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Introduction

Le calcium est un élément constitutif essentiel de nos os.
De nouvelles données montrent néanmoins que les com-
primés de calcium devraient étre utilisés de maniére plus
ciblée. D'une part, les comprimés de calcium a eux seuls
ne réduisent pas le risque de fractures et d’autre part,
une méta-analyse d’études en double aveugle a révélé
qu’'une augmentation du risque d’infarctus du myocarde
ne pouvait pas étre exclue sous comprimés de calcium et
ce, particulierement chez les personnes ayant déja des
apports alimentaires en calcium satisfaisants. Ainsi, il
convient d’utiliser de maniere plus ciblée les comprimés
de calcium et de prendre en compte les sources alimen-
taires naturelles de calcium dans la prévention de I'ostéo-
porose.

D’apres les recommandations récentes, mise a part une
alimentation riche en calcium, les apports en vitamine D
joueraient un réle primordial pour la santé osseuse.
Les recommandations actuelles relatives a la supplé-
mentation en vitamine D ont été redéfinies en 2010 par
le Institute of Medicine (IOM), se basant uniquement
sur des parametres de santé osseuse. IOM recom-
mande 600 Ul (unités internationales) de vitamine D
par jour pour toutes les catégories d’age jusqu’a 1'age
de 70 ans et 800 UI par jour au-dela de cet age, en sup-
posant une exposition limitée au soleil. Dans sa der-
niere recommandation, I'TOM a doublé la limite supé-
rieure de sécurité chez les adultes, la faisant passer de
2000 a 4000 UI de vitamine D par jour, et il a élevé la
limite supérieure de sécurité chez les enfants de 1000
a 3000 UI de vitamine D par jour. D’aprés I'lOM, un
taux sanguin de 25-hydroxyvitamine D de 50 nmol/l se-
rait suffisant pour 97% de la population, toujours en
termes de santé osseuse.

En 2010, la International Osteoporosis Foundation
(IOF) a établi des recommandations relatives a la vita-
mine D qui s’adressent principalement aux personnes
agées. En accord avec I'TOM, I'TOF préconise 800 UI de
vitamine D par jour pour optimiser la santé osseuse.
Contrairement a 'lOM, cette recommandation a une va-
lidité générale a partir de I'dge de 60 ans, indépendam-
ment de I'exposition au soleil, et elle repose sur I'effica-
cité démontrée de la vitamine D sur la prévention des
fractures et des chutes. Par ailleurs, I'IOF recommande
un taux cible de 25-hydroxyvitamine D de 75 nmol/l
pour une prévention optimale des fractures et des
chutes. En 2011, le rapport de la Endocrine Task Force
on Vitamin D de la US Endocrine Society a confirmé
qu’'un taux de 75 nmol/l était optimal pour la préven-
tion des fractures et des chutes.

Toutes les recommandations s’accordent sur le fait
qu’'une carence en vitamine D (25-hydroxyvitamine D

<50 nmol/l), qui concernerait environ 50% de la popu-
lation adulte européenne d’apres plusieurs études,
devrait étre évitée. Les différentes recommandations
concernant la dose nécessaire de vitamine D pour pré-
venir une carence se recoupent aussi largement. Dans
les recommandations de I'lOM, le taux cible de 25-hy-
droxyvitamine D de 50 nmol/l est considérablement plus
faible que dans les autres recommandations internatio-
nales, qui préconisent un taux cible de 75 nmol/l. Cet ar-
ticle s’intéresse essentiellement a ’application pratique
des nouvelles recommandations relatives a la vitamine D,
ainsi qu’aux aspects connexes de santé publique.

Calcium et santé osseuse

Les recommandations de I’Association Suisse contre
I'Ostéoporose (ASCO), du Institute of Medicine (I0M),
de la International Osteoporosis Foundation (IOF) et de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) préconisent
sans exception un apport suffisant en calcium pour une
santé osseuse optimale, avec des apports recommandés
fluctuant entre 1000 et 1300 mg par jour pour les
adultes. Un point commun a toutes les recommanda-
tions est qu’elles font toujours allusion a I'apport total
en calcium, les sources alimentaires de calcium consti-
tuant la base. D’apres le rapport de 'TOM de novembre
2010, 'apport recommandé en calcium s’éleve a 700-
1200 mg par jour, en fonction de I'age, pour les enfants,
a 1000 mg par jour pour tous les adultes agés de 19 a
50 ans, a 1200 mg par jour pour les femmes a partir de
51 ans, a 1000 mg par jour pour les hommes jusqu’a
I'age de 70 ans et a 1200 mg par jour pour les hommes
agés de plus de 70 ans. La limite supérieure de sécurité
fixée par 'lOM pour les adultes est comprise entre 2000
et 3000 mg de calcium par jour, en fonction de 1'age.

Discussion autour des recommandations
2010 de I'lOM relatives au calcium

Les dernieres recommandations de I'lOM pour les dif-
férentes catégories d’age se basent en grande partie sur
des études évaluant le bilan calcique, qui ont le plus
souvent été conduites sur de courtes périodes allant de
7 a 12 jours [1]. 1l s’agit d’un point critique car les ex-
positions a plus long terme ne sont pas appréhendées.
Les études cliniques utilisant les criteres d’évaluation
«densité osseuse» ou «fractures» n’avaliseraient pas né-
cessairement les dernieres recommandations de 'TOM et
pourraient méme soulever des préoccupations de sécu-
rité chez les personnes ayant un risque de fracture de
la hanche. Dans une méta-analyse d’études cliniques
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Figure 1

Supplémentation calcique par rapport au placebo — résultats d'études randomisées, en double aveugle.

A) Fractures non vertébrales
B) Fractures de la hanche

Les graphiques A et B sont adaptés d'apres: Bischoff-Ferrari HA, et al. Calcium Intake and Risk of Hip Fracture in Men and Women: A
Meta-Analysis of Prospective Cohort Studies and Randomized Controlled Trials. Am J Clin Nutr. 2007. Copyright © (2007), Am J Clin Nutrition.

All Rights reserved [5].

Les graphiques représentent les risques relatifs des différentes études (rectangles); les barres transversales représentent les intervalles

de confiance a 95% respectifs.

A: En se basant sur 6740 participants (hommes et femmes) inclus dans cing études randomisées, en double aveugle [35, 62-65], la supplé-
mentation en calcium (800 a 1600 mg/jour) avait un effet neutre sur les fractures non vertébrales par rapport au placebo (RR combiné

=0,92[ICa95%: 0,81, 1,05]).

B: En se basant sur 6504 participants (hommes et femmes) inclus dans quatre études randomisées, en double aveugle [35, 62-64], la
supplémentation en calcium (600 a 1200 mg/jour) était associée a une augmentation significative de 64% du risque de fracture de la hanche

(RR combiné = 1,64 [IC a 95%: 1,02, 2,64]).

interventionnelles, des supplémentations en calcium
comprises entre 500 et 2000 mg par jour étaient uni-
quement associées a des augmentations modérées de la
densité osseuse, de 'ordre de 1,66% au niveau du ra-
chis lombaire et de 1,64% au niveau de la hanche [2, 3].
Quant au parametre d’évaluation le plus important, a
savoir les fractures, deux méta-analyses d’études cli-
niques n’ont pas révélé de réduction significative des
fractures sous supplémentation calcique allant de 800
a 1600 mg par jour (sans vitamine D) par rapport au
placebo [4, 5]. Par ailleurs, dans une méta-analyse
ayant porté sur quatre études en double aveugle, il n’a
pas été écarté qu'une supplémentation calcique com-
prise entre 600 et 1200 mg par jour puisse avoir un ef-
fet défavorable sur le risque de fracture de la hanche
[5]. Chacune de ces quatre études en double aveugle a
montré un risque accru de fracture de la hanche, cor-
respondant dans I’ensemble a un risque significative-
ment accru de 64% (fig. 1 1) [5].

Les données décrites provenant d’études intervention-
nelles randomisées, en double aveugle, se refletent éga-
lement dans la grande étude de population NHANES,
dans laquelle aucun lien entre un apport accru en cal-
cium et la densité osseuse au niveau de la hanche n’a pu
étre identifié. Une corrélation entre des apports élevés
en calcium et la densité osseuse au niveau de la hanche
a uniquement été observée chez les femmes ayant un
taux de 25-hydroxyvitamine D inférieur a 50 nmol/1 [6].
Par ailleurs, dans une méta-analyse de grandes études
de cohorte, aucune relation dose-effet n’a pu étre établie
entre la quantité de calcium apportée par la nourriture
et le risque de fracture de la hanche [5].

Leffet d’épargne du calcium attribuable a la vitamine D
(le calcium est souvent administré en association avec
la vitamine D) n’est pas pris en compte dans les der-

nieres recommandations de 'TOM. Des études récentes
qui se sont intéressées a l'interaction entre le taux de
25-hydroxyvitamine D et la quantité de calcium ingérée
ont montré qu’a partir d'un taux moyen de 25-hydroxy-
vitamine D d’environ 45 nmol/l, une prise de calcium
supérieure a 800 mg par jour n’apportait pas de béné-
fice supplémentaire en termes de suppression de la
production de parathormone [7] ou de densité osseuse
au niveau de la hanche [6]. Dans une petite étude inter-
ventionnelle ayant comparé une supplémentation en
calcium (1000 mg), une supplémentation en calcium
(1000 mg) plus vitamine D, (1000 UI) et un placebo du-
rant 5 ans chez 120 femmes agées de 70 a 80 ans, il a
également été montré quune préservation durable de
la densité osseuse, qu’une suppression de la production
de parathormone et qu'une diminution de la résorption
osseuse pouvaient uniquement étre obtenues par une
supplémentation en calcium et en vitamine D, et non
pas par une supplémentation calcique exclusive [8].
Un autre point critique des dernieres recommandations
de I'TOM relatives a la supplémentation calcique concerne
la limite supérieure de sécurité élevée qui a été choisie, a
savoir 2000 a 3000 mg de calcium par jour. Des données
récentes de Bolland et al. portant sur le risque cardiovas-
culaire sous supplémentation calcique [9] pourraient bien
étre en désaccord avec la limite fixée par 'IOM.

Dans une méta-analyse de 11 études cliniques de haute
qualité, Bolland a évalué I'effet des comprimés de cal-
cium sur le risque d’infarctus du myocarde [9]. Les ré-
sultats ont montré que les comprimés de calcium a une
dose de 600 a 1200 mg par jour augmentaient significa-
tivement de 31% le risque d’infarctus du myocarde par
rapport au placebo, avant tout chez les personnes ayant
déja une alimentation suffisamment riche en calcium
(>805 mg/jour). Ce résultat est consistant pour la majo-
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rité des études incluses. Par ailleurs, il se dégage de
cette méta-analyse un risque accru d’autres évenements
cardiovasculaires comme I’accident vasculaire cérébral.
Bien que ce travail repose sur une analyse secondaire
d’études portant sur les fractures et qu’il ait également
fait I’objet de critiques pour cette raison, ces résultats
peuvent étre considérés comme pertinents en raison de
la consistance des différentes études et des différents
parametres d’évaluation utilisés. Les résultats de la méta-
analyse de Bolland ne sont pas affaiblis par une étude ob-
servationnelle a long terme de Lewis et al. concernant le
risque d’évenements cardiovasculaires (une étude [10] qui
a également été incluse dans la méta-analyse de Bolland).
Il convient de signaler que les analyses en sous-groupes
de la méta-analyse de Bolland ont révélé que le risque
d’infarctus du myocarde était avant tout élevé chez les
personnes qui avaient déja de bons apports alimen-
taires en calcium, s’élevant a plus de 805 mg par jour.
Sous supplémentation calcique, le risque d’infarctus du
myocarde était augmenté de 85% (RR = 1,85, IC a 95%
0,28 a 2,67) chez ces personnes, alors que les per-
sonnes ayant de faibles apports alimentaires en cal-
cium ne présentaient pas de risque accru (RR = 0,98,
0,69 a 1,38, P pour les interactions 0,01) [9]. Ainsi,
pour prévenir ce risque cardiovasculaire, une supplé-
mentation calcique devrait étre initiée de maniere ci-
blée chez les personnes dont les besoins en calcium ne
peuvent pas étre couverts par I'alimentation.

Il est important de retenir que 1’étude de Bolland s’est
concentrée sur la prise de comprimés de calcium et non
sur la consommation de sources alimentaires de cal-
cium. De grandes études observationnelles ont montré
qu’'une alimentation riche en calcium, a base de pro-
duits laitiers ou d’eaux minérales riches en calcium,
n’était pas associée a un risque accru d’infarctus du
myocarde ou de calculs rénaux [11, 12].

Siles besoins en calcium ne parviennent pas a étre cou-
verts par 'alimentation, ce qui est souvent le cas chez
les sujets agés, il convient de ne pas administrer des
doses excessives de calcium sous forme de comprimés,
comme le souligne les données de Bolland. Ainsi, pour
la pratique clinique, il serait judicieux d’initier une sup-
plémentation calcique ciblée en tenant compte des
quantités de calcium déja apportées par I'alimentation.
Cet aspect est pris en compte dans la recommandation
de I’ASCO (1000 mg de calcium au total, c.-a-d. alimen-
tation + comprimés). Comme différentes études de co-
horte nutritionnelles conduites chez des sujets 4gés ont
révélé que I'apport alimentaire en calcium était rare-
ment inférieur a 500 mg par jour, il est rarement indi-
qué de prendre des comprimés de calcium a une dose
supérieure a 500 mg par jour.

Vitamine D et santé osseuse/musculaire

Une carence sévere en vitamine D (taux sanguin de
25-hydroxyvitamine D <25 nmol/l) est a 'origine de ra-
chitisme chez les enfants et d’ostéomalacie chez les
adultes [13, 14]. En plus d’un trouble de la minéralisa-
tion osseuse, les répercussions cliniques d’une carence
sévere en vitamine D incluent également une myopathie
proximale pouvant se manifester par des douleurs et une
faiblesse musculaire [15]. Le trouble de la minéralisation
peut étre a I'origine de douleurs osseuses et de fractures.
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Chez les sujets agés, une carence en vitamine D aug-
mente le risque de chutes et de fractures [16]. A la biop-
sie musculaire, une carence sévere en vitamine D se ca-
ractérise par une atrophie des fibres de type II [17]. Or,
les fibres musculaires de type II permettent une réaction
musculaire rapide et elles sont essentielles pour la
prévention des chutes. Deux petites études cliniques
conduites avec des sujets 4gés montrent unanimement
une augmentation relative du nombre de fibres muscu-
laires de type II a contraction rapide et de leur diametre
sous supplémentation en vitamine D [18, 19].

Par conséquent, I'optimisation des apports en vitamine D
joue un role central dans la prévention de 1'ostéopo-
rose, particulierement chez les personnes agées. Une
supplémentation en vitamine D conduit & une réduction
de 20% des chutes et des fractures (y compris de la
hanche), comme l'ont montré des méta-analyses
d’études cliniques interventionnelles randomisées, en
double aveugle [20, 21]. Toutefois, ce bénéfice était uni-
quement perceptible dans les études dans lesquelles
des doses élevées de vitamine D ont été administrées,
ce qui a contribué a préconiser un apport de 800 UI de
vitamine D par jour chez les sujets agés dans les nou-
velles recommandations.

Il est difficile de garantir un apport suffisant en vita-
mine D sans suppléments, étant donné que la production
de vitamine D par la peau via I’exposition au soleil dépend
de la saison, du port de protections solaires et de I'age et
que les sources alimentaires de vitamine D sont rares [22].
Les apports insuffisants en vitamine D sont en effet large-
ment répandus dans la population. A I'heure actuelle, il
est estimé qu’environ 50% de la population, toutes caté-
gories d’age confondues, présentent une carence (25-hy-
droxyvitamine D <50 nmol/l) et que moins de 30% de
la population ont un taux de vitamine D adéquat pour la
prévention des fractures, a avoir 75 nmol/1 [23, 24].

Nouvelles recommandations et santé osseuse

Les derniéres recommandations de I'lOM relatives a la vi-
tamine D, qui datent de 2010, se rapportent principale-
ment a la santé osseuse et elles préconisent un apport
quotidien de 600 Ul de vitamine D jusqu’a I'dge de 70 ans
et de 800 Ul par jour au-dela de 70 ans, en supposant une
exposition limitée au soleil. Dans sa derniere recomman-
dation, I'lOM a doublé la limite supérieure de sécurité
chez les adultes, la faisant passer de 2000 a 4000 UI de
vitamine D par jour, et il a élevé la limite supérieure de
sécurité chez les enfants de 1000 a 3000 Ul de vitamine D
par jour. D’apres 'IOM, un taux sanguin de 25-hydroxy-
vitamine D de 50 nmol/l serait suffisant pour 97% de la
population, toujours en termes de santé osseuse.

Avec la recommandation de 'TOM de prendre 600 a
800 Ul de vitamine D par jour, la majorité des adultes at-
teignent une valeur cible de 50 nmol/l de 25-hydroxy-
vitamine D. Deux objectifs essentiels sont ainsi accom-
plis: la prévention d’une carence en vitamine D et la
promotion de la santé osseuse. Toutefois, avec cette re-
commandation, moins de 50% des adultes atteignent un
taux de 75 nmol/l de 25-hydroxyvitamine D, qui est la
valeur cible pour une prévention optimale des fractures
et des chutes [25]. Dans deux méta-analyses d’études en
double aveugle, qui ont été publiées en 2009, un taux
sanguin de 50 nmol/l n’était pas suffisant pour prévenir
les fractures et les chutes, en se basant sur les taux de
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Figure 2

Taux de 25-hydroxyvitamine D atteint dans des études contrélées et randomisées, en double aveugle.
A: Réduction du risque de fractures non vertébrales dans les études dans lesquelles une concentration cible comprise entre 50 et 74 nmol/I

a été atteinte.

B: Réduction du risque de fractures non vertébrales dans les études dans lesquelles une concentration cible d'au moins 75 nmol/l a été atteinte.
La ligne pointillée rouge épaisse représente la ligne de tendance influencée par les risques relatifs des différentes études. Les fines lignes
pointillées rouges représentent les lignes de tendance influencées par les intervalles de confiance a 95% des différentes études. Les études
sont désignées par le nom d’étude ou par le nom du premier auteur. lllustration extraite de la méta-analyse de Bischoff-Ferrari HA et al. publiée

en 2009 [21].

25-hydroxyvitamine D atteints dans les groupes de trai-
tement [20, 21]. Des données épidémiologiques de la
grande étude de population NHANES montrent égale-
ment qu’a la fois chez les adultes jeunes (agés de 20 a 49
ans) et chez les sujets plus agés (age 50+), la densité os-
seuse au niveau de la hanche augmente continuellement
bien au-dela d’un taux de 25-hydroxyvitamine D de
50 nmol/l, ce qui suggere que la valeur cible de 50 nmol/1
fixée par I'TOM est trop basse pour une santé osseuse op-
timale chez les adultes jeunes et agés [26].

En effet, aucune des études randomisées, en aveugle,
dans lesquelles un taux moyen de 50 nmol/l a été atteint
dans un groupe de traitement n’a montré de réduction du
risque de fracture (fig. 2A X). En revanche, trois études
individuelles [27-29], dans lesquelles un taux cible d’au
moins 75 nmol/l a été atteint, ont montré une réduction
significative du risque de chute, ce qui est soutenu par
I'effet combiné de toutes les études ayant obtenu un taux
cible du méme ordre (fig. 2B EX). Contrairement a 'TOM,
en se basant sur ces mémes données scientifiques, I'IOF
préconise un taux cible de 25-hydroxyvitamine D de
75 nmol/l pour une prévention optimale des fractures
chez les personnes de 60 ans et plus [30].

Nouvelles recommandations et santé musculaire

Mis a part son effet positif sur la densité osseuse, la vi-
tamine D exerce également un effet direct de renforce-
ment des muscles, ce qui a non seulement été expliqué

par une augmentation du flux de calcium dans les cel-
lules musculaires mais également par une stimulation
de la syntheése des protéines musculaires médiée par le
récepteur de la vitamine D [31, 32]. Cet effet supplé-
mentaire pourrait étre déterminant pour la réduction
des fractures sous supplémentation en vitamine D,
étant donné que les chutes sont le principal facteur de
risque de fractures [33]. Par ailleurs, sous supplémen-
tation en vitamine D, une réduction significative du
risque de chute est déja observée apres 2 a 3 mois, ce
qui signifie que les muscles réagissent trés rapidement
a un apport en vitamine D [20], et une réduction des
fractures est déja manifeste aprés environ 6 mois,
comme 'ont montré des études ayant évalué la vita-
mine D - ce qui ne peut pas uniquement s’expliquer par
une amélioration de la densité osseuse [28, 29].

Les nouvelles recommandations de 1'lOM concluent
néanmoins que les données actuellement disponibles
concernant la vitamine D et la prévention des chutes
sont hétérogenes et que des évaluations supplémen-
taires sont nécessaires. La méta-analyse réalisée par
I'IOM a porté sur 12 études cliniques randomisées (n =
14101) et elle a montré, en s’appuyant sur I’ensemble
de ces 12 études, un effet significatif en termes de ré-
duction des chutes sous vitamine D (rapport de cotes =
0,89; IC a 95% 0,80-0,99). En outre, la majorité des
analyses en sous-groupes ont révélé un bénéfice, ce qui
soutient clairement la supplémentation en vitamine D
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Les cercles pleins représentent les études avec supplémentation
orale en vitamine D3 (cholécalciférol), les cercles vides représentent
les études avec supplémentation orale en vitamine D, (ergocalcifé-
rol). La ligne pointillée indique la valeur posologique seuil. Une
réduction du risque de chute a été observée a partir d'une dose de
700 Ul de vitamine D par jour. A des doses plus élevées (700-1000 Ul
de vitamine D par jour), la vitamine D a réduit le risque de chute de
34% (rapport de cotes = 0,66 [0,53, 0,82]; p = 0,0002), alors
gu'aucune réduction des chutes n'a été observée a des doses plus
faibles (rapport de cotes = 1,14 [0,69, 1,87]; p = 0,61) [37].

pour la prévention des chutes. L'analyse en sous-
groupes n’ayant pas montré de bénéfice portait sur
quatre études qui ne peuvent pas étre considérées
comme des indicateurs fiables de I'efficacité de la vita-
mine D dans la mesure ou ces études utilisaient une
dose trop faible de vitamine D [34], affichaient une ad-
hérence thérapeutique inférieure a 50% [35], n’éva-
luaient pas correctement les chutes [27] ou ont unique-
ment évalué un grand bolus de vitamine D chez des
sujets agés dont I’état de santé était instable [36].

Par ailleurs, dans la nouvelle analyse de la méta-ana-
lyse de 2009 [20] proposée par 'TOM et ayant porté sur
les huit études randomisées en double aveugle évaluant
correctement les chutes, un bénéfice sous vitamine D a
été confirmé par toutes les études (rapport de cotes =
0,7310,62, 0,871; p = 0,0004) [371. De plus, la pertinence
de la dose de vitamine D a également pu étre confirmée
dans la re-analyse (fig. 3 EX): & une dose élevée (700-
1000 Ul de vitamine D par jour), la vitamine D a entrainé
une réduction du risque de chute de 34% (rapport de
cotes = 0,66 [0,53, 0,82]; p = 0,0002), alors qu'aucune
réduction des chutes n’a été constatée a des doses plus
faibles (OR = 1,14 [0,69, 1,871; p = 0,61). Dans la publi-
cation originale de la méta-analyse de 2009, une analyse
de sensibilité de toutes les études contrdlées ayant
évalué les chutes avait en plus été réalisée: au total,
15 études avaient été identifiées (n = 17 786) et une ré-
duction non significative des chutes de 7% sous vita-
mine D avait été documentée (RR = 0,93; IC a 95% 0,87-
1,01). Les auteurs ont expliqué la variation significative
(hétérogénéité) entre les 15 études par les doses utilisées,
avec une réduction significative de 8% du risque de chute
avec les doses plus élevées (700 Ul +/jour; n = 17281;
RR combiné: 0,92 [IC & 95% 0,85-1,00]). Parmi les études
ayant utilisé des doses élevées, la variation significative a
pu étre expliquée par la qualité variable des études.
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En résumé, l'interprétation de I'lOM concernant les
preuves relatives a la vitamine D et a la prévention des
chutes doit étre remise en question. En se basant sur
les données existantes, la vitamine D réduit le risque de
chute chez les sujets agés, ce qui se reflete également
dans les recommandations de la Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ) for the U.S. Preventive
Services Task Force [38], les recommandations 2010 de
la American Geriatric Society/British Geriatric Society
[39], les recommandations 2010 de I'IOF [30] et les der-
niéres recommandations de la US Endocrine Society
[40]. En s’appuyant sur leur propre passage en revue de
la littérature et sur des méta-analyses supplémentaires,
ces quatre institutions recommandent la vitamine D en
tant que stratégie avérée pour la prévention des chutes.

Nouvelles recommandations et effets
extra-squelettiques

Un grand nombre d’études observationnelles, soute-
nues par des études mécanistiques et par la mise en
évidence du récepteur ubiquitaire de la vitamine D
dans tous les principaux systéemes d’organes [41],
montrent également une association entre un taux san-
guin élevé de 25-hydroxyvitamine D de 'ordre de 75 a
110 nmol/l (30-40 ng/ml) dans la population adulte et
une incidence réduite des maladies cardiovasculaires
[42], de la mortalité générale et de la mortalité cardio-
vasculaire [43], des maladies cancéreuses [44], particu-
lierement des cancers colorectaux [45], ainsi que des
infections et des maladies auto-immunes [25]. Toute-
fois, de grandes études cliniques interventionnelles
confirmant ces bénéfices ainsi que la sécurité a long
terme de doses élevées de vitamine D font encore dé-
faut. Ainsi, une grande étude clinique (VITAL) évaluant
une dose de 2000 Ul de vitamine D par jour a été initiée
aux Etats-Unis. Similairement, 'Union Européenne sou-
tient une grande étude interventionnelle européenne
(DO-HEALTH), qui débutera en 2012 et sera coordonnée
par le Zentrum Alter und Mobilitdt a 1'Université de
Zurich. A partir de mai 2012, des volontaires (personnes
agées de 70 ans et plus) devraient étre inclus dans I'étude
par les Universités de Zurich, Bale, Geneve, la Charité
(Berlin), Toulouse, Nuremberg, Innsbruck et Coimbra.
Méme si les effets extra-squelettiques de taux de 25-hy-
droxyvitamine D supérieurs a 50 nmol/l n’ont pas été
confirmés par de grandes études interventionnelles, les
données scientifiques suggerent largement un bénéfice,
en particulier pour la prévention des cancers colorec-
taux [46]. I'opinion de I'TOM selon laquelle un faible ap-
port en vitamine D est suffisant pour la majorité de la
population américaine repose sur la supposition qu’un
manque de preuves est synonyme d’une absence de bé-
néfice, ce qui ne semble pas logique. Une conclusion al-
ternative serait qu’'une incertitude persiste quant a la
preuve définitive que des taux élevés de 25-hydroxy-
vitamine D sont associés a des bénéfices extra-squelet-
tiques. Ainsi, les recommandations 2011 de la US En-
docrine Society avancent comme argument que malgré
I'absence de grandes études interventionnelles attes-
tant de bénéfices extra-squelettiques, de nombreuses
études épidémiologiques montrent qu'un taux sérique
cible de 25-hydroxyvitamine D d’au moins 75 nmol/l
est associé a des bénéfices supplémentaires en termes
de santé, tels qu'une réduction du risque cardiovascu-
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laire, une réduction du risque de cancer (particuliére-
ment de cancer colorectal) et une réduction des mala-
dies auto-immunes comme le diabete de type 1 [40].

Aspects de santé publique pour I'implémen-
tation des nouvelles recommandations
relatives a la vitamine D

Epargner le calcium grace a la vitamine D

Dans une méta-analyse de 2009 ayant porté sur des
études cliniques randomisées, en double aveugle, I'ana-
lyse en sous-groupes a indiqué qu'une dose élevée de
vitamine D était associée a une réduction des fractures,
avec ou sans supplémentation calcique [21]. Ce dernier
aspect s’explique le plus vraisemblablement par un effet
d’épargne du calcium attribuable a la vitamine D [47],
ce qui offre une alternative clinique intéressante, par-
ticulierement pour la prévention des fractures chez
les personnes agées, a savoir mono-supplémentation en
vitamine D plus apports en calcium via des sources ali-
mentaires naturelles comme les produits laitiers qui, en
plus du calcium, renferment également des protéines.
Comme la vitamine D a dose élevée exerce un effet
d’épargne du calcium, les apports cibles en calcium pour-
raient étre réduits de 1200 mg a environ 800 mg de cal-
cium par jour, ce qui peut tout a fait étre obtenu par
I’alimentation [47, 48]. D’aprés les données les plus
récentes, il ne faudrait plus administrer de calcium
sans vitamine D pour la prévention des fractures chez
les personnes agées étant donné que I'effet sur les frac-
tures non vertébrales est neutre et que le risque de frac-
ture de la hanche pourrait s’en trouver augmenté [5].
Leffet d’épargne du calcium attribuable a la vitamine D
n’est pas pris en compte dans les derniéres recomman-
dations de I'TOM concernant la santé osseuse. Des études
récentes qui se sont intéressées a l'interaction entre le
taux de 25-hydroxyvitamine D et la quantité de calcium
ingérée ont néanmoins montré qu’a partir d'un taux
moyen de 25-hydroxyvitamine D d’environ 45 nmol/l,
une prise de calcium supérieure a 800 mg par jour n’ap-
portait pas de bénéfice supplémentaire en termes de
suppression de la production de parathormone [7] ou de
densité osseuse au niveau de la hanche [6]. En revanche,
en cas de taux de 25-hydroxyvitamine D plus élevés, la
suppression de la production de parathormone [7] et la
densité osseuse [6] au niveau de la hanche s’améliorent
indépendamment de I’apport en calcium. Cet aspect est
essentiel pour la mise en ceuvre pratique des nouvelles
recommandations relatives a la vitamine D.

Influence de I'intervalle de traitement

Concernant I'intervalle d’administration de la vitamine D,
il convient de signaler que la demi-vie de la vitamine D
est de 3 & 6 semaines. ’administration journaliére, heb-
domadaire ou mensuelle d’'une dose équivalente résulte
en une augmentation quasiment identique du taux de
25-hydroxyvitamine D (800 UI par jour = 5600 UI par
semaine = 24 000 UI par mois [49]).

En se basant sur 1’état actuel des données, la contro-
verse demeure quant a savoir dans quelle mesure une
supplémentation en vitamine D administrée a des inter-
valles distants contribue a la prévention des fractures.
Dans une étude, une supplémentation orale avec
100000 UI administrées a des intervalles de 4 mois a
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entrainé une réduction des fractures [27], tandis que
ladministration orale de 500000 UI de vitamine D a
des intervalles de 12 mois n’a pas conduit a une réduc-
tion des fractures, mais au contraire, & une augmenta-
tion du risque de chutes et de fractures, comme I'a
montré une étude récemment publiée [50]. La raison
pour laquelle le risque a augmenté chez les participants
agés a risque de fracture ayant recu des bolus de vita-
mine D a dose élevée reste encore pure spéculation. Une
explication possible est que la vitamine D pourrait avoir
entrainé une augmentation rapide des fonctions muscu-
laires, ce qui pourrait éventuellement avoir augmenté le
risque de chute en raison de ce regain de mobilité [51].
Autre explication possible: la dose élevée de vitamine D
pourrait avoir déclenché un mécanisme endocrinien et
paracrine aigu de protection ayant stimulé la dégrada-
tion du métabolite actif de la vitamine D, ce qui pourrait
avoir contribué a cet effet contradictoire [52].
Contrairement & 'administration annuelle d’'une dose
élevée de vitamine D, la prise quotidienne d’une dose
élevée de vitamine D (2000 Ul/jour) — par rapport a la
dose standard de 800 Ul/jour — a résulté en une diminu-
tion de 39% des ré-hospitalisations au cours de la pre-
miére année suivant une fracture de la hanche, comme
en témoigne une récente étude randomisée, en double
aveugle, conduite chez 173 patients agés avec fracture
aigué de la hanche [53]. Chez les participants de I’étude,
dont I’dge moyen était de 84 ans, cet effet était avant tout
attribuable a une réduction significative de 60% des bles-
sures liées aux chutes (surtout des nouvelles fractures)
ainsi qu’a une réduction significative de 90% des infec-
tions séveres conduisant a une ré-hospitalisation [53].
Dans cette étude, la dose plus élevée de 2000 Ul/jour de
vitamine D n’était pas supérieure a la dose de 800 UI/
jour en ce qui concerne le risque général de chute [53].
Il ressort de ces données que des intervalles de traite-
ment hebdomadaires et mensuels — jusqu’a des inter-
valles de 4 mois — sont possibles pour la prévention des
fractures. En revanche, au vu de I'état actuel des don-
nées, une supplémentation en vitamine D a dose élevée
a des intervalles annuels est déconseillée.

Sécurité

Dans la derniere analyse bénéfice-risque, qui a été pu-
bliée en 2010, en tenant compte de toutes les données
d’études cliniques interventionnelles chez des adultes
en bonne santé, la vitamine D n’était pas associée a un
risque accru a une dose journaliere de 10000 UI par
jour ou a des taux de vitamine D allant jusqu’a 240 nmol/l
[25]. Lélévation des taux sériques de calcium a été éva-
luée en tant que premier marqueur de risque. Pour
juger de la sécurité de la supplémentation orale en vita-
mine D, une comparaison avec la production maximale
de vitamine D par la peau s’impose: une exposition du
corps entier au soleil conduit a une production de vita-
mine D de 10000 a 14000 unités [54]. En se basant sur
les données de 'analyse bénéfice-risque et en appliquant
un facteur de sécurité de 2,5, I'TOM a élevé, dans ses
dernieres recommandations, la limite supérieure de
sécurité de 2000 a 4000 UI de vitamine D par jour pour
tous les adultes et enfants a partir de 9 ans [1].
Concernant la sécurité, un taux de 25-hydroxyvita-
mine D compris entre 75 et 110 nmol/l semble par ail-
leurs avoir un effet protecteur sur la santé cardiovascu-
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laire et sur la mortalité générale, comme en attestent de
nombreuses études observationnelles [42, 55]. De nou-
velles études ont soulevé un débat quant a une inver-
sion éventuelle de I’effet positif en cas d’atteinte de taux
trés élevés de 25-hydroxyvitamine D. Dans plusieurs
grandes études épidémiologiques, le taux de 25-hy-
droxyvitamine D était corrélé a la mortalité [43, 56-59],
la majorité des études suggérant une relation inverse
entre la mortalité et des taux croissants de 25-hydroxy-
vitamine D. Toutefois, deux études ont identifié une re-
lation en U, avec une mortalité accrue associée non seu-
lement a des taux faibles mais également a des taux
trés élevés de 25-hydroxyvitamine D [58, 60]. Quant
aux études interventionnelles, une méta-analyse a in-
clus un total de 18 études, qui ont montré une réduction
significative de 7% du risque de mortalité sous supplé-
mentation en vitamine D [61]; cette réduction était in-
dépendante de la dose (les doses utilisées variaient
entre 300 et 2000 Ul par jour) [61].

Quand le taux sanguin de 25-hydroxyvitamine D
devrait-il étre mesuré?

D’apres les recommandations internationales, le dosage
des concentrations sanguines de 25-hydroxyvitamine D
ne devrait pas étre utilisé comme outil de dépistage a
grande échelle [40]. Compte tenu de la prévalence élevée
des carences en vitamine D, une supplémentation géné-
rale sans dosage sanguin préalable est recommandée,
particulierement chez les personnes agées. Chez les
groupes a risque (par ex. patients avec fractures ostéopo-
rotiques, patients 4gés victimes d’une chute, patients
souffrant de malabsorption — maladies inflammatoires de
Iintestin, patients ne s’exposant pas au soleil pour des
raisons médicales ou culturelles, patients prenant des
antiépileptiques, patients obéses et en général, personnes
ayant un teint foncé), un dosage est néanmoins pertinent
afin de s’assurer que la concentration de 25-hydroxy-
vitamine D soit corrigée de facon optimale. Les personnes
présentant une carence sévere en vitamine D (souvent,
les personnes agées avec fracture de la hanche, les sujets
obeses et les personnes a peau foncée) ont souvent besoin
d’une dose supérieure a 800 UI de vitamine D par jour
afin d’atteindre un taux cible de 75 nmol/l.

Dans une étude conduite chez des patients dgés avec
fracture de la hanche, apres 12 mois, plus de 70% des
patients (Age moyen de 84 ans) ont atteint une concen-
tration de 75 nmol/l sous supplémentation quotidienne
en vitamine D a une dose de 800 Ul et plus de 90% ont
atteint cette méme concentration en cas de prise d’une
dose de 2000 UI de vitamine D par jour [53]. L'adhé-
rence thérapeutique revét une importance majeure.
Dans cette étude, 'adhérence thérapeutique apres 12 mois
était supérieure a 90%. Afin d’évaluer le succes d’une
supplémentation, le taux de 25-hydroxyvitamine D peut
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étre mesuré apres 6-12 semaines. La régle de base sui-
vante s’applique: la prise quotidienne de 400 UI de vita-
mine D augmente le taux sanguin de 25-hydroxyvita-
mine D d’environ 10 nmol/l.

Résumé

D’apres les dernieres recommandations, la supplémen-
tation en vitamine D constitue une stratégie essentielle
et avérée de santé publique pour favoriser la santé os-
seuse a tout dge et réduire le risque de fractures et de
chutes chez les sujets a4gés. Les bénéfices supplémen-
taires potentiels de la vitamine D en termes de santé
cardiovasculaire, de prévention du cancer et de systeme
immunitaire sont suggérés par des études observation-
nelles, des études mécanistiques et de petites études
interventionnelles, mais ils ne sont actuellement pas dé-
montrés en raison de I'absence de grandes études inter-
ventionnelles. Latteinte d’un taux sérique de 25-hydroxy-
vitamine D compris entre 75 et 110 nmol/l apparait
optimale pour tous les effets bénéfiques. Les derniéres
recommandations de I'lOM préconisent un taux cible
d’au moins 50 nmol/l, ce qui peut étre atteint chez la
majorité des adultes avec la supplémentation recom-
mandée de 600 a 800 Ul de vitamine D par jour.

Le calcium est lui aussi essentiel pour la santé osseuse,
mais la supplémentation calcique sans vitamine D n’est
plus indiquée pour réduire le risque de fractures. Les
suppléments calciques devraient étre utilisés de maniere
ciblée, en tenant compte des sources alimentaires de cal-
cium. Par ailleurs, la vitamine D a un effet d’épargne du
calcium, de sorte que sous supplémentation en vita-
mine D, la dose journaliere cible de calcium pourrait
dans I’ensemble étre réduite a 800 mg. Les sources ali-
mentaires de calcium (par ex. produits laitiers, petits
poissons comme les sardines, noix) sont particulierement
précieuses chez les personnes agées car, en plus du cal-
cium, elles renferment également des protéines de
grande qualité, qui sont elles aussi essentielles pour une
bonne santé osseuse et musculaire.
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