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Pas de conflits d’intérêt en rapport avec cette présentation 
 
 

Liens avec l’industrie (pharmaceutique ou du diagnostique) 
 

-Rédaction d’un livre sur la vitamine D commandé 
par la société DiaSorin 

-Interventions ponctuelles sur différents aspects de la vitamine D 
(conférences, EPU) défrayées 

(transport, hôtel) et parfois rémunérées pour les sociétés 
Roche Diagnostics, DiaSorin, Abbott, Novartis santé famille, 

Shire, Amgen, Lilly, MSD 
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Un déficit sévère en vitamine D peut être responsable  
d’un rachitisme (ostéomalacie chez l’adulte) 

Un déficit moins profond peut favoriser 
 l’ostéoporose et le risque de fractures non  

vertébrales via une élévation de la PTH 
et une augmentation du risque de chutes 



Conséquences d’une altération du gène codant le VDR chez 
l’homme et la souris transgénique (Exon 2 ou 3) 

Vitamin D in human health: lessons from VDR null mice. Bouillon et al Endocr Rev 
2008; 29: 726-776 

•  Défaut d’absorption intestinale  
de calcium 
•  Rachitisme hypocalcémique 
•  Retard de croissance 
• HTA rénine élevée 
• Hypertrophie cardiaque 
• Sensibilité accrue à l’autoimmunité  
et aux tumeurs induites par oncogènes 
et chemocarcinogènes 
-Altération de l’immunité adaptative 
 

 Alopécie 
Dysmorphie 

faciale 

hypofertilité Sensibilité aux infections 

certaines des anomalies peuvent être améliorées par 
un régime très riche en calcium, d’autres sont indépendantes du régime calcique 



Effets « classiques » 
-stimule absorption intestinale 

de calcium et phosphate 
-effets directs sur l’os 

-effets sur le rein 
-retro-contrôle sécrétion PTH 

 
 

Favorise minéralisation osseuse 
 
 

700-800UI /J au moins (+calcium) 
réduit le RR de fractures  

« non vertébrales » chez le 
sujet âgé 

Effets « non classiques » 
Muscle 

700-800UI /J (+calcium) 
chez le sujet âgé réduit le RR de chutes  

 
Système immunitaire 

-stimule l’immunité « innée » 
-inhibe l’immunité « acquise » 

 
Cardio-vasculaire 

-effets directs 
-effets indirects 

 
Cancers 

 
Mortalité 

 
Autres 

(cognitif (?) ; grossesse;  
renoprotection…) 

Effets possiblement dépendant du 
« génotype vitaminique D » 

(SNP du VDR, CYP27B1, DBP…) 



Question du « niveau de preuves » 
(Evidence-based Medicine) 

 
- Etudes « écologiques » 

-Etudes « observationnelles » 
 

-Etudes expérimentales (ou mécanistiques) 
 

-Etudes interventionnelles (RCTs) 
 

Expérience du praticien 



Il existe aujourd’hui  
-une cinquantaine de RCTs ayant montré des effets positifs 

de la vitamine D sur des paramètres cliniques  
(fractures, chutes, infections, cancers, douleur, parodontites…)  

ou intermédiaires biologiques  
(marqueurs osseux, sensibilité à l’insuline,  

cytokines pro-inflammatoires, 
BK dans les crachats, charge virale VHC…)  

ou non  
(DMO, TA, fonction endothéliale…) 

sans compter les très nombreuses études  
montrant une baisse de la PTH. 

 
-1 seul RCT montrant des effets négatifs de la vitamine D  

(versus placebo)  
 

-beaucoup de RCTs « neutres » 



Explications possibles pour ces discordances :  
 

-taille de l’échantillon et durée de l’essai 
-D2 ou D3 

-association avec calcium 
-dose de vitamine D 

-adhérence/observance 
-possibilité de prendre des suppléments en plus de la 

randomisation  
-niveau de base de 25OHD 

-état (clinique, biologique) de base 
-mode d’administration (journalier, « espacé ») 



Effects according to vitamin D dose 

•  High dose: 700 IU - 1000 IU per day  
 19% reduction of relative risk of a fall (n = 1921 from 7 trials) 

RR 
0.1 0.5 1  5 10 

 Combined 

 Pfeifer 2000 

 Bischoff 

 Pfeifer 2008 

 Bischoff-Ferrari 

 Flicker 

 Broe 800 IU 

 Prince 

Pooled RR = 0.81 (95% CI, 0.71-0.92) 

Favors supplemental vitamin D Favors control 

Bischoff-Ferrari HA. BMJ 2009;339:b3692 doi:10.1136/bmj.b3692. 

●  Low dose: 200 IU - 600 IU per day  
    pooled RR = 1.10 (95% CI, 0.89-1.35) (n = 505 from 2 trials) 
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Explications possibles pour ces discordances :  
 

-taille de l’échantillon et durée de l’essai 
-D2 ou D3 

-association avec calcium 
-dose de vitamine D 

-adhérence/observance 
-possibilité de prendre des suppléments en plus de la 

randomisation  
-niveau de base de 25OHD (et niveau dans le groupe placebo) 

-état (clinique, biologique) de base 
-mode d’administration (journalier, « espacé ») 



Carlos Camargo Jr et al 

La 25OHD passe de 
7 ng/mL en moyenne 

à 18.9 g/mL 
dans le groupe qui  

reçoit la vitamine D 

La 25OHD passe de 29 ng/mL en moyenne à 48 ng/mL 
dans le groupe qui reçoit la vitamine D 



130 patients avec HTA modérée traitée 
(24h SBP <150 mmHg et 24h DBP<95 mmHg). 

Randomisés à 3000 UI/D3/J (n=65)  
versus placebo (n=65) pendant 20 semaines 

American Journal of Hypertension. Advance online publication 2 August 2012 



Explications possibles pour ces discordances :  
 

-taille de l’échantillon et durée de l’essai 
-D2 ou D3 

-association avec calcium 
-dose de vitamine D 

-adhérence/observance 
-possibilité de prendre des suppléments en plus de la 

randomisation  
-niveau de base de 25OHD 

-état (clinique, biologique) de base 
-mode d’administration (journalier, « espacé ») 



Patients SEP randomisés 20,000 UID3 par semaine pendant 1 an (n=35) versus placebo (n=33) 
AAR (taux de poussées annualisé) = 0.11 

Patients SEP randomisés 20,000UI D3 
par semaine pendant 1 an (n=34) 

versus placebo (n=32). 
AAR =0,5 



Explications possibles pour ces discordances :  
 

-taille de l’échantillon et durée de l’essai 
-D2 ou D3 

-association avec calcium 
-dose de vitamine D 

-adhérence/observance 
-possibilité de prendre des suppléments en plus de la 

randomisation  
-niveau de base de 25OHD 

-état (clinique, biologique) de base 
-analyse en IT ou « post-hoc » 

-mode d’administration (journalier, « espacé ») 





M,sieur, c’est quoi un statut vitaminique D normal ? 



Si on veut évaluer le statut vitaminique D, 
il faut doser la 25OHD et (surtout) pas la  

1,25OH2D !! 
(25OHD : 1 ng/mL = 2.5 nmol/L) 

 
Le dosage de la 1,25OH2D est délicat et doit être  

réservé à quelques situations (importantes mais) rares 

“It may be more appropriate to use health-based than 
population-based reference values for serum 25OHD i.e 
reference limits based on avoidance of adverse health 

outcomes for the skeleton” 
P Lips Endocrine Reviews (2001) 22 : 477-501. 



IOM vs Endocrine Society : Le Combat des Chefs! 



Selon l’IOM 
(Ross et al JCEM 2011), 

une concentration de  
25OHD>20 ng/mL (50 nmol/L) 

est suffisante pour 95%  
de la population générale. 

 
Les ANC pour les adultes 

sont de 
-600 UI (15 µg) par jour si <65 ans 

-800 UI (20 µg) si >65 ans 
 

Ces recommandations s’adressent 
à la population générale 
(« healthy individuals »)  

et sont basées sur les effets 
« musculo-squelettiques » de la 

vitamine D 
(uniquement à partir des objectifs 
cliniques et principaux des RCTs) 

Selon l’Endocrine Society 
(Holick et al JCEM 2011) 

-Le déficit en vitamine D est 
défini par une concentration de 
25OHD<20 ng/mL (50 nmol/L) 

-Une concentration de 25OHD entre  
20 et 30 ng/mL (50 à 75 nmol/L) 

correspond à une  
insuffisance en vitamine D 

 
Les besoins moyens pour les adultes 
sont de 1500-2000 UI/J (37,5-50 µg) 

 
Ces recommandations sont destinées 

à la prise en charge des patients 
(« patient care ») 

et sont basées sur les effets 
« musculo-squelettiques » de la 

vitamine D 
(à partir des objectifs principaux et  
secondaires des RCTs mais aussi des  

études sur les paramètres intermédiaires) 



What are the major determinants of 
vitamin D status?  

-Latitude 
-Altitude 
-Cloud cover 
-Pollution 
-Use of sunscreen 
 

Mithal et al, Osteoporosis Int 2009 



What are the major determinants of 
vitamin D status?  

-Older age 
-Female gender 
-Clothing practices 
-National policies fortification 
and dietary habits 
-Skin pigmentation 
-BMI 
-Outdoor activities 
-Season 

Mithal et al, Osteoporosis Int 2009 



Mean serum 25OHD : 
30 ng/mL during NHANES III 

24 ng/mL during NHANES 
2001-2004 

 
Prevalence of 25OHD<10 ng/mL 

increased from 2 to 6 % 
(9 to 29% inn blacks) 

 
Prevalence of 25OHD>30 ng/mL 

decreased from 45 to 23% 
(12 to 3% in blacks) 



1587 adultes (18-74 ans) 
inclus dans l’étude ENNS 2006-2007 

(974 femmes, 613 hommes) 
 

Apports alimentaires moyens en vitamine D 
= 

2,3 µg/J (soit 92 UI) 



19.2 ng/
mL 

16 ng/mL 16.8 ng/mL 

16 ng/mL 

14.8 ng/mL 12.8 ng/mL 

16.5 ng/
mL 

8.4 ng/
mL 

9.6 
ng/mL 

15.6 ng/
mL 

8.6 ng/
mL 

Adapted from van der Wielen, The Lancet 1995 

>75ans 



Insuffisance en Vitamine D 

Fardellone P Am J Clin Nutr 1998 

Femmes Ménopausées ostéoporotiques 

NORD 9,5 ± 5,4 

CENTRE 10,8 ± 8,8 

SUD 13,3 ± 7,5 

p<0,05 

25(OH)D, ng/ml 



Luxwolda M et al 
Traditionally living populations in East Africa  

have a mean serum 25-hydroxyvitamin D 
concentration of 115 nmol/L. 

British Journal of Nutrition 2012; 23: 1-5 

Maasai 
Mean 25OHD : 119 nmol/L ; range : 58-167 

(47.6 ng/mL ; range : 23.2-66.8) 
 

Hadzabe 
Mean 25OHD : 109 nmol/L ; range : 71-171 

(43.6 ng/mL ; range : 28.4-68.4) 

Skin type VI; moderate degree of clothing; spend the 
major part of the day outdoor, but avoid direct exposure 

to sunlight when possible. 



En tenant compte des données disponibles, que fait-on aujourd’hui dans 
la « vraie vie »? 

 
A-t-on des données suffisantes pour proposer une  

supplémentation ou faut-il attendre plus de résultats? 
 

Si supplémentation, que proposer ?  
 

-Dans telle ou telle pathologie? 
 

-En population générale? 
 

-Les AJR actuels sont (très) insuffisants, y a-t-il danger à donner (beaucoup) plus?   
 

-D2 ou D3? 
  

-Doses journalières ou espacées?  
 

-Dosage ou pas dosage? 
………. 



Et la suite? 
 

-Des RCTs (et encore des RCTs) avec endpoints « durs » 
(mais attention à la méthodologie!!) 

 
-Concentration de 25OHD optimale pour différents effets? 

 
-Recherche très « active » sur les différents mécanismes d’action de la vitamine D 

 
-Standardisation des dosages 

 
-Dans le cadre de la recherche pharmaceutique, développement d’analogues du 

calcitriol peu ou pas hypercalcémiants 
 

-Exploration d’autres voies thérapeutiques  
(par ex : inhibition de CYP24A1 dans les cellules cancéreuses) 

………. 



Merci 
pour votre  
attention 


