVB, ce qui fait qu’aucune

fabrication de vitamine D n’est possible.

I11.C.3.e. Les autres inconvénients

Elles renferment des produits toxiques et polluent la nature : les cremes solaires,
notamment les filtres chimiques anti-UV qu’elles contiennent, représentent une menace pour
I’environnement du fait de leur potentiel endocrinien en contribuant a la féminisation des

poissons (Langford et Thomas 2008).
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Une équipe de chercheurs italiens a récemment révélé un autre phénomene : les cremes
solaires pourraient accélérer le blanchiment des coraux (Danovaro et al. 2008). L’étude a été
réalisée sur des zones coralliennes : les chercheurs ont prélevé des échantillons de corail puis
les ont placés dans des sacs remplis d’eau contenant des concentrations variables

d’ingrédients de crémes solaires.

Le corail dur a blanchit en moins de 96 heures. Pour expliquer ce phénomeéne, les auteurs
pensent que les filtres réactivent des infections virales latentes affectant la zooxanthellae,
l'algue symbiotique du corail. D’autres études ont décrit un mécanisme similaire impliquant
des pesticides, des hydrocarbures ou d’autres polluants aboutissant aussi au blanchiment du

corail (I’augmentation de la température de 1’eau demeurant un facteur d’influence reconnu).

D'aprés cette étude, 10% des récifs de corail seraient menaces par ce phénomene qui
pourrait s’aggraver avec I’exploitation croissante des écosystémes tropicaux pour le tourisme.
Pour la protection des récifs de corail, les scientifiques recommandent donc ['usage de

produits solaires a base d’écrans minéraux.

111.C.3.f. Leur influence sur le mélanome

Les cremes solaires ont montré leur efficacité dans la prévention des cancers de la peau
mais il semble que les facteurs génétiques soient plus importants : couleur de la peau, des

yeux, des cheveux...

111.C.4. Comment bien utiliser le soleil ?

Une simple exposition (sans écran solaire) des mains, des avant-bras et du visage pendant
10 a 15 minutes (a la latitude de Marseille) entre 11 et 14 h, a raison de 2 ou 3 fois par
semaine, suffirait a assurer un apport adéquat a un adulte en bonne santé, d'avril a octobre
environ (TC Chen et al. 2007). De cette fagon, d’avril a octobre, 1’organisme pourrait

synthétiser et stocker assez de vitamine D pour I’hiver.
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La durée d’exposition varie selon la latitude ou 1’on se trouve, prenons 1’exemple de
I’ Amérique du Nord : elle est de seulement 2 & 3 minutes en Floride, mais de 5 & 15 minutes a

Boston et de 10 a 20 minutes a Toronto.

Une exposition au soleil jusqu’a ce que la peau soit rosée le lendemain (en évitant

absolument les coups de soleil) équivaut en effet a 15 000 a 20 000 Ul de vitamine D.

Les personnes a la peau foncée, celles qui s’exposent avant 11 h ou apres 14 h, celles qui
utilisent systématiquement de la créeme solaire et celles qui habitent sous des latitudes plus

nordiques doivent s’exposer plus longtemps pour obtenir un apport adéquat en vitamine D.

Par contre, ’exposition prolongée aux rayons solaires peut entrainer le cancer de la peau,
les experts recommandent alors I’emploi d’écrans solaires avec un indice de protection solaire

d’au moins 15 dés que 1’on s’expose durant plus de 15 minutes.

L’hiver en France, les rayons du soleil ne permettent pas la synthése de vitamine D,
surtout au nord. De plus, les températures ne permettent pas d’exposer autre chose que le
visage. La supplémentation représente alors la meilleure solution 1’hiver, pour les peaux trés
claires, les personnes allergiques au soleil ou prenant des médicaments contre-indiqués en cas

d’exposition solaire.

I11.C.5. Les lampes de bronzage

Elles ne sont pas équivalentes au soleil : toutes utilisent une émission d’'UVA pour le
bronzage et certaines une émission d’'UVB en plus petite proportion. De plus, leur innocuité

n’est pas prouvée.
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I11.D. La supplémentation en vitamine D

La supplémentation orale peut compenser le manque de soleil, mais la vitamine D que le
corps synthétise est la plus naturelle et les recherches en cours risquent de démontrer que cette
vitamine naturellement synthétisée a des actions que la vitamine D synthétique n’aura jamais

car elle rentre dans le processus de fabrication de la vitamine D en cours de route.

Le seul moyen d’évaluer un déficit en vitamine D et d’adapter la supplémentation est de la

doser régulierement dans le sang.

111.D.1. Quelles sont les doses de vitamine D nécessaires pour atteindre un

taux santé ?

111.D.1.a. Les recommandations au Canada

e Société canadienne du Cancer

La recommandation est de 1 000 UI par jour les mois d’automne et d’hiver pour tous les
adultes canadiens et de 1 000 UI par jour, pour tous les jours de 1’année, pour les personnes
agées, a la pigmentation foncée et celles qui portent des vétements recouvrant la majeure

partie de leur corps (La société canadienne du cancer 2007).

e Ostéoporose Canada

La recommandation pour les personnes de moins de 50 ans et ne souffrant pas
d’ostéoporose est un apport quotidien de 400 a 1 000 UI par jour de vitamine D, et pour les
personnes de plus de 50 ans, ce sera un apport quotidien en vitamine D de 800 a 2 000 Ul
(Osteoporosis Canada 2010).

e Santé Canada

- Apports nutritionnels en vitamine D

Ils seront de 400 Ul par jour de 0 a 1 an, 600 Ul par jour de 1 a 70 ans, ainsi que pour les

femmes enceintes ou allaitantes et de 800 Ul par jour pour les plus de 70 ans.
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- Supplémentation

Elle sera de 400 UI tous les jours de 1’année pour tous les nourrissons allaités au sein, nés
a terme et en bonne santé. L'administration du supplément devrait commencer des la
naissance et se poursuivre jusqu'a ce que le nourrisson atteigne I'age d'un an. Pour leur part,
les enfants nourris de préparation commerciale pour nourrissons recoivent un apport suffisant

en vitamine D (Gouvernement du Canada).

e Société canadienne de Pédiatrie

Les recommandations sont de 2 000 UI tous les jours de I’année pour les femmes

enceintes ou qui allaitent, en vérifiant par un dosage que cette supplémentation est suffisante.

Elles sont de 200 Ul/kg/jour de vitamine D, jusqu’a un maximum de 400 Ul/ kg/jour chez
les prématurés, toutes sources confondues. Cette dose de vitamine D devrait correspondre a
400 Ul/jour pour tous les nourrissons pendant leur premiere année de vie, avec une
augmentation a 800 Ul/jour, entre octobre et avril ou s’il y a d’autres risques de carence

comme une peau foncée ou noire (Canadian Paediatric Society 2007).

La Société canadienne de Pédiatrie conseille aussi d’exposer les nourrissons et les enfants

au soleil pendant de courtes périodes : une quinzaine de minutes.

111.D.1.b. Les recommandations de Bruce Hollis pour les femmes

enceintes ou allaitantes

Bruce Hollis, professeur de pédiatrie, de biochimie et de biologie moléculaire aux Etats-
Unis, a réalisé de début 2004 a fin 2007 une étude sur 600 femmes enceintes : il les a divisées
en 3 groupes et leur a administré 400, 2 000 ou 4 000 Ul de vitamine D par jour. Chez les
femmes prenant 4 000 U, celles-ci ont réussi a atteindre 100 nmol/l et divers effets positifs
sur la santé santé ont été constatés comme la diminution des naissances prématurées, un
meilleur poids a la naissance, moins de risque d'infection chez la mére et I'enfant (BW Hollis
2007)...
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Bruce Hollis s’est associ¢ a Carol Wagner pour étudier la supplémentation en vitamine D
chez les femmes allaitantes avec 2 000, 4 000 et 6 400 Ul/j et c'est seulement avec 6 400
Ul/jour de vitamine D que les femmes réussirent a maintenir a la fois leur propre niveau de
25(0OH) D et celui de leur bébé au-dessus de 125 nmol/l. De plus, a 6400 Ul/jour, I'activité en
vitamine D du lait maternel est passé d’environ 80 UI (au départ de I'étude), pour atteindre
800 UI/L (SN Taylor, CL Wagner, et BW Hollis 2008).

Bruce Hollis pense que la recommandation de 2 000 Ul/j de vitamine D, comme le
préconise la Société canadienne de Pédiatrie, est une bonne avancée, mais pas suffisante : vu
les résultats de ses études, il recommande 4 000 Ul/j chez les femmes enceintes et 6 400 Ul/j

pour les femmes allaitantes (ces supplémentations n’ont occasionné aucun effet indésirable).

111.D.1.c. Quelle dose de vitamine D permet d’atteindre le taux de

75 nmol/l ?

Pour répondre a cette question, en 2008, John Aloia, endocrinologue aux Etats-Unis, a
recruté 138 participants qui ont été supplémentés ou non pendant 6 mois. Tous les 2 mois, la
dose de vitamine D a été réajustée si nécessaire : presque toutes les personnes supplémentées
de I’étude ont pu obtenir le taux de vitamine D souhaité. Aloia a ainsi réalisé, avec toutes ces
données, une simulation informatique pour obtenir la dose en vitamine D nécessaire
permettant a la plupart des personnes d’obtenir un taux de 75 a 120 nmol/l : elle est de 4 600
Ul/j. Il faudra donner 3 800 Ul/j si le taux initial est supérieur a 55 nmol/l et 5 000 Ul/j si le
taux initial est inférieur & 55 nmol/l (Aloia et al. 2008).

111.D.1.d. Les recommandations de protection contre le cancer

Betty Ingraham a mené une recherche bibliographique en septembre 2007 : la plupart des
experts dans le domaine pensent que donner des apports de 1 000 a 4 000 Ul conduira a un
niveau plus sain de 25 (OH) D (75 nmol / 1), qui offrira une protection importante contre les
effets des cancers du sein, du c6lon, de la prostate, des ovaires, des poumons et du pancréas
(Ingraham, Bragdon, et Nohe 2008).

Page
162



111.D.1.e. Protocole de prévention des chutes et des fractures par

supplémentation et correction des déficits en vitamine D (Centre

Hospitalier de Sancerre)

e Supplémentation systématique en vitamine D

Elle sera mise en ceuvre par le praticien hospitalier en Unités de Soins de Longue Durée
(USLD) et par le médecin traitant en Etablissement d'Hébergement pour Personnes Ageées
Dépendantes (EHPAD).

Elle consiste en une prise d’UVEDOSE® tous les deux mois, dispensée par I’infirmiére a
domicile (IDE) qui s’assure de la prise effective : le deuxiéme mercredi de tous les mois

impairs (février, avril, juin...).

Tous les patients et résidents hébergés sont concernés, a 1’exception de ceux qui
bénificient d’un traitement par UN-ALPHA® dans le cadre d’une insuffisance rénale. Par
contre, il ne faudra pas délivrer d’autres formes de vitamine D que 'UVEDOSE® aux
patients : il a été ainsi supprimé du livret du médicament de 1’établissement toutes les autres
formes de vitamine D, en particulier les associations calcium-vitamine D ou bisphosphonates-

vitamine D.

e Correction d’éventuelles insuffisances et carences en vitamine D

Le dosage de la vitamine D est fait en cas d’hypocalcémie, lors des bilans d’ostéoporose

(en particulier en cas de fracture) ou lors de douleurs diffuses non ou mal étiquetées.

Cette correction se fera en fonction du dosage, selon le «protocole de Souberbielle »
validé récemment en France par 1’étude SPIRIT (Rouillon et al) et construit & partir des
propositions de Holick (Michael F Holick 2007).
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En pratique :

Dosage de la 25(0H) D No(;flgr\%lD%mSpg ges Dates de prise
Carence 4 30, J14, 128, 142

<10 ng/ml (25 nmol/l)

Insuffisance sévére

Entre 10 et 20 ng/ml (25 et 50 nmol/l) 3 JO, J14,J28

Insuffisance modérée

Entre 20 et 30 ng/ml (50 et 75 nmol/l) 2 Jo, J14

Il 'y aura contrdle systématique de la 25(OH) D et de la calcémie 1 mois apres la derniere
ampoule. Si le dosage de vitamine D revient dans la norme (supérieur a 30 ng/ml ou 75
nmol/l), on pourra repasser au protocole de supplémentation systématique (1 ampoule tous les
2 mois) et si le dosage n’est pas normalisé, il faudra a nouveau utiliser le protocole de

correction d’apres la valeur du dosage.

111.D.2. Dose journaliére ou mensuelle ?

La supplémentation journaliére entraine généralement un probléme d’assiduité : il semble
qu’une dose plus importante a des intervalles espacés soit une supplémentation mieux suivie

au long cours qu’une journaliere.

De plus, si on compare une supplémentation de 1 500 Ul par jour, 10 500 Ul par semaine

et 45 000 Ul par mois, cela permet d’atteindre des taux comparables au bout de 2 mois.

C’est donc 1’adhésion a une supplémentation au long cours qui doit guider le choix de la

fréquence de supplémentation.
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111.D.3. Liste des spécialités contenant de la Vitamine D (’AFSSAPS le

30/04/09)

111.D.3.a. Vitamine D2 ou ergocalciférol

Nom de spécialité

Forme galénique

STEROGYL 15 « A » 600 000 Ul/1,5 ml

solution buvable en ampoule

STEROGYL 15 « H » 600 000 Ul/1,5 ml

solution injectable IM en ampoule

STEROGYL 2 000 000 U1/100 mi

solution buvable en gouttes

UVESTEROL D 1500 Ul/mi

solution buvable

FRUBIOSE VITAMINE D 1000 Ul

solution buvable en ampoule

HYDROSOL POLYVITAMINE
PHARMADEVELOPPEMENT

solution buvable

UVESTEROL VITAMINE AD.E.C

solution buvable

VITALIPIDE ADULTES ou ENFANTS

émulsion injectable pour perfusion

111.D.3.b. Vitamine D3 ou cholécalciférol

Nom de spécialité

Forme galénique

UVEDOSE 100 00 Ul

solution buvable en ampoule

VITAMINE D3 BON 200 000 UI/1 ml

solution injectable IM en ampoule

ZYMAD 10 000 Ul/ml

solution buvable en gouttes

ZYMAD 200 000 Ul

solution buvable en ampoule

ZYMAD 20 000 Ul

solution buvable en ampoule

ACTONELCOMBI 35 mg + 1 000 mg/880 Ul

comprimé pelliculé et granulés effervescents

ADROVANCE 70 mg/2 800 Ul

comprimé

ADROVANCE 70 mg/5 600 Ul

comprimé

CALTRATE VITAMINE D3 600 mg/400 Ul

comprimé pelliculé

CERNEVIT

poudre pour solution injectable

FOSAVANCE 70 mg/2 800 Ul

comprimé

FOSAVANCE 72 mg/5 600 Ul

comprimé

HYDROL POLYVITAMINE B.O.N.

solution injectable

PROTOVIT ENFANTS

comprimé a croguer

VIVAMYNE MULTI

comprimé enrobé

ZYMADUO 150 Ul

solution buvable en gouttes

ZYMADUO 300 Ul

solution buvable en gouttes

CACIT VITAMINE D3 1000 mg/800 Ul

granulés effervescents pour solution buvable

CACIT VITAMINE D3 500 mg/440 Ul

comprimeé a sucer ou a croquer

CALCIDOSE VITAMINE D

poudre orale en sachet dose

CALCIFORTE VITAMINE D3

comprimé a croguer, a sucer ou dispersible

CALCIPRAT VITAMINE D3 1000 mg/800 Ul

comprimeé a sucer

CALCIPRAT VITAMINE D3 500 mg/400 Ul

comprimeé a sucer

CALCIUM VITAMINE D3 GNR 500 mg/400
Ul

comprimeé a croguer ou a sucer

CALCIUM VITAMINE D3 RANBAXY 500
mg/400 Ul

comprimé a croguer ou a sucer
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CALCIUM VITAMINE D3 BIOGARAN 500
mg/400 Ul

comprimé a sucer

CALCIUM VITAMINE D3 EG 500 mg/400
Ul

comprimeé a croguer ou a sucer

CALCIUM VITAMINE D3 MYLAN 500
mg/400 Ul

comprimé a sucer ou a crogquer

CALCIUM VITAMINE D3 RATIOPHARM
500 mg/400 Ul

comprimeé a sucer ou a croquer

CALCIUM VITAMINE D3 SANDOZ 500
mg/400 Ul

comprimé a sucer ou a crogquer

CALCIUM VITAMINE D3 TEVA 500
mg/400 Ul

comprimé a sucer ou a croquer

CALCOS VITAMINE D3

comprimeé a sucer ou a croguer

CALPEROS D3

comprimé a sucer

CALTRATE VITAMINE D3 500 mg/400 Ul

comprimé a sucer

DENSICAL VITAMINE D3 500 mg/400 Ul

comprimé a sucer ou a croquer

ELEVIT VITAMINE B9

comprimé pelliculé

EPTAVIT 1000 mg/880 U.I

comprimé effervescent

FIXICAL VITAMINE D3 1 000 mg/800 U.I

comprimé a sucer

FIXICAL VITAMINE D3 500 mg/400 Ul

comprimeé a croguer ou a sucer

FLUOSTEROL 0,25 mg/800 U.l./dose

solution buvable

FORCICAL VITAMINE D3

comprimé a croguer, a sucer ou dispersible

IDEOS 500 mg/400 Ul

comprimeé a sucer ou a croguer

METOCALCIUM 600 mg/400 Ul

comprimé a croquer

OROCAL VITAMINE D3 1 200 mg/800 Ul

poudre pour suspension buvable en sachet-dose

OROCAL VITAMINE D3 500 mg/200 Ul

comprimé a sucer

OROCAL VITAMINE D3 500 mg/400 Ul

comprimé a sucer

OSSEANS VITAMINE D3 500 MG/400 Ul

comprimeé a sucer ou a croguer

OSTEOCAL D3 500 mg/400 Ul

comprimé a sucer

111.D.3.c. La vitamine D2 et la vitamine D3 sont-elles équivalentes?

La vitamine D3 est environ deux fois plus efficace que la vitamine D,. Si on prend 4 000

Ul par jour de vitamine D, ou de vitamine D3 pendant deux semaines, I’augmentation du taux

de vitamine D sera 1,7 fois plus importante
(Vieth et al. 2004).

pour la vitamine D3 par rapport a la vitamine D,

La vitamine D, a moins d’affinité que la vitamine D3 pour le systéme de transport de la

vitamine D, elle est détruite plus vite, et au niveau du foie, la vitamine D3 est cing fois mieux

transformeée. La vitamine D3 est celle que nous fabriquons et celle que I’on peut le micux

stocker.
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On peut remarquer que I’utilisation dans les études scientifiques de la vitamine D, ou de
la vitamine D3 va compliquer les choses car la vitamine D3 est presque deux fois plus efficace
que la vitamine D,. En effet, seules les recherches utilisant la vitamine D3 a une dose de 400
Ul par jour ont montré un maintien de la densité osseuse chez les personnes agées et de

méme, seule une dose de vitamine D3 de 800 Ul par jour a montré une réduction des fractures.

111.D.4. UVEDOSE® : la monographie au Vidal® 2010

111.D.4.a. Forme et présentation

Solution buvable a 100 000 Ul : Ampoule de 2 ml en boite unitaire.

111.D.4.b. Composition

Colécalciférol (DCI) ou vitamine D3 : 2.5mg ou 100 000 Ul par ampoule.

I11.D.4.c. Indications

Traitement et/ou prophylaxie de la carence en vitamine D.

111.D.4.d. Posologie

e Rachitisme vitaminoprive

Prophylaxie : sa mise en ceuvre est impérative chez tous les nourrissons et les jeunes
enfants, dans les conditions actuelles de vie (circulaires ministérielles du 21 février 1963 et du
6 janvier 1971) en raison de l'exposition insuffisante au soleil et la faible teneur des aliments

en vitamine D.

Une ampoule tous les 3 mois jusqu'a la 5e annee. Cette dose peut étre doublée si I'enfant
est peu expose au soleil ou si sa peau est tres pigmentée. Ne pas dépasser 4 a 6 ampoules par

an.
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e Carence vitaminique

- Chez le grand enfant et l'adolescent

Prophylaxie : 1 ampoule tous les 3 mois en periode de faible ensoleillement.

- Chez la femme enceinte

Prophylaxie : 1 ampoule en prise unique vers le 6° mois de la grossesse.

- Chez l'adulte et le sujet agé

Prophylaxie : 1 ampoule tous les 3 mois.
Traitement : 1 & 2 ampoules par mois selon l'intensité de la carence jusqu'au retour a la
normale de la calcémie et de la phosphorémie, en surveillant la calciurie pour éviter un

surdosage, puis traitement prophylactique selon le schéma ci-dessus.

111.D.4.e. Mode d’administration

Le contenu de lI'ampoule peut étre administré dans un peu d'eau ou le lait d'un biberon.

111.D.4.f. Contre-indications

Une hypersensibilité connue a la vitamine D, une hypercalcémie, une hypercalciurie ou

une lithiase calcique.

111.D.4.9. Grossesse et allaitement

e (Grossesse

Il n'y a pas d'étude de tératogenése disponible chez l'animal. En clinique, un recul
important semble exclure un effet malformatif ou foetotoxique de la vitamine D. En
conséquence, la vitamine D, dans les conditions normales d'utilisation, peut étre prescrite

pendant la grossesse.
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e Allaitement

En cas de besoin, la vitamine D peut étre prescrite pendant l'allaitement. Toutefois, cette

supplémentation ne remplace pas I'administration de vitamine D chez le nouveau-né.

111.D.4.h. Surdosage

e Signes cliniques

Céphalées, asthénie, anorexie, amaigrissement, arrét de croissance, nausees,
vomissements, polyurie, polydipsie, déshydratation, hypertension artérielle, lithiase calcique,

calcifications tissulaires, en particulier rénales et vasculaires, insuffisance rénale.

e Signes biologiques

Hypercalcémie, hypercalciurie, hyperphosphatémie, hyperphosphaturie.

e Conduite a tenir

Cesser I'administration de vitamine D, réduire les apports calciques, augmenter la diurese,

boissons abondantes.

I11.D.4.i. Prescription, Délivrance et Prise en charge

LISTE Il, 1.80 euros par ampoule remboursé a 65% par la sécurité sociale.
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111.D.5. Au comptoir : les réponses aux interrogations des patients

- « La vitamine D fait-elle grossir ? » : non, la vitamine D ne fait pas grossir mais elle

permet au calcium de mieux pénétrer dans votre corps pour rendre vos os plus solides.
- « C’est gras, or, j’ai du cholestérol et des triglycérides, est-ce un probléme ? » : non,
la dose que vous allez prendre est la pour combler une carence, et entre autre, la vitamine D

aide a baisser le cholestérol et les triglycérides.

- « Avec quelle boisson je dois prendre la vitamine D ? » : avec de 1’eau ou du jus

d’orange ou encore pure : I’absorption est la méme.

- « Est-ce que je peux la mettre dans le biberon ? » : oui mais le liquide ne devra pas

étre trop chaud car la vitamine D se dégrade a la chaleur.

- « Est-ce que ¢a énerve ? » : non au contraire, elle aurait un effet régulateur de I’humeur

selon certaines études.

- « A quel moment de la journée dois-je la prendre ? » : cela n’a pas d’importance.

- « Y-t-il des médicaments qui peuvent interagir avec ? » : elle peut étre prise avec tous
les médicaments mais certains médicaments comme les antiépileptiques peuvent perturber la
synthese de vitamine D.

- « Comment dois-je la conserver ? » : a I’abri de la lumiére et de la chaleur.

- « Quelle quantité dois-je prendre ? » : respectez la posologie donnée par le médecin.
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111.D.6. La tolérance des spécialités a base de vitamine D

L’effet indésirable majeur de la vitamine D est I’hypercalcémie : cela entraine des
douleurs, une fievre avec soif et un manque d’appétit accompagné de nausées et de
vomissements entrainant une perte de poids. Cette hypercalcémie est en général, provoquée

par des taux de vitamine D supeérieurs a 600 nmol/I.

Chez I’homme, les accidents d’intoxication restent exceptionnels, ils ne concernent que de

trés hautes doses : 50 000 a 150 000 Ul/j sur une longue période.

De plus, il est a rappeler que notre corps peut synthétiser en toute sécurité jusqu’a 10 000

Ul de vitamine D en cas d’exposition solaire de 30 minutes du corps entier.

En 2004, une étude qui a servi de référence pour fixer le taux maximum de
supplémentation en Europe, montre que 4 000 Ul/j de vitamine D pendant au moins 6 mois,
ne permettent pas d’augmenter son taux a plus de 126 nmol/l et n’entrainent aucune

modification de la calcémie (Vieth et al. 2004).

111.D.7. Délivrance d’UVEDOSE® a la pharmacie

111.D.7.a. Pharmacie Corgnac de Monsieur Bernard DURAND

Lors de mon stage de 6° année officine, a la pharmacie Corgnac (87000 Limoges), j’ai

remarqué que de nombreuses ordonnances comportaient de la vitamine D.

Cette vitamine D est surtout prescrite sous forme d’UVEDOSE® chez les adultes, donc je
me suis intéressée a la délivrance de cette spécialité : les quantités délivrées selon les mois de

I’année, les prescripteurs, la posologie et selon I’age et le sexe des patients.

Page
171



Le nombre \ pe s a .
J'UVEDOSE B Nombre d'UVEDOSE® délivrés a la Pharmacie

délivrés Corgnac sur 2009, 2010 et début 2011

70

DD DD DADDDDDDDO O OO0 OO0 000 OO0 O oA oo
QR QR QQ Q9 Q Q Q@ Q g dd g g g g g d g g g g
. o Lo L o5 T Toonono T Tt T . L h
> & s o = = 2o > 0 > = - o = = 2o > 0 > =

E 2 0o x££ 353539 a9 cwe 8523559 28 0wecE 3
s 8 g =28 9020 85R ¢ 228 9020 8R ¢

Les différents mois de I'année 2009, 2010 et début 2011

Figure 22 : nombre d’UVEDOSE® délivrés selon les mois de I’année 2009,2010 et début 2011
a la Pharmacie Corgnac a Limoges

La délivrance d’UVEDOSE® a doublé de 2009 a 2010 et a explosé en janvier et février
2011 (plus de 60 UVEDOSE® délivrés sur ces deux mois).

Apres avoir fait cette observation, je me suis alors intéressée plus particulierement a la

période de septembre 2010 a mars 2011 ou il y a eu une forte délivrance ’UVEDOSE®.

Sur cette période, on dénombre 50 différents prescripteurs d’UVEDOSE® dont 65% de
généralistes et 15% de gynécologues, mais aussi des endocrinologues, des pédiatres, des

neurologues, ainsi qu’un rhumatologue et un ophtalmologue.
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On remarque que 40% des prescriptions d’UVEDOSE® sont des prescriptions ne
comportant rien d’autre. Et la posologie est en général d’une ampoule tous les 15 jours sur un
mois puis d’une par mois (qsp 3 mois) ou d’une ampoule par mois (qsp 3 mois) ou encore
d’une ampoule a prendre ponctuellement. Les patients, une fois sur deux n’ont pas subit de

dosage de la vitamine D, selon leurs dires.

Ensuite, le profil des patients recevant de 'UVEDOSE® sur cette méme période a été
étudié : 78% sont des femmes de 2 a 94 ans et 22% sont des hommes avec 50% d’enfants de
moins de 10 ans et 30% de 50 a 80 ans. Les patients les plus supplémentés en vitamine D avec
I’"UVEDOSE® sont donc les femmes dont 80% d’entre elles sont agées de 20 a 80 ans.

Nombre
de patientes . .
ayantrecu de L'age des patientes ayant recu de I'UVEDOSE®
I'UVEDOSE
25
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O T T T T T T T T T 1
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Les différentes tranches d'age

Figure 23 : les patientes ayant recu de PUVEDOSE® de septembre 2010 & mars 2011,
réparties en fonction de leur age (a la Pharmacie Corgnac)
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111.D.7.b. Pharmacie du Canal de Madame Nathalie VATAN

Le nombre ® Nombre d'UVEDOSE® délivrés a la Pharmacie
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Figure 24 : nombre d’UVEDOSE® délivrés selon les mois de ’année 2009,2010 et début 2011
a la Pharmacie du canal a Saint Satur

Une deuxiéme étude menée a la Pharmacie du Canal (18300 Saint Satur) confirme cet
intérét récent des médecins pour la vitamine D.

En effet, comme dans le cas de la Pharmacie Corgnac, on observe une augmentation du

nombre d’'UVEDOSE® délivrés en 2010 par rapport a 2009, et de fagon plus nette a partir de
novembre 2010.

Nous avons vu que la population francaise est trés carencée en vitamine D. Mais il semble
que les médecins depuis 2010 (par 1’étude de 'UVEDOSE® dans ces 2 pharmacies), Se
sentent concernés par ce probleme de santé publique, en prescrivant plus de vitamine D aux

enfants ainsi qu’aux adultes et aux personnes agées, par rapport aux années précédentes.
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Il faudra ensuite voir dans les années a venir, si les médecins continuent a prescrire de la
vitamine D (UVEDOSE®, ZYMAD®, STEROGYL®...) et si cette supplémentation orale
suffit a atteindre des taux « santé ». Enfin, si on arrive a diminuer significativement le nombre
de personnes carencées en vitamine D, on pourra alors vérifier a grande échelle les effets

bénéfiques de la vitamine D sur la santé.
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Conclusion

Les connaissances sur la vitamine D ont beaucoup progressé lors des derniéres années et il
est désormais établi qu’elle agit comme une hormone, via son récepteur, en activant la

transcription d’environ 500 génes.

La vitamine D ne peut plus étre considérée comme étant uniquement nécessaire a la
prévention du rachitisme puisque de tres nombreuses données épidémiologiques et
expérimentales sont en faveur de son réle protecteur vis-a-vis de nombreuses affections extra-

osseuses (cancers, diabete, maladies auto-immunes...)

Malgré les effets positifs de la vitamine D sur la santé, les populations européennes (y
compris la France) et américaines restent largement carencées (75% environ), ce qui retarde la

recherche clinique et la compréhension de son utilité dans la prévention des maladies.

Idéalement il faudrait que 1’ensemble de la population atteigne un taux de vitamine D de
75 nmol/l : ce serait un pas de géant. Pour obtenir ce taux, le régime alimentaire ne suffit pas,

il faut du soleil ou une supplémentation orale (supérieure aux recommandations actuelles).
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La vitamine D : ses propriétés et son utilisation en médecine humaine

Résumé :

La vitamine D a été mise a ’honneur récemment et son intérét grandit surtout depuis qu’on
évoque des effets bénéfiques dans la prévention du cancer.

La premiére partie de cet ouvrage correspond a un rappel sur la peau et le rayonnement
solaire.

La deuxiéme partie est la description des différentes origines de la vitamine D, sa synthése a
partir des rayons ultraviolets B et son mode d’action.

La troisieme partie est une présentation des effets bénéfiques de la vitamine D sur la santé. Au
niveau osseux tout d’abord: rachitisme, ostéoporose, fracture... et ensuite extra-0sseux :

cancer, diabete de type I, sclérose en plaque, hypertension artérielle, dépression, capacités
intellectuelles...

Enfin, la derniére partie est une présentation des différentes fagons d’atteindre un taux
« santé » de vitamine D : I’alimentation, 1’exposition solaire et la supplémentation orale, et
I’analyse de I’augmentation de la prescription de ’'UVEDOSE®.
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