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B Résumé

Le groupe de recherche et d'information sur les ostéoporoses examine les avantages et les
inconvénients d'une supplémentation intermittente ou quotidienne en vitamine D chez les adultes
atteints ou a risque d'ostéoporose. L'analyse de la littérature suggére qu'une supplémentation
intermittente prolongée avec des doses élevées de vitamine D (p. ex. 60 000 Ul/mois ou plus)
peut accroitre le risque de chute, de fracture et de déces prématuré dans certains groupes, tandis
que la prise quotidienne de 800 a 1 000 UI, associée a du calcium, réduit les chutes et les fractures
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non vertébrales chez les personnes agées présentant un déficit en vitamine D. Pour les personnes
atteintes ou a risque d'ostéoporose, nous préconisons donc de mesurer la concentration de 25(0H)
D avant de prescrire une supplémentation, et de calculer la dose de vitamine D (avec apport en
calcium associé si besoin) de maniére a obtenir une concentration de 30 3 60 ng/mL. Nous
recommandons de commencer par une dose de charge, en particulier s'il est nécessaire de
reconstituer rapidement les réserves de vitamine D (symptomes d'ostéomalacie et/ou concen-
tration de 25(0H)D < 12 ng/mL, personnes éligibles a un traitement antirésorptif puissant), suivie
d'une dose d'entretien. Une supplémentation quotidienne est dans la mesure du possible
a privilégier. Cependant, si les formes quotidiennes ne sont pas disponibles ou non remboursées,
nous recommandons, a l'instar d'autres experts, de poursuivre une administration intermittente
avec la plus faible dose possible (< 50 000 Ul) et I'intervalle le plus court possible entre deux
prises, en attendant que des formes pharmaceutiques quotidiennes adéquates (comprimés ou
gélules de 1 000 ou 2 000 UI) soient remboursées ou disponibles.

B Summary

Daily or intermittent vitamin D supplementation in patients with or at risk of
osteoporosis: Position statement from the GRIO

Advantages and disadvantages of intermittent versus daily vitamin D supplementation especially
in adults with or at risk of osteoporosis are discussed by the Osteoporosis Research and
Information Group (GRIO). The analysis of the literature suggests that intermittent long-term
high doses vitamin D supplementation (such as 60,000 IU/month or more), may increase the risk
of falls, fracture and premature death in certain populations, while daily doses of 800-1000 IU
with calcium decrease falls and non-vertebral fractures in the elderly with vitamin D deficiency. In
patients with or at risk of osteoporosis we hence recommend measuring the 25(0H)D concen-
tration prior to supplementation and to provide vitamin D supplementation (with optimization of
calcium intake if needed) to obtain a concentration between 30 and 60 ng/mL. We recommend
the use of an initial loading dose, especially in those who need a quick repletion of vitamin D store
(symptoms of osteomalacia and/or 25(0H)D concentration < 12 ng/mlL, patients eligible for
treatment with potent antiresorptive therapy), followed by a maintenance dose. A daily sup-
plementation should be the rule when possible. When daily forms are however not available or
not reimbursed, we recommend, like other experts, to continue using intermittent dosing with the
smallest available dose (< 50 000 IU) and the shortest interval between doses as a stopgap until
reimbursement or adequate daily pharmaceutical forms (pills or soft capsules of 1000, 2000 IU)
are available.

Introduction

De nouvelles recommandations concernant la supplémentation
en vitamine D chez I'adulte sont régulierement publiées depuis
une quinzaine d'années. En 2011, I'Institute of Medicine amé-
ricain, puis I'Endocrine Society ont proposé des lignes directrices,
donnant lieu rapidement a des controverses sur les apports
nutritionnels recommandés en vitamine D et le taux sérique
de 25-hydroxyvitamine D (25(0H)D) considéré comme normal
ou optimal [1,2]. Des sociétés savantes européennes mais aussi
d'Australie et de Nouvelle-Zélande ont alors publié leurs propres
recommandations destinées a la population générale et aux
personnes atteintes et a risque d'ostéoporose. En France, des
recommandations pour les personnes présentant des maladies

osseuses ont été publiées par le Groupe de recherche et d'infor-
mation sur les ostéoporoses (GRIO) en 2011, puis mises a jour
en 2020 [3,4]. Cette derniere version suggere que la prise
quotidienne de 1000 a 3000 Ul de vitamine D est plus intéres-
sante que des doses intermittentes, de plus forte posologie et
plus espacées. Cependant, eu égard au peu de preuves disponi-
bles dans la littérature, a I'absence d'essais comparatifs directs
et a I'absence de formes pharmaceutiques adaptées a une
supplémentation quotidienne en France, les recommandations
du GRIO ont conseillé une supplémentation intermittente rai-
sonnable avec les plus faibles doses disponibles et les plus
courts intervalles possibles entre les prises [4]. Depuis 2020,
de nouvelles formulations de vitamine D sont apparues sur le
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marché francais. A la lumiére de récentes études, ce manuscrit
compare les avantages et les inconvénients d'une supplémen-
tation intermittente et d'une supplémentation quotidienne en
vitamine D, chez les personnes adultes avec ou a risque
d'ostéoporose.

Métabolisme de la vitamine D

Le nom « vitamine D » recouvre deux molécules : la vitamine D2
(ergocalciférol), présente dans certains aliments végétaux
(céréales, levures, etc.) et la vitamine D3 (cholécalciférol),
produite par la peau sous l'action des rayons ultraviolets B
(280-320 nm) et présente dans des aliments d'origine animale
(poissons  gras,  produits laitiers, etc.) [5]. Les
vitamines D2 et D3 peuvent étre utilisées a des fins préventives
et curatives. Si les sources alimentaires ne doivent pas étre
négligées, la vitamine D est d'abord apportée par le soleil et
90 % des réserves corporelles proviennent de I'exposition cuta-
née au soleil. Il est recommandé de s'exposer au soleil (visage,
bras, mains, jambes) sans écran solaire pendant 5 a 30 min au
moins deux fois par semaine dans la plage horaire de 103 16 h
[6]. La peau déclenche la conversion photochimique du 7-déhy-
drocholestérol (7-DHC) en prévitamine D3 cutanée, qui donne
ensuite la vitamine D3 par isomérisation. On appelle
« vitamine D » les vitamines D2 et D3, car leur métabolisme
est similaire, a I'exception d'une baisse plus rapide de la 25-
hydroxyvitamine D2 dans le sang apres la supplémentation [7].
La vitamine D3 associée a la protéine de liaison a la vitamine D
dans la circulation est alors activée par deux processus d'hydro-
xylation par des cytochromes, dans le foie et les reins. Dans le
foie, I'hydroxylation (CYP2R1, CYP3A4, CYP27A1, CYP2J2) a la
position 25 forme la 25-hydroxyvitamine D3 (25(0H)D3, calci-
fédiol) qui a une demi-vie de deux a trois semaines. Une
seconde hydroxylation (CYP27B1) en position 1-alpha, régulée
par la PTH (stimulation) et le facteur de croissance des fibro-
blastes-23 (FGF-23) (inhibition) a lieu dans le tubule rénal proxi-
mal. Il en résulte de la 1-alpha,25-dihydroxyvitamine D3 (1,25
(OH),D3, calcitriol, d'une demi-vie de quatre heures), ou
vitamine D3 active, qui rejoint les tissus cibles par la circulation
sanguine pour se lier au récepteur de la vitamine D (VDR) et
exercer des effets génomiques et non génomiques [8]. La
fonction principale de la 1,25(0H),D est la régulation du méta-
bolisme phosphocalcique, de Ia calcémie et du développement
osseux. On sait désormais que I'action d'une 24-hydroxylase
codée par le géne CYP24A1 constitue une étape importante du
catabolisme de la vitamine D. Cette enzyme, durablement
stimulée par des taux élevés de 1,25(0H),D, catalyse I'hydro-
xylation aux positions €23 et (24 du calcifédiol et du calcitriol et
prévient le risque d'hypercalcémie par rétrocontrole négatif [9].
La vitamine D agit également au niveau extrasquelettique,
puisque de nombreux tissus comportent le VDR, notamment
la prostate, certaines cellules immunitaires, le systéme nerveux
central, le pancréas, le colon, les seins et les glandes

parathyroides. Cela explique que la vitamine D soit décrite
comme une hormone stéroidienne, bien qu'elle doive étre
métabolisée pour étre active et atteindre les tissus cibles ; de
plus, le nom « vitamine » n'est pas adapté, puisque sa produc-
tion est endogene [8].

Justification de la supplémentation en
vitamine D chez les personnes atteintes ou
a risque d'ostéoporose

On utilise la concentration de 25(0H)D circulante pour évaluer le
statut en vitamine D, une valeur inférieure a 10-12 ng/mL
indiquant une carence sévere, et les concentrations optimales
dans la population générale étant comprises entre 20 et 50 ng/
mL. Selon les recommandations du GRIO, les personnes attein-
tes ou a risque d'ostéoporose devraient avoir des taux de 25(0H)
D d'au moins 30 ng/mL (75 nmol/L), ce qui n'est pas le cas
d'environ 75 a 80 % de la population générale en France [4]. Les
éléments en faveur d'une supplémentation en vitamine D chez
ces personnes sont les suivants :

« un déficit ou une insuffisance en vitamine D provoque souvent
une hyperparathyroidie secondaire, en particulier lorsque les
apports en calcium sont faibles. L'hyperparathyroidie accroit le
remodelage osseux, ce qui peut fragiliser les os. La supplé-
mentation en vitamine D freine efficacement I'hyperparathy-
roidie secondaire, sans différence claire entre une prise
quotidienne et intermittente [10] ;

les effets bénéfiques d'une supplémentation en vitamine D
associée a du calcium ont été amplement démontrés par des
revues et méta-analyses globales d'essais observationnels et
randomisés : de multiples résultats positifs ont été observés, y
compris sur la santé osseuse et le risque de fracture [11]. Une
récente méta-analyse a montré (dans six essais cliniques
randomisés incluant 49 282 participants) une réduction de
6 % des fractures en général et de 16 % des fractures de
hanche aprées administration de vitamine D et de calcium, cing
essais sur les six utilisant une dose quotidienne de 800 UI de
vitamine D3 [12]. A noter que le calcium étant administré avec
la vitamine D dans ces études, la posologie était quotidienne.
Cette méta-analyse a également montré (pour 11 essais cli-
niques randomisés incluant 34 243 participants) que ni la prise
intermittente (hebdomadaire ou mensuelle) ni la prise quo-
tidienne de doses standard de vitamine D seule, sans calcium,
n'étaient associées a une réduction du risque de fracture ;
une étude histomorphométrique de 675 biopsies post mortem
de créte iliaque a identifié des défauts de minéralisation chez
des personnes ayant un taux sérique de 25(0H)D inférieur
3 30 ng/mL, suggérant qu'une supplémentation en vitami-
ne D, permettant d'atteindre un taux de 30 ng/mL de 25(0H)
D, pourrait ainsi préserver la santé squelettique [13] ;

le réle du statut de la vitamine D dans la réponse aux traite-
ments anti-ostéoporotiques fait I'objet de discussions dans la
littérature, et il a été démontré que la correction des taux de
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vitamine D optimisait |'effet des bisphosphonates et, par
extension, probablement l'effet d'autres traitements anti-
ostéoporotiques [14]. Bien que la supplémentation en
vitamine D ne doive pas se substituer a un traitement anti-
ostéoporotique, ni étre considérée comme un tel traitement,
un statut en vitamine D optimal est indispensable au traite-
ment de l'ostéoporose.

Prise quotidienne ou intermittente de
vitamine D : résultats cliniques

Effets de la supplémentation sur les chutes et les
fractures

La supplémentation quotidienne conjointe en vitamine D et
calcium réduit-de facon modeste, mais significative-le risque
de fracture non vertébrale [12]. Cette supplémentation ne peut
étre que quotidienne du fait de la co-administration de calcium,
et ne permet donc pas de conclure qu'une supplémentation
quotidienne en vitamine D seule (sans calcium) est plus efficace
qu'une prise intermittente.

Prise intermittente ou quotidienne?

Il est apparu préférable d'administrer 1000 a 3000 Ul de
vitamine D3 par jour, en particulier chez les personnes agées
ayant des antécédents de chutes, dans des études qui ont
montré soit une absence d'effet, soit un effet délétere de doses
élevées et intermittentes de vitamine D sur les chutes et les
fractures, tandis que des doses quotidiennes modérées rédui-
saient l'incidence des chutes [15-18]. Il convient cependant de
noter qu'aucune étude n'a comparé directement les effets de
prises quotidiennes et intermittentes sur le risque de fracture ou
de chute.

Une dose annuelle élevée de vitamine D3 (500 000 Ul/an) a
augmenté l'incidence des chutes et des fractures chez 2256 fem-
mes de plus de 70 ans. Une méta-analyse de 15 essais a
récemment confirmé ce résultat, montrant qu'une supplémen-
tation intermittente ou unique par une forte dose de vitamine D
n'a pas d'effet protecteur sur le risque de chute et de fracture, et
pourrait méme accroitre le risque de chute [15,16]. D'autres
études suggerent que des prises intermittentes peuvent accroi-
tre le risque de chute (dose mensuelle de 60 000 Ul de
vitamine D3 contre placebo), ou que le risque de chute est plus
important avec des doses plus élevées (dose mensuelle de
60 000 Ul de vitamine D3 contre 24 000 UI) [18,19]. Dans
une autre méta-analyse de 32 études, la prise quotidienne
de vitamine D a été associée a une réduction du de chute,
contrairement a la prise intermittente [17].

Prise quotidienne et dose optimale

Il convient de noter que seule une supplémentation quotidienne
de 800 a 1000 Ul de vitamine D a été associée a une diminution
du risque de fracture ostéoporotique et de chute (risque relatif
[RR] compilé 0,87 ; intervalle de confiance [IC] a 95 % 0,78-
0,97 et RR 0,91 ; IC 95 % 0,85-0,98], respectivement), en

particulier chez les personnes présentant un déficit en
vitamine D, contrairement aux doses inférieures a 800 Ul et
supérieures a 1000 Ul par jour [17]. Un essai de 12 mois compa-
rant sept doses quotidiennes différentes de vitamine D par voie
orale a un placebo a montré que le taux de chutes sur un an
décrivait une courbe en U avec une baisse maximale pour des
doses de 1600 a 3200 Ul (soit un taux sérique de 25(0H)D de
32 a 38 ng/mL [80 a 95 nmol/L]) [10]. Toutefois, des doses
élevées de vitamine D, de 4000 a 4800 Ul, ont augmenté
I'incidence des chutes chez les personnes ayant des antécédents
de chute [10]. Dans une autre étude, comptant 688 participants
agés de 70 ans et plus ayant un risque élevé de chute et
recevant une supplémentation en vitamine D3 a des doses
de 1000 Ul ou 2000 Ul par jour, le risque de chute était similaire
a celui observé avec une dose quotidienne de 200 Ul de vita-
mine D3. En outre, des préoccupations liées a la sécurité sont
apparues (premiere chute grave et premiere chute entrainant
une hospitalisation) avec des doses de vitamine D3 supérieures
31000 Ul/jour [20]. Dans une méta-analyse plus ancienne qui a
conclu que la vitamine D réduisait les chutes, des doses infé-
rieures a 700 Ul par jour étaient inefficaces pour réduire le risque
de fracture [21].

Effets extrasquelettiques

Les patients avec ou a risque d'ostéoporose présentent souvent
d'autres affections liées au vieillissement ou a la fragilité, sur
lesquelles une supplémentation en vitamine D pourrait avoir
des effets. Méme si ce n'est pas une thématique centrale pour le
GRIO, et donc pour le présent article, nous ne pouvons pas ne pas
tenir compte des résultats des nombreuses études interven-
tionnelles qui ont testé l'effet d'une supplémentation en
vitamine D sur un certain nombre de critéres extrasquelettiques.
Ces études ayant déja été abondamment passées en revue,
nous nous en tiendrons a résumer les principaux effets extras-
quelettiques d'une supplémentation quotidienne ou intermit-
tente en vitamine D [22-24]. Une multitude d'essais comparatifs
randomisés ont été menés, mais leurs résultats permettent
difficilement de tirer des conclusions. Si certains ont démontré
des effets bénéfiques de la vitamine D, la plupart n'ont pas
observé de différence significative entre la vitamine D et le
placebo. Dans de rares cas, la vitamine D a méme été jugée
nocive par rapport au placebo. Des méta-analyses ainsi que
I'analyse en intention de traiter de méga-essais récents qui
incluaient essentiellement des patients ayant un taux normal
de vitamine D montrent globalement que la vitamine D n'a pas
d'effet significatif. Des effets bénéfiques de la vitamine D ont
toutefois été décrits dans des analyses post-hoc préspécifiées de
sous-groupes de personnes carencées en vitamine D recevant
une supplémentation quotidienne en vitamine D, mais pas chez
celles recevant des doses élevées et espacées. En résumé, une
diminution du risque d'infections respiratoires et de la mortalité
par cancer (mais pas de l'incidence de cancer) et une baisse
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significative de la tension artérielle chez les personnes hyper-
tendues (mais pas chez celles ayant une tension normale) ont
été observées [25-29]. Des méga-essais récents utilisant une
supplémentation mensuelle (60 000 Ul/mois) chez des patients
a risque de maladie cardiovasculaire et de cancer ont conclu
a une augmentation de la mortalité dans le groupe prenant la
vitamine D [30,31], mais ce résultat n'est pas unanime. En outre,
une supplémentation quotidienne en vitamine D peut atténuer
la progression d'un prédiabete vers un diabéte de type 2 et
réduire le risque de maladie auto-immune et de pathologies de
la grossesse comme la prééclampsie ou le diabete gestationnel
[32-34].

Explications physiologiques de la
supériorité de la prise quotidienne sur la
prise intermittente quant aux résultats
cliniques

Il a été démontré que des doses intermittentes élevées de
vitamine D stimulent au moins deux voies d'inactivation qui
peuvent étre considérées comme une défense naturelle contre
I'exces de vitamine D [35,36]. La premiére est la 24-hydroxyla-
tion qui aboutit a deux métabolites inactifs, 24,25(0H),D et
1,24,25(0H)3D. Des études récentes ont montré qu'aprés admi-
nistration d'une forte dose de vitamine D, la concentration
sérique de 24,25(0H),D reste élevée plus longtemps que celle
de la 25(0H)D. La synthése cellulaire de calcitriol diminue, au
profit de la synthése de 1,24,25(0H);D. Un apport important en
vitamine D peut donc, paradoxalement, entrainer un déficit
intracellulaire en calcitriol. Ensuite, des doses élevées de
vitamine D peuvent aussi augmenter durablement la sécrétion
de FGF-23, régulateur majeur du métabolisme du phosphate et
de la vitamine D, réduisant la synthése de 1,25(0H),D. Le FGF-
23 est par ailleurs lié a une augmentation de la mortalité toutes
causes confondues, notamment en cas d'insuffisance rénale
[37].

L'hydroxylation dans le foie et dans les reins ne constitue pas la
seule voie de production de vitamine D active, et il a été montré
que la vitamine D peut étre activée directement par voie auto-
crine dans des cellules qui expriment a la fois la 25-hydroxylase
et la 1-alpha-hydroxylase. La demi-vie du cholécalciférol est
relativement courte (12 a 24 heures) et il disparait rapidement
de la circulation en cas de supplémentation intermittente par
des doses élevées. Des doses intermittentes élevées pourraient
donc altérer I'activation de cette voie autocrine, par rapport
a une prise quotidienne réquliére de vitamine D [38].

Prise quotidienne ou intermittente de
vitamine D pour une concentration
sanguine optimale de 25(0H)D

Pour choisir de facon objective I'une ou I'autre des stratégies de
supplémentation nous nous intéresserons a un parameétre bio-
logique, la concentration sérique optimale de 25(0H)D,

considérée comme l'indicateur le plus fiable du statut
vitaminique D. Ainsi, plusieurs études ont évalué les concen-
trations obtenues avec différentes posologies. Néanmoins, il
convient de distinguer les cas ou I'administration de bolus et
de doses intermittentes est limitée dans le temps, et ceux ou la
prise est quotidienne et sur le long terme.

Des doses de 100 000 ou 200 000 UI de cholécalciférol par voie
orale tous les trois mois n'ont pas permis de stabiliser les taux de
25(0OH)D dans une étude randomisée menée chez 60 femmes
agées de 75,0 & 2,9 ans, ce qui suggere que l'intervalle entre
les bolus devrait étre réduit [39]. Une récente méta-analyse en
réseau bayésien utilisant I'évaluation de la qualité méthodolo-
gique de la Collaboration Cochrane a étudié 11 376 participants
3 116 essais comparatifs randomisés pour déterminer si la prise
intermittente (hebdomadaire ou mensuelle) de vitamine D était
aussi efficace qu'une supplémentation quotidienne pour amé-
liorer les taux sériques de 25(0H)D [40]. Les résultats ont montré
une efficacité similaire de la prise intermittente et de la prise
quotidienne de vitamine D. Les taux de 25(0H)D atteints étaient
identiques avec une administration mensuelle et une adminis-
tration quotidienne. La prise quotidienne est toutefois plus
physiologique, mimant la synthese endogene de la
vitamine D et devrait étre privilégiée, car elle permet de sta-
biliser les taux de facon plus durable.

Dose quotidienne ou intermittente pour
améliorer I'observance de la
supplémentation en vitamine D ?

Un des criteres du choix de la supplémentation intermittente en
vitamine D est pour optimiser I'observance de la supplémenta-
tion. Selon un récent article de consensus, cependant, il n'est
pas scientifiquement démontré que |'observance est améliorée
par I'administration intermittente de bolus de vitamine D, par
rapport a une prise quotidienne, en particulier chez les person-
nes atteintes d'ostéoporose a haut risque de fracture [41]. Dans
les trés récentes recommandations pour la pratique clinique
concernant la vitamine D publiées par un panel d'experts de
I'Endocrine Society, aucune étude ne montrait une meilleure
observance de la supplémentation en vitamine D intermittente
par comparaison avec |'administration quotidienne [42]. Tout en
recommandant clairement une administration quotidienne, les
auteurs s'appuient sur la préférence exprimée par une majorité
de patients atteints d'ostéoporose pour un schéma intermittent
de bisphosphonates, et suggérent qu'une supplémentation
intermittente en vitamine D pourrait étre plus facile a accepter
pour certaines personnes, améliorant ainsi I'observance. Si I'on
prend le modele des bisphosphonates oraux, nous pensons que
promouvoir l'administration intermittente de vitamine D
comporte des limites. En effet, les bisphosphonates doivent
étre pris au lever a jeun, aprés quoi les patients doivent rester
en position verticale pendant au moins 30 min pour minimiser le
reflux gastro-cesophagien, et n'absorber aucun aliment,
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médicament ou liquide autre que de l'eau peu minéralisée
pendant au moins 30 a 45 min, afin d'optimiser I'absorption.
Ces contraintes expliquent facilement la préférence pour une
prise intermittente, mais ce constat n'est pas transposable a la
vitamine D. Nombre de personnes atteintes ou a risque d'ostéo-
porose prennent des traitements au quotidien pour d'autres
affections. Si elles n'ont pas de difficulté a respecter ces autres
traitements, la prise quotidienne de vitamine D, sous réserve
que des formes pharmaceutiques acceptables soient disponi-
bles, ne devrait pas poser de probleme. Les données sur I'obser-
vance des prises quotidiennes sont cependant insuffisantes.

Quelle place pour le calcifédiol ?

Deux préparations pharmaceutiques de calcifédiol, en gouttes
pour une supplémentation quotidienne (5 pg/goutte) et en
gélules pour des doses plus importantes en prise intermittente
(266 ng/gélule), sont disponibles et remboursées en France. La
majorité des essais qui ont évalué les effets de la supplémenta-
tion en vitamine D se sont tres largement concentrés sur la
vitamine D3. Des études récentes ont montré que le calcifédiol,
en prise quotidienne, hebdomadaire ou mensuelle, agit plus
rapidement et plus efficacement que le cholécalciférol pour
augmenter les taux sériques de 25(0H)D [7,43]. Il est rapide-
ment et mieux absorbé par l'intestin, et transporté par la veine
porte, contrairement au cholécalciférol qui est acheminé plus
lentement dans le systéme lymphatique par les chylomicrons.
Moins lipophile que le cholécalciférol, le calcifédiol est moins
séquestré dans la graisse. Les résultats de neuf essais compa-
ratifs randomisés montrent que 1 ug de calcifédiol est 3,2 fois
plus puissant que 1 ug de vitamine D3 pour faire augmenter la
concentration de 25(0H)D [44]. Ces données doivent cependant
étre interprétées avec précaution, car ce facteur de conversion
n'a été observé que dans des études testant une prise quoti-
dienne de vitamine D3 < 25 ug (1000 Ul). Dans les quelques
études qui ont utilisé des doses beaucoup plus élevées de
vitamine D3, le calcifédiol était plus puissant pour augmenter
le taux de 25(0H)D (jusqu'a 10 fois). A noter qu'aucune étude
n'a utilisé de doses de vitamine D3 intermédiaires (> 1000 a
4000 Ul/jour) [44]. Le lien entre la dose de calcifédiol et
l'augmentation de la concentration de 25(0OH)D est linéaire,
contrairement au cholécalciférol qui entraine une hausse de
25(0H)D inversement liée au taux de référence (pour une dose
de vitamine D3, plus la concentration initiale de 25(0H)D est
faible, plus elle augmente fortement). Autrement dit, si une
dose de calcifédiol fait augmenter la concentration de 25(0H)D
de X ng/mL chez une personne, le double de cette dose fera
augmenter la 25(0H)D d'environ 2X ng/mL. Cela peut constituer
un avantage du calcifédiol sur le cholécalciférol lorsque I'on
mesure la concentration de 25(0H)D. En effet, connaitre le taux
de 25(0OH)D avant et apres la supplémentation en calcifédiol
permet de prédire, avec un certain degré de confiance, la
variation de concentration de 25(0H)D que l'on peut attendre

d'un changement de posologie. Ce phénoméne peut cependant
devenir un inconvénient si la concentration de 25(0OH)D n'est
pas connue (pour rappel, la mesure de 25(0H)D n'est pas
recommandée, ni remboursée dans la population générale
en France), car il existe un risque important d'augmenter exces-
sivement le taux de 25(0H)D chez des personnes qui n'ont pas
de déficit de vitamine D. Quelques études ont évalué I'effet
d'une prise mensuelle de calcifédiol pendant un ou deux ans sur
I'augmentation du taux de 25(0OH)D [45,46]. Les résultats mon-
trent que I'administration au long cours de calcifédiol permet de
stabiliser durablement les taux de 25(0H)D et ne suscite pas de
signal de sécurité. L'étude sur deux ans a observé une hausse
continue significative des valeurs moyennes de 25(0OH)D a partir
d'une valeur de référence de 20,9 ng/mL, avec une valeur
moyenne a deux ans (36,7 ng/mL) qui n'était pas significati-
vement différente de la valeur moyenne a un an (41,2 ng/mL),
suggérant qu'un point d'équilibre a été trouvé [46]. La concen-
tration maximale de 25(0OH)D atteinte dans I'ensemble du
groupe étudié était de 79,7 ng/mL au 24° mois, pour un taux
de référence de 26,3 ng/mL. On notera que ni la concentration
des composés de vitamine D 24-hydroxylée, ni celle de FGF-
23 n'ont été mentionnées dans ces études, aussi n'est-il pas
possible de savoir si le calcifédiol et le cholécalciférol adminis-
trés a un rythme mensuel ont des effets inactivants similaires ou
différents.

S'il semble prématuré de recommander une supplémentation
remplacant le cholécalciférol par du calcifédiol, notamment
lorsque I'on ne connait pas la concentration de 25(0H)D, le
calcifédiol devrait logiqguement étre privilégié dans certaines
circonstances. Ce peut étre le cas dans une situation d'inhibition
de la 25-hydroxylase hépatique en lien avec une mutation du
gene CYP2R1 ou avec la prise chronique d'antiépileptiques ou
de corticoides. Le calcifédiol pourrait aussi étre une option
intéressante lorsqu'il est nécessaire de normaliser rapidement
la 25(0H)D, ou pour gérer la supplémentation en vitamine D
chez les personnes présentant une insuffisance hépatique ou
en cas de malabsorption des graisses [47]. L'obésité peut
également étre une cible pour une supplémentation en calci-
fédiol, qui est moins séquestré dans la masse grasse du fait de
sa nature plus hydrophile que le cholécalciférol. En outre, les
données expérimentales obtenues chez la souris suggerent
que I'expression de CYP2R1 est réduite dans I'obésité et parti-
cipe a la diminution de la 25(0H)D circulante [48]. Contourner
I'hydroxylation dans le foie peut offrir un avantage en cas
d'obésité. Cette solution peut aussi étre pertinente en cas
d'insuffisance rénale chronique (IRC), avec une formule a libé-
ration prolongée, pour faciliter la prise en charge de I'hyper-
parathyroidie secondaire chez les personnes atteintes d'IRC qui
ne sont pas en dialyse [49].

On notera que, contrairement au cholécalciférol, le calcifédiol a
fait I'objet de trés peu d'essais cliniques testant ses effets sur les
résultats cliniques, en dehors de récentes études en ouvert
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menées sur des personnes atteintes de COVID-19 sans groupe
placebo, dont les résultats sont néanmoins encourageants [50].

Quels sont les freins a I'adoption d'une
stratégie de supplémentation quotidienne
en vitamine D en France ?

Plusieurs groupes indépendants d'experts en vitamine D, de
méme que des déclarations de consensus internationales et des
recommandations cliniques trés récentes, ont recommandé
sans équivoque de préférer une supplémentation quotidienne
plutdt qu'intermittente [22,35,36,41,42,51-54]. Nous sommes
d'accord avec cette approche. De fait, comme indiqué précé-
demment, la supplémentation quotidienne est plus physiolo-
gique et il a été démontré qu'elle a, chez les personnes qui
présentent un déficit ou une carence en vitamine D, divers effets
bénéfiques non retrouvés dans les études en cas de supplé-
mentation intermittente. De plus, plusieurs essais récents sur
une supplémentation intermittente en vitamine D (60 000 Ul/
mois) ont obtenu de plus mauvais résultats (augmentation des
fractures, des chutes et de la mortalité par cancer) dans le
groupe vitamine D que dans le groupe placebo. Par ailleurs,
des explications ont été proposées pour étayer les avantages
cliniques de la supplémentation quotidienne : cela évite notam-
ment une stimulation trop forte des voies d'inactivation de la
vitamine D apres une supplémentation intermittente avec des
doses élevées. Méme les hypotheses favorables a la supplé-
mentation intermittente qui ont été avancées (meilleure obser-
vance de la supplémentation et augmentation plus rapide de la

TasLEAU |

Cholécalciférol, vitamine D3 200 000 UI

concentration sérique de 25(0H)D) n'ont pas été confirmées.
Nous estimons que la seule raison pour privilégier une supplé-
mentation intermittente en vitamine D en France est I'absence
de formes pharmaceutiques compatibles avec une supplémen-
tation quotidienne simple et bien acceptée, remboursées par
I'Assurance maladie (a I'exception des gouttes de cholécalciférol
dosées a 300 Ul/goutte qui sont généralement prescrites aux
nourrissons, et des gouttes de calcifédiol dosées a 5 ug/goutte,
difficiles a utiliser chez les personnes agées) (tableau I). Plu-
sieurs préparations de vitamine D hors AMM sont également
disponibles en France et dans d'autres pays. Toutefois, en
I'absence de preuves de leur qualité pharmaceutique fournies
par des organismes indépendants, le GRIO ne recommande pas
ces préparations. Une étude de Wan et al. appelle a la méme
prudence : les auteurs ont mesuré la teneur en vitamine D de
deux préparations pharmaceutiques et de 11 compléments ali-
mentaires [54]. Dans les 11 compléments, la teneur mesurée en
vitamine D se trouvait dans une plage de 41 a 165 % de la valeur
indiquée, et huit produits ne respectaient pas le cahier des
charges applicable aux compléments alimentaires. Les deux
formes pharmaceutiques étaient conformes aux revendications
de I'étiquette.

En conclusion, nous estimons que pour les personnes atteintes
ou a risque d'ostéoporose, contrairement a la population géné-
rale ou il n'est pas nécessaire de mesurer la concentration
sérique de 25(0H)D pour administrer une supplémentation
en vitamine D, Ia vitamine D doit rester un médicament répon-
dant a un besoin déterminé par la mesure du taux sérique de 25

Liste des préparations pharmaceutiques de vitamine D disponibles en France

Gélule, solution buvable en ampoule, solution injectable
intramusculaire en ampoule

100 000 Ul

Gélule, solution buvable en ampoule

80 000 UI

Solution buvable en ampoule

50 000 UI

Gélule, solution buvable en ampoule

20 000 UI

Gélule

10 000 UI

Solution buvable en gouttes

1000 Ul

Gélule (non remboursée en France)

300 et 100 Ul

Gouttes généralement prescrites aux nourrissons

Ergocalciférol, vitamine D2 15 « A » 600 000 UI/1,5 mL

Solution buvable en ampoule

15 « H » 600 000 UI/1,5 mL

Solution injectable intramusculaire en ampoule

400 UI Solution buvable en gouttes présentée en flacon de 2 000 000 UI/100 mL
Calcifédiol, 25(0H) vitamine D3 5 ug Solution buvable en gouttes présentée en flacon de 15 mg/100 mL
266 ug Gélule
Combinaisons vitamine D3 et calcium 1000 Ul + 500 mg de calcium Comprimés
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Commencer par une phase de charge aprés mesure de 25(0H)D
? | }
25(0H)D : < 20 ng/ml 2S5OH)D : 20-30 ng/ml
‘ l
50000 Ul vit. D3/semaine 50000 UL vit. D3/semaine
on 20 000 Ul vit. D3 tous les 3 jowrs on 20 000 UL vit. D3 tous les 3 jours

ou pendant § semaines s pendant 4 semaines

15 gouttes vit. D3/jour
pendant 8 semaines
(300 Ul/goutte)

+

15 gouttes vit. D3/jour
pendant 4 semaines
(300 Ul/goutte)
4
Prescrire une supplémentation a long terme (3-6 mois)
Préferer une prise quotidienne (i privilégier) ou des intervalles courts si 1'on
suspecte une mauvaise ebservance ou selon les préférences du patient

\ 4

Prise intermittente

50 000 Ul/mois
vitamine D3

Prise quotidienne
4 gouttes vir. D3 jour

ol (300 Ul/goutne) P

20 000 Ul wit. D3 toutes les
2 semaines

1 000 UL vit. D3 gélulejour*
ou ou
1 000 UT vit, D3 + 500 mg Caleifédiol 266 pg/mois ou 2-
au  calcium/jour si apports 3 gouttes/jour (5 pg/goutte)
calciques insuffisants (cas spécifiques)

Répéter Ia mesure de 2500H)D

N | }

o 25(0H)D : > 60 ng/ml
25(0H)D : < 30 ng/ml (extrémement rare)
)

Reédure la dose
(20 000 T par mois) ol
passer a une prise

Réduire ['intervalle entre les prises 2
quotidienne

(50000 TT vit. D3 toutes les
2 semaines) ou (de préférence) )
passer i une prise quotidienns :

23 gélules/jour (1 000 1Ul/gélule) Espacer les prises

(50 000 UT vit, D3
tous les 2 mois)

FIGURE 1

Proposition d'actualisation des modalités de supplémentation en
vitamine D chez les personnes atteintes ou a risque
d'ostéoporose, en fonction des formes pharmaceutiques
disponibles en France, en janvier 2025 (adaptation de
Souberbielle et al. 2020). * Remarque : les gélules de 1000 Ul
ne sont pas remboursées en France

(OH)D. Pour ces personnes (figure 1), nous préconisons donc de
mesurer la concentration de 25(0OH)D avant de prescrire une
supplémentation et de calculer la dose de vitamine D (avec
apport en calcium complémentaire si besoin) de maniére
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