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Atténuer la carence eépidémique en vitamine D

La tourmente des données scientifiques

N.J. Bosomworth mb ccrp Fcrp

A moins de voir le ciel,
Mais ils ne le peuvent pas, et c’est pourquoi
IIs ne savent pas s'il fait sombre ou clair dehors
Bernie Taupin, Elton John, 1972 (traduction libre)

stance nécessaire qui n’est pas produite de

maniére endogeéne, la vitamine D ne répond pas a
ce critére. Elle est produite au niveau de la peau expo-
sée aux rayons UVB, agissant sur le 7-déhydrocholes-
térol et subissant une hydroxylation dans le foie et les
reins. De fait, elle se comporte davantage comme des
hormones stéroides, se liant aux récepteurs de vita-
mine D dans l'ensemble du corps!. Lurbanisation et la
spécialisation croissantes des populations on des con-
séquences sur les choix de vie des populations, notam-
ment une exposition réduite de la peau au soleil, d’'ou la
capacité moindre de la peau de synthétiser la vitamine
D2, Les changements environnementaux prévus pour-
raient avoir des conséquences imprévisibles. Si la tem-
pérature devenait excessivement humide ou chaude, les
gens pourraient choisir de rester a l'intérieur. Si leur
réaction aux températures plus chaudes les amenait a
passer plus de temps au soleil, il leur faudrait utiliser
des filtres ou des écrans solaires pour protéger leur peau
des rayons UVB plus intenses a cause de la diminution
de I'ozone atmosphérique, qui réduit I'exposition néces-
saire a la production de vitamine D. Avec le temps, il se
pourrait que la vitamine D devienne apres tout une vraie
vitamine. Par conséquent, pour une santé optimale, il
faudrait une source exogéne, puisqu'il existe trés peu de
sources alimentaires naturelles a part les poissons gras.

Si nous définissons une vitamine comme une sub-

Choix de vie et facteurs de risque

La genese de I'humanité s’est presque assurément produ-
ite en Afrique subsaharienne et les gens avaient alors
probablement une forte pigmentation. Avec la migra-
tion vers le Nord, il y a quelque 60000 ans, ils étaient
moins exposés directement aux rayons UVB du soleil et
il fut des époques ou il n'y avait aucun rayon de soleil
durant les mois d’'hiver??. Plus ils allaient vers le Nord et
s’adaptaient a ces conditions, plus leur peau perdait pro-
gressivement sa pigmentation, leur donnant un avantage
pour leur survie par rapport aux sous-groupes a la pig-
mentation plus forte, chez qui la carence en vitamine D

Cet article a fait I'objet d'une révision par des pairs.
Can Fam Physician 2011;57:¢1-6

posait des problémes de mobilité et de reproduction?. Les
exceptions possibles a ce phénomeéne étaient les Inuits,
dans le Grand Nord, qui avaient un régime alimentaire
composé de gras et de poissons huileux, 'une des rares
sources alimentaires a forte teneur en vitamine D.

L'adaptation s’est produite graduellement de généra-
tion en génération et elle se manifeste dans des carac-
téristiques comme la couleur de la peau, 'habillement,
les rituels et I’alimentation. De nos jours, on change
rapidement de lieux et d’environnements, ce qui cause
du stress, des bienfaits et des carences, sans qu'il y ait
de temps pour s’adapter. Ces changements et les choix
de vie influencent fortement les niveaux de vitamine D,
comme le vieillissement, le manque d’activité physique,
I'obésité, le manque d’exposition au solelil, et ils agissent
en synergie. Le Tableau 1 présente les facteurs de ris-
que qui, a eux seuls ou combinés, se traduisent par de
faibles taux de vitamine D**°.

Prévalence de la carence en vitamine D
L'hydroxylation hépatique de la vitamine D, générée dans
la peau ou prise par voie orale produit la 25-hydroxyvi-
tamine D (25[OH]D), un important métabolite qui a une
longue demi-vie, permettant la mesure des niveaux séri-
ques de vitamine D. Il n’existe pas de consensus sur les
niveaux sériques optimaux de 25(0OH) D nécessaires a la
prévention des maladies. Il existe cependant un certain
accord sur 'utilisation des points de repére suivants?:

e Carence: moins de 25nmol/L; cause des maladies a
courte latence comme le rachitisme chez l'enfant et
I'ostéomalacie chez 'adulte.

e Insuffisance: 25 a 75nmol/L; cause des problemes a
longue latence comme 1'ostéoporose, les fractures et
les chutes.

* Niveau optimal: 75 a 110nmol/L ou plus’?'.

Méme dans les endroits les plus ensoleillés, comme en
Arabie saoudite et en Australie, de 30% a 50% des adultes et
des enfants ont une carence ou des niveaux insuffisants de
vitamine D¢. A la latitude d’Edmonton, en Alberta, 90% des
enfants ont une carence ou des niveaux trop bas®. Entre 2002
et 2004, on a compté 104 cas confirmés de rachitisme au
Canada?. Chez les ainés fréles, les taux sont particuliérement
bas selon une étude qui démontre une baisse moyenne de
6 nmol/L sur une période de 2 ans?.

Les niveaux moyens de 25(0OH)D ont aussi tendance
a fléchir avec le temps. Selon une étude sur la nutrition

This article is also in English on page 16.
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Tableau 1. Facteurs de risque d'une carence en vitamine D
FACTEUR DE

RISQUE MECANISME

Manque Moins grande synthese au niveau de la peau.
d'exposition

au soleil®

Latitude de la Aucune synthése au niveau de la peau de
résidence® novembre a mars dans le Nord & une latitude de

52° (p. ex. Edmonton, Alberta).

Utilisation Un FPS de 15 bloque 99% de la synthese au

d'écran niveau de la peau.

solaire’

Urbanisation® Plus de temps passé a l'intérieur et plus grande
utilisation de |'automobile.

Vieilissement® Réduction de 75% de la régénération de la peau
a 70 ans; plus grande institutionnalisation en
raison d'un plus grand pourcentage de la
population qui vieillit.

Plus grande  Exposition au soleil réduite en raison de plus

prévalence des longues périodes a l'intérieur; certains problemes

maladies chroniques contribuent physiologiquement a une

chroniques™  réduction de la production de vitamine D (p. ex.
néphropathie chronique); avec le vieillissement
de la population, la prévalence des maladies
chroniques augmentera.

Utilisation Les anticonvulsifs, les glucocorticostéroides, les
accrue de médicaments contre le VIH et certains agents
médicaments" anti-rejets réduisent les taux de vitamine D.
Choix Les poissons gras et les huiles de poisson sont les
alimentaires  seules sources alimentaires a forte teneur et ils
limités'? deviennent de moins en moins disponibles.

Dépendance a Les sources alimentaires sont insuffisantes; au

I'endroit de la Canada, le lait de vache et de soja et la

fortification  margarine sont fortifiés.

des aliments™

Migration des La migration rapide des personnes ayant une

populations®  peau pigmentée vers les régions polaires peuvent
réduire de jusqu'a 999% la synthése au niveau de
la peau.

Habillement  Les vétements nuisent a la synthése; les

traditionnel™ musulmanes qui portent des vétements
traditionnels présentent un rapport de cotes de
2,3 sur le plan du risque d'ostéoporose.

Obésite' Selon une étude en 2006, deux tiers des
Américains avaient un excés de poids ou étaient
obeses; la vitamine D est emprisonnée dans le
gras corporel et ses taux sont inversement
proportionnels a I'lMC.

Moins de La préférence pour les déplacements motorisés, la
possibilités mauvaise planification urbaine et la qualité
d'activité médiocre de I'air contraignent a pratiquer les

physique'® activités physiques a l'intérieur.

Pigmentation La mélanine bloque efficacement les rayons UVB.

de la peau*

Saisons® Trés peu de synthése de la vitamine D peut se
produire par exposition au soleil durant les mois
d'hiver dans les pays nordiques.

Sexe!”'8 Les femmes sont a risque accru de carence en
raison du pic de masse osseuse plus faible, des
demandes accrues durant la grossesse et de
I'habillement traditionnel dans certaines régions.

Demandes La croissance squelettique rapide dans |'utérus et

métaboliques™ durant la petite enfance augmente la demande
de calcium et de vitamine D; le lait maternel en
contient peu.

Malabsorption® La vitamine D est liposoluble; ainsi, ceux qui
souffrent de syndromes de malabsorption comme
la maladie de Crohn ou la maladie cceliaque sont
a risque.

IMC—indice de masse corporelle, FPS—facteur de protection solaire

aux Etats-Unis, durant une période allant de 1988 a
2004, on a constaté une hausse de la prévalence de
carence notoire, passant de 2% a 6%, alors que la préva-
lence de taux suffisants baissait de 45% a 23 %%

L'énigme des données scientifiques

La production de données probantes démontrant les

effets sur la santé de la carence en vitamine D a été

retardée et compliquée en raison d'une combinaison de
multiples facteurs:

¢ Le marché est un catalyseur de la recherche. Les marges
de profits a réaliser dans la fabrication de la vitamine D
sont faibles. Par exemple, on croit que certaines statines
augmentent les taux de vitamine D?*. L'administration de
statines? et les niveaux de vitamine D? ont une corré-
lation inversement proportionnelle a la prévalence de la
sclérose en plaques. Plusieurs études prospectives sur le
dosage des statines dans le traitement de la sclérose en
plaques ont été réalisées, constatant des résultats néga-
tifs?® et positifs?; par ailleurs, jusqu’'a présent, aucune
étude sur le dosage de la vitamine D n'a été faite.

e Le dosage est clairement important. Dans les pre-
miéres études randomisées, on utilisait des dosages
qui étaient probablement trop faibles pour montrer
des bienfaits statistiquement significatifs*°-32. De plus
petites études subséquentes a l'aide de dosages plus
¢levés ont montré des résultats positifs, mais ont eu
moins d'influence sur les résultats quand elles ont fait
partie de méta-analyses. L'analyse des sous-groupes
en vue de contréler I'hétérogénéité des doses a fait
valoir les avantages de doses plus élevées.

e Dans les études sur des sujets plus nombreux, on
n’empéchait pas les sujets de prendre de la vitamine
D de leur propre chef, ce qui a peut-étre masqué les
différences entre les groupes.

¢ Les suppléments alimentaires ont laissé croire que
I'on prévenait la carence et qu'aucune autre étude
plus approfondie n’était nécessaire®. 11 a fallu du
temps pour reconnaitre les effets d'une insuffisance,
menant a des maladies a longue latence.

¢ Du calcium était souvent administré en méme temps,
ce qui pourrait avoir indépendamment influencé les
événements cibles 3637,

e En dépit d'une multitude d’'études épidémiologiques
démontrant 'association entre de faibles taux de vita-
mine D et des maladies courantes (Tableau 2)?738-45 il
y a eu trés peu d'études de suivi randomisées prospec-
tives sur le dosage malgré les suggestions les recom-
mandant?’4¢47_ Bien souvent, les données probantes ne
sont pas allées au-dela de la formulation d’hypothéses.

Bienfaits €prouvés et potentiels des
suppléments

Les conséquences de la carence en vitamine D ont été
expliquées de maniere exhaustive dans cette revue en
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Tableau 2. Associations épidémiologiques ou études contradictoires concernant les bienfaits potentiels des
suppléments de vitamine D

PROBLEME

Douleur chronique
inexpliquée

Sclérose en plaques
Détérioration de la
fonction cognitive

Certaines maladies
infectieuses

MCV

Diabete de type 2

Maladies périodontiques

Cancer du sein

Cancer de la prostate

MEILLEURES DONNEES
PROBANTES

Straube et collab.,*®
2009

Munger et collab.,”’
2006

Annweiler et collab.,*
2009

Yamshchikov et
collab.,* 2009

Pittas et collab.,*' 2010
Wang et collab.,** 2010

Pittas et collab.,*' 2010

Dietrich et collab.,*
2004

Garland et collab.,**
2007

Yin et collab.,* 2009

NIVEAU DE PREUVE

Méta-analyse

Ftude cas-témoin
prospective nichée

Synthése critique

Synthése critique

Synthéses critiques

Synthése critique

Etude transversale

Analyse combinée
d'études
longitudinales
Méta-analyse
d'études
longitudinales

COMMENTAIRE

Données épidémiologiques ou tirées d'ERC insuffisantes pour
faire un lien entre la douleur et l'insuffisance ou la carence.

Association solide entre le 25(0H)D élevé et un faible
risque de sclérose en plaques; aucune étude disponible
sur le dosage.

Aucune association évidente entre la fonction cognitive
et la 25(0H)D, mais une hétérogénéité considérable; les
¢tudes d'interventions ne sont pas uniformes.

Les données probantes sont les plus convaincantes pour la
tuberculose, la grippe et les maladies des voies respiratoires
supérieures d'origine virale; hétérogénéité considérable.
Association possible entre la 25(0H)D, I'hypertension et
les MCV (pas le diabéte*'); des études prospectives sur le
dosage font valoir des bienfaits a des doses de modérées
a élevées - plus d'études sont nécessaires.

Il n'y a pas de données suffisantes pour associer les niveaux
de 25(0H)D avec I'incidence de diabéte; il n'y a pas de
données convaincantes dans les études sur le dosage
concernant les bienfaits pour le contrdle de la glycémie.

De faibles taux de 25(0H)D pourraient étre associés a des
maladies périodontiques indépendamment de leurs effets
sur la densité minérale osseuse.

Selon les estimations, |'utilisation de 2 000 IU de
vitamine D par jour réduit de 50% l'incidence du cancer
du sein; aucune étude sur le dosage n'est disponible.

Il n'est pas démontré que la 25(0H)D sérique soit
associée a l'incidence du cancer de la prostate.

25(0H)D—25-hydroxyvitamine D, MCV—maladies cardiovasculaires, ERC—étude randomisée controlée

20074 et ont aussi fait 1'objet de récentes syntheses
et méta-analyses. Les bienfaits les plus reconnus sont
résumés au Tableau 3457

Les avantages potentiels signalés dans des études
épidémiologiques ou ceux sur lesquels les données pro-
bantes sont contradictoires dans les études de niveau
I et II sont indiqués au Tableau 227545 Bien qu'on ne
puisse que prétendre que ces problémes sont associés
a de faibles taux de 25(0OH)D, il y a des données con-
vaincantes pour inciter a faire des études randomisées a
plus large échelle.

Suppléments nécessaires pour obtenir des

niveaux suffisants de vitamine D

Des données probantes de plus haut niveau donnent

une certaine indication quant a l’apport nécessaire en

vitamine D pour maintenir une bonne santé:

e 400Ul par jour sont suffisants pour prévenir le rachi-
tisme chez les enfants et I'ostéomalacie chez I'adulte,
mais pas assez pour atteindre des niveaux sériques
adéquats de 25(OH)D'.

e 700 & 1000UI par jour représentent le minimum néces-
saire pour réduire le risque de chutes chez les alnés®.

* 400 a 800UI par jour sont le minimum requis pour
réduire le risque de fractures chez les atnés®!.

e 500 a 1500UI par jour réduisent la mortalité due au
cancer et toutes causes confondues selon diverses
études?:50.58,

* 2000UI par jour ont réduit l'incidence de diabéte de
type 1 chez les jeunes enfants®.

* 1000UI par jour sont nécessaires pour que 50% des
adultes atteignent des niveaux 25(OH)D au-dessus de
75 nmol/L (considérés comme suffisants)®.

¢ 2000UI par jour sont nécessaires pour que les taux de
25(0OH)D se situent au-dessus de 75nmol/L chez 85%
a 90% de la population adulte®.

La Société canadienne de pédiatrie?? a exprimé des
inquiétudes au sujet d’'une insuffisance de vitamine D
chez les enfants, en particulier ceux qui vivent a des lati-
tudes nordiques, ou le rachitisme continue d'étre signalé.
La Société fait aussi valoir que de plus fortes doses que
celles actuellement recommandées pourraient étre
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Tableau 3. Bienfaits actuellement établis de la vitamine D

MEILLEURES DONNEES
PROBANTES

Autier et collab.,* 2007

PROBLEME

Mortalité toutes
causes confondues

Mortalité due au Lappe et collab.,*® 2007 ERC

cancer

Fractures Bischoff-Ferrari et collab.”” Méta-analyse
2009

Force musculaire Moreira-Pfrimer et collab.,** ERC
2009

Chutes Bischoff-Ferrari et collab.,*

2009

Cancer du co6lon Zhou et collab.,** 2009

probantes

Hypertension Witham et collab.,** 2009

Diabéte de type 1 Hypponen et collab.,*® 2001

Psoriasis Kreuter et collab.,*” 2006 ERC

TA—tension artérielle, ERC—étude randomisée controlée

nécessaires pour les adolescents et les adultes afin de
maintenir une masse osseuse adéquate, en particulier
durant la grossesse. De récentes recommandations
faites par le Food and Nutrition Board de l'Institute
of Medicine des Etats-Unis sont présentées dans le
Tableau 4. Selon les données scientifiques actuelles,
ces doses ne semblent pas suffisantese!.

Evidemment, toute décision d’augmenter les doses
doit prendre en considération la toxicité potentielle.
Heureusement, la marge de manoeuvre pour mainte-
nir I'innocuité semble large: des études sur des supplé-
ments allant de 4000 a 10000UI par jour ne causaient
pas d’augmentation du calcium sérique ou urinaire ni
d'effets indésirables®*¢2¢. On a signalé une augmenta-
tion des calculs dans les voies urinaires dans 5,7 cas
par 10000 participantes dans I'étude du Women'’s Health
Initiative, en dépit de suppléments a faible dose. Cette
conclusion pourrait refléter le fait que la population a
I’étude prenait de fortes doses de calcium?*%4. Cependant,
nous pourrions nous attendre a une incidence légére-
ment plus forte de calculs dans une population dont le
régime est riche en vitamine D. Maintenir une carence
en vitamine D semble cependant une mauvaise straté-
gie pour prévenir la colique néphrétique.

Etant donné le ratio risques-avantages favorable, il sem-
ble raisonnable et assez conservateur de recommander
de prendre un supplément de 1000 a 2000UlI par jour aux
patients de plus de 1 an (Tableau 5). Les patients a risque
plus élevé, comme les obéses, les malades chroniques ou
les plus agés, pourraient prendre 2000 UI par jour 5,

NIVEAU DE PREUVE

Méta-analyse

Méta-analyse

Etude des données

Méta-analyse

Etude cas-témoin
prospective

COMMENTAIRES

300-833 Ulfj; la mortalité étant un événement cible
secondaire dans toutes les études sauf 1

1 000Ulfj; 1 179 femmes en postménopause;
supplément de calcium inclus

400-800 Ulfj; selon la dose; 20 ERC; indépendamment
du calcium

3 000-5 000 Ul/j pendant 6 mois; population d'ainés
700-1 000 Ul nécessaires; population d'ainés; 8 études
1 000 Ul/j recommandées; 25 études incluses

11 études; données faibles pour étayer une réduction
de la TA

2 000 Ul/j; 10821 enfants; réduction du risque relatif
de 0,22 durant la premiere année de vie

Calcipotriol topique équivalent aux stéroides topiques;
80 patients pendant 4 semaines

Les patients qui présentent une carence ou une
insuffisance auront besoin de plus fortes doses pour
atteindre les niveaux normaux de 25(OH)D. 1l faut
des doses accrues pour atteindre la réplétion, mais il
importe peu que ces doses soient administrées par jour,
par semaine ou par mois®’ . Le régime le mieux étudié
est de donner 600000UI de vitamine D, (qui est 60%
moins disponible que la vitamine D, a fortes doses)>¢7
sur une période de 8 semaines. La vitamine D, est dis-
ponible en capsule de 50000 Ul L'administration pour-
rait donc se faire a raison de 3 capsules de 50000 Ul
aux 2 semaines a 4 reprises avant de réduire a une
dose suffisante pour maintenir les taux. Etant donné
que la vitamine D, est maintenant aussi disponible en
capsules de 50000UlI, une stratégie semblable pourrait
étre utilisée, a dose moins élevée. On pourra ensuite
faire le suivi des taux sériques. D’autres stratégies sont
évidemment possibles, notamment l’administration
intramusculaire.

Options offertes aux professionnels de la santé
Deux approches existent pour prévenir les maladies:
les stratégies individuelles ou populationnelles™. Les
programmes axés sur la population, comme l'ajout de
vitamine D dans les aliments ou la hausse des doses
quotidiennes recommandées, apportent des bienfaits
minimaux aux individus et sont trés sensibles a des
ratios risques-avantages étroits’. Avec un tel scénario,
comme avec la vaccination, la réussite passe souvent
sous silence. Par ailleurs, les programmes axés sur la
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Tableau 4. Apport suffisant en vitamine D

AGE, ans DOSE SUFFISANTE RECOMMANDEE
Naissance a 13 600 Ul
14318 600 Ul
« Grossesse ou allaitement 600 Ul
19 a 50 600 Ul
« Grossesse ou allaitement 600 Ul
51a70 600 Ul
>71 800 Ul

Données de I'Office of Dietary Supplements, National Institutes of
Health®

Tableau 5. Mise a jour proposée de I'apport suffisant
en vitamine D fondée sur les meilleures données

probantes
AGE DOSES SUFFISANTES SUGGEREES
0-12 mois 400-800 Ul
* Au sud du 55¢ paralléle 400 Ul
* Au nord du 55¢ paralléle 800 Ul
1a13ans 1000-2000 Ul
14 a 18 ans 1000-2000 Ul
» Grossesse ou allaitement 2000 UI
19 4 50 ans 1000-2000 Ul
» Grossesse ou allaitement 2000 Ul
51 4 70 ans 1000-2000 Ul
>71 ans 1000-2000 Ul

population touchent l'étiologie de la maladie dans la
population et revétent une grande importance en santé
publique.

Les récentes lignes directrices refletent une accepta-
tion graduellement grandissante de meilleurs supplé-
ments. Les récentes recommandations de l'Institute of
Medicine des Etats-Unis au sujet de I'apport en vitamine
D faisaient valoir que la plupart des Américains et des
Canadiens, jusqu’a I'dge de 70 ans, n'avaient pas besoin
de plus de 600Ul de vitamine D par jour pour se main-
tenir en santé, et que ceux de 71 ans et plus pourraient
en avoir besoin de 800UI Ces doses sont encore trés
conservatrices. Dans la synthese de plus de 1000 études,
des chercheurs ont trouvé que d’abondantes données
scientifiques confirmaient le réle de la vitamine D dans
la santé des os et, si de nombreuses études soulignent
d'autres possibilités qui auraient besoin d'étre étudiées
plus en profondeur, ces études ont donné des résultats
contradictoires et mixtes et n'offrent pas les données
probantes nécessaires pour confirmer que la vitamine
D a d’autres effets sur la santé. Le nouveau guide de
pratique clinique canadien pour la prise en charge de
'ostéoporose’™ recommande de plus grandes doses, soit
un supplément systématique de 400 a 1000UI par jour

pour les personnes a faible risque et jusqu’a 2000 UI par
jour pour celles a risque élevé.

Jusqu'a ce qu'on fasse d’autres recherches et qu'une
stratégie populationnelle plus appropriée soit mise en
ceuvre, les médecins en cabinet peuvent utiliser une
approche individuelle ou selon le cas et identifier les
patients les plus susceptibles, selon I'anamnese, d’avoir
une carence en vitamine D. Ces personnes pourraient
avoir besoin d'une thérapie pour combler cette carence,
tandis que les autres pourraient envisager des supplé-
ments de maintien. Le dépistage par mesure des niveaux
sériques serait rarement nécessaire a moins que ce soit
pour un suivi thérapeutique ou la motivation du patient.
Une intervention avec des suppléments de 1000 a
2000UI par jour comporte une large marge de sécurité et
le potentiel d’améliorer la santé de la personne est proba-
blement considérable?!*¢. Cette mesure serait provisoire
pour protéger nos patients jusqu’a la mise au point d'une
stratégie plus adéquate a I'échelle de la population.
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