Nouveautes sur la Vitamine D
« Une hormone oubliee »
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Qu’est-ce que la vitamine D ?
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Origine et métabolisme de la vitamine D

Peau Alimentation

Provitamine D, (7-dehydrocholesterol)
Previtamine D,

e
S

Vitamine D3 directement active«------- Vitamine D, /

(+/- UVB) y
f roe

Vitamine D,

hydroxylation non-régulée

hydroxylation régulée

T Rein > 24,25(0H),D métabolite inactif

Augmentation PTH (+ e
aisor ton \( ) . Mobilisation

) ph 1,25(0H),D > |lbs —— des
P Olsp o \\S\ calcitriol r réserves
caicique rormone active (ce n'est pas ce qui est dosé pour B calciques

‘ estimer une carence)
> calcémie
\, Santé Osseuse

Fonctions neuromusculaires

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel
UVB = ultraviolet B; 25(0OH)D=25-hydroxyvitamin D; PTH = parathyroid hormone; 1,25(0H),D=1,25-dihydroxyvitamin D; Adapted de Holick MF. Osteoporos Int. 1998;8(suppl 2):S24-S29.




La production de la vitamine D est modifiée par plusieurs
facteurs
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AXxiome

* Ce n'est ni par I'exposition solaire , ni par
I'alimentation que I'on pourra compenser
la carence en vitamine D...
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Vitamine D alimentaire:
une insuffisance largement répandue

Causes

Trés peu d’ aliments contiennent de la vitamine D en quantité
significative

Huile de foie de morue 1,5 cuillere a café 10,5 cuilléres a café

Harengs au vinaigre 2 portions de 60 g 14 portions de 60 g

CEuf dur 22 ceufs moyens 154 ceufs moyens

Beurre 5 plaquettes de 250 g 35 plaquettes de 250 g

6. AFSSA. Les apports nutritionnels conseillés pour Vaibé3aldbir eikysidblVed@dn. Paris : Editions TEC & DOC ; 2001.
8. INRA. Répertoire général des aliments. Table de composition. 2¢ édition. Paris : Editions TEC & DOC ; 1995.
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~Qu’est ce que 'TEHPAD *?

« 25% des personnes agees de plus de 85 ans
vivent dans un EHPAD en France (moyenne d’age
d'environ 86 ans).

« La plupart d'entre eux sont déependantes pour les
activites de la vie quotidienne, et présentent des
comorbidités multiples et complexes, et donc des
traitements multiples.

* Pour les meédecins qui travaillent en EHPAD, le

principal defi consiste a préserver la capacité
fonctionnelle et la qualité de vie de ces résidents

| g

* EHPAD : établissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
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En Pratique

 En EHPAD la supplémentation en vitamine D est
rarement considerée comme une priorité de sante
malgré des taux tres élevés de chutes et de fractures
chez les résidents,

» |'ostéoporose est en grande partie
sous-diagnostiquéee et demeure souvent non traitée.

* Le risque de fractures de la hanche a été estimé a 3,7 a
5,0 pour 100 résidents par an. Et le V4 des fractures
apres 75 ans. Ce risque est d'environ 2,5 a 10 fois
supérieur a celui mesure dans la population générale

Rolland Y et al JINHA 2009.

Ooms et al OSTEOPOROSIS INT 1994
Brennan J. et al OSTEOPOROSIS INT 2003

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



Et pourtant...

* de nombreuses etudes d'intervention et plusieurs meta-
analyses ont montré que la supplémentation en vitamine
D peut réduire le risque de chutes et de fractures chez
les personnes agees, y compris les residents dEHPAD.

* Des etudes d'observation suggerent que la vitamine D
peut représenter un facteur clé pour la promotion de la
santé en général, au-dela méme de son rble specifique
sur les os et les tissus musculaires (amélioration de la
contractilite, diminution de 20% du risque de chutes).

Bischoff -Ferrari HA et al JAMA 2005
Bischoff -Ferrari HA et al N.Engl.J.Med 2012
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Seules osteoporose et fracture
provoquent le déclic de prescription

« La prescription de vitamine D est fortement associée au
diagnostic d'osteoporose.

La prévalence de la supplémentation augmente lorsque
ce diagnostic d’'ostéoporose est signalé.

97% des femmes avec fracture ostéoporotique ont une
carence en vit D

69% des résidents avec un diagnostic d’osteoporose ou
qui ont recemment subi une fracture regoivent une
supplémentation de vitamine D (combien de temps?).

Mais l'ostéoporose reste encore largement sous
diagnostiquée , ce qui contribue a l'utilisation limitée de
la supplémentation en vitamine D.

Colon-Emeric C et al Osteoporosis Int. 20007
_ I\C;‘gé)ta G.-Arronow S. J Am.Med.Dir.Assoc. 2003
Vit D- u &@‘&Aeygtlej Am Med Dir Assoc 2007



25(OH)vitD - Quels seuils de
dosages?
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Les dosages

Les techniques et les normes ne sont pas
standardisées™, on ne peut que comparer des
dosages issus du méme laboratoire et consulter
ses normes specifiques;

* UNn consensus veut que des niveaux sanguins :

< 50 nmol/l sont une insuffisance en vitamine D.
( hyperparathyroidisme Il avec perte osseuse)

e <25 nmol /L une carence sévere en vitamine D.

(rachistisme, ostéomalacie)
Lips P- Endocr. Rev 2001

*Il est prévu une accréditatig@Ddﬁ_;QWJme[gboratoires a partir de 2014



Pourquoi cette carence?

« Reduction, liee au vieillissement cutane, de la production
de cholécalciférol dans la peau (80% de la vit D)

« Exposition limitée au solell

* Moins bonne capacité cutanée a « fabriquer » cette
vitamine D

* Plus le risque de photosensibilisation par des
medicaments...

« Et I'apport nutritionnel inadéquat (20%vit D)

Représentent les principales raisons de ce phénomene.

Elliot ME et al Pharmacotherapy 2003
Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



Dosage de la « prodrug » 250H

Un niveau optimal sanguin de 75 a 100 nmol / L (ou 30 a
40 ng / ml) de 25 (OH)-vitamine D est souhaitable

Des concentrations sanguines de 25 (OH)-vitamine D
au dessus de 75 nmol / L (ou 30 ng / ml) sont
nécessaires pour prevenir les fractures osseuses.

Les études dans les groupes de jeunes comme de plus
vieux montrent géenéralement que les concentrations
sanguines de 75 a 100 nmol /L (ou de 30 a 40 ng/ ml)
de 25 (OH)-vitamine D peuvent étre obtenues avec

/700 Ul a 1000 Ul /J de vitamine D,

Bien que certaines personnes puissent necessiter des
doses plus élevees dans certains cas particuliers...

Bischoff-Ferrari HA. Et al Jama 2005
Vit D- Mde&vsuimilegares B. et al Osteoporosis Int. 2005



Le Constat

* L'insuffisance en vitamine D peut atteindre la
prevalence de 98 a 100% dans les etudes chez
les personnes agees institutionnalisees

 Des données comparables ont eté signalées
dans differents pays a travers le monde sur les
populations institutionnalisées.

* Cela en depit des efforts d'éducation et des
recommandations d'experts proposant la
supplémentation en vitamine D lors de

'admission dans les maisons de retraite.
Pilz S et al J Clin Endocrinol Metab 2012
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Quelle dose par voie orale?

La dose idéale de vitamine D optimale pour les
personnes agees reste incertaine entre 800 et 2000 UI/J

On peut proposer des prescriptions en continu
mensuelles ou trimestrielles (et sans dose de charge)
pour toutes les personnes ageées institutionnalisées ou
non , compte tenu de la tres forte prévalence de carence
en vitamine D.

Compte tenu de leur forte carence, I'augmentation des
doses de la supplementation est recommandee dans
cette population par rapport a ce qui est habituellement
propose chez les jeunes adultes

Interét egalement en tant que co-adjuvant de tous les
traitements de l'osteoporose+++. o |
Pas d’antl-osteoporothues sans normalisation associee

de la vitamine D ..

Vit D- M. FBrry hoffEerrari HA. et al N Engl J Med 2012



Vit D . Correspondances

* 1 ng/mL de 25(OH)-vitamine D (pas de |la
vitamine D) = 2,5 nmol/L

* 1 mg =40 000 Ul

Ol V.Ducros Lab. Biochimie CHU Grenoble

La dose de vitamine D recommandée augmentée en Norvege

Le comite scientifique norvégien de securite alimentaire des
aliments (VKM) précise que l'apport recommandé en vitamine
D est de 20 microgrammes/jour pour les personnes agees de

plus de 75 ans. ANC en France 10 a 15 ug/j soit 400 a 600 Ul

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel




La vitamine D et |la sécurité

ED

» La securité de la prescription au long cours est
un point essentiel dans la population agee.

» La peur de la toxicite potentielle due a I'exces
de vitamine D constitue actuellement un
obstacle pour I'optimisation d'une politique
nutritionnelle.

* On sait que la Vitamine D présente des
avantages potentiels pour la santé, mais peut
genérer aussi des effets néfastes si elle est
administrée a des doses trop elevees.

Sanders KM et al JAMA 2010
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800 a 1.000 Ul de vitamine D orale/J

La plupart des directives actuelles conselllent
pour les personnes agees institutionnalisees une
supplementation d'au moins 800 a 1.000 Ul de

vitamine D par jour

Il s'agit d'une dose qui est bien en dessous du
seuil géneralement considerée comme toxique

chez les personnes agees de 4.000 Ul / jour
(Upper Safety Level soit 10 000 Ul/j/ 2,5)

« Basé sur des recherches plus récentes, la dose
theoriqgue de 10.000 Ul en un jour de vitamine
D3 est la plus forte dose qu'une personne peut

prendre en toute secuirite.....

Gallagher JC. et al Ann Intern Med 2012
Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



Supplément : en pratique

La recharge rapide des concentrations de vitamine D doit
étre évitee.
La clearence rénale a la créatinine doit avoir été verifiée.

Jamais une seule dose annuelle de charge

Ne pas supplémenter non plus avec des doses en bolus.

Il faut éviter les doses espacees de plus de 2 — 3 mois
car le taux sanguin de 250H-D dans ce cas revient tres
vite a la valeur initiale

Compte tenu de la demi-vie de vitamine D de 3 a 4
semaines, des administrations quotidiennes de 1.000 U,
mensuelles de 30.000 Ul, voire bi-mensuelles de 80.000
Ul sont sans danger.

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel
Avenell A et al Cochrane data base 2009



Quelle efficacité?

* Un plus faible taux de mortalité est associe a des
concentrations sanguines de 25 (OH)-vitamine D
de 75 a 87,5 nmol / L. ziterman A et ai Am J Clin Nutr 2012

* La vitamine D réduit le remodelage osseux, diminue
I'incidence des chutes, le risque de fractures
osseuses ,(reduit le risque de fracture de hanche
de 13% a 26% ), et améliore I'équilibre et la force
musculaire. Bsischoft-Ferrari HA et al JAMA 2005

* La carence en vitamine D peut jouer un r6le dans
de nombreux autres domaines : cardiovasculaire,
cognitif, immunologique, réduction des infections,

voire des CancCers. Reid IR et al Heart 2012, Annweiller C et al Neurology
2010, Souberbielle JC et al Autoimmun Rev 2010

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



Vitamine D et calcium

* Le calcium sous forme de comprimeés est frequemment
associe a la vitamine D dans le traitement de
I'ostéoporose, et peut étre responsable d'effets
Indésirables, si la consommation de calcium dans
I'alimentation est déja suffisante (800 a 1000 mg / jour).
La combinaison de calcium et de vitamine D peut alors
augmenter l'incidence des lithiases réenales

* Les suppléments de calcium ont des effets secondaires
frequents tels que constipation, anorexie, irritation
gastro-intestinale chez les personnes agées. C'est

souvent associe a un effet negatif sur 'observance du
traitement de I'ostéoporose

« Contrairement aux suppléments de calcium, les simples
sources alimentaires de calcium, qu'il faut encourager++
+, ne sont pas associees a un risque accru et elles sont
recommandees avec la supplementation en vitamine D.

Nutrition de la personne agée . M.Ferry et al Elsevier-Masson 2012

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel
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EN PRATIQUE:Y-a-t-il un interét
aux dosages sanguins de vit D?

|l serait apparemment logique de déterminer I’existence
d’une carence réelle en mesurant les concentrations
sériques de 25 (OH)-vitamine D, puis d'utiliser la
supplémentation spéecifique en fonction des besoins du
patient.

« Cependant cette approche rigoureuse et précise, n’est pas
facile a mettre en ceuvre car il existe encore une variabilité
des methodes de dosage malgre un debut de
standardisation.

 En outre I'héterogeneité des résultats peut s'expliquer en
grande partie par des facteurs exogenes (tels que
I'exposition au soleil ou une précedente supplémentation).

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



En pratique(suite)

* Des dosages en routine de 25 (OH)-vitamine D avant

supplementation ne paraissent pas necessaires dans les
populations institutionnalisées .

Les recommandations indiquent egalement qu’il n'y pas
besoin de surveillance 25 (OH)-vitamine D pour des
raisons de sécurité ou d'efficacité si la supplémentation
est effectuee aux doses et au rythme recommandeés.

« La surveillance des concentrations sériques de 25 (OH) -
vitamine D peut étre effectuee, si necessaire, mais au
moins apres 4 mois de supplémentation en vitamine D.

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



g Reco: proposition 1
Qui devrait étre traité dans les institutions?

* Tous les residents devraient étre supplémentés

(Par sécurité on peut exclure les résidents a risque d’
hypercalcemie tels que les résidents atteints de
sarcoidose, ou de myélome).

* Les résidents alites, méme si ils ne sont pas
exposés a des chutes, peuvent eégalement
béneéficier de la vitamine D

Ces propositions sont issues du « position paper » GEGN. Y.Rolland et al JNHA 2013

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



g Proposition 2

Quand faut-il traiter les résidents?

La supplémentation doit étre effectuee durant
tout le sejour et des I'admission.

La période suivant immediatement 'admission
a en effet un taux particulierement eleve d’
évenements pathologiques.

La prevalence de la supplementation en
vitamine D peut étre proposée comme un
indicateur de qualité de la politique de

prevention dans |'etablissement.
Ces propositions sont issues du « position paper » GEGN. Y.Rolland et al JNHA 2013

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



Q Proposition 3

e On recommande:

* La mise en ceuvre de la supplementation en
vitamine D ,sans evaluation prealable de Ia
concentration de la vitamine D (sauf cas

particulier) compte tenu de la prevalence elevee
de carence chez les residents.

* En outre, la mesure de la concentration en 25
(OH)- _vitamine D est chére* par rapport au colt
de la supplémentation (enwron deux a trois fois

plus eleve que le colt d'un traitement annuel en
vitamine D).

Ces propositions sont issues du « position paper » GEGN.Y.Rolland y et al JNHA 2013

*Exemple de cout d’'un dosage: B65 (soit 17,55 euros ce jour)

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



Propositon 4

* Quel type de vitamine D devrait étre utilisé?

« Comme les besoins en vitamine D ne peuvent pas étre
atteints par l'alimentation , la vitamine D3 semble plus
appropriée pour la supplémentation intermittente que la
vitamine D2 (au quotidien).

« L'exposition au soleil a des effets bénéfiques sur I'ensemble
des residents, mais les personnes agees ont tendance a
eviter le soleil, certains médicaments sont
photosensibilisants et les personnes ageées produisent 4
fois moins de vitamine D dans leur peau que les jeunes....

Ces propositions sont issues du « position paper » GEGN. Y.Rolland et al JNHA 2013

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



g Proposition 5

Quelle est la dose de vitamine D qui doit étre prescrite? *

Des données probantes indiquent que la supplémentation orale quotidienne
1000 Ul de vitamine D est associée a une réduction des chutes et des fractures
chez les résidents.

Au niveau individuel, il est reconnu que la dose de 1000 Ul / jour prendra un
temps tres long a corriger les concentrations sériques chez un résident trés
déficient et donc pour prévenir les événements associés a une carence en
vitamine D.

Cependant, notre approche a 1000 Ul/J serait bénéfique pour toute la population
agee institutionnalisee sans risque d’effets secondaires.

Cette dose est bien en dessous du seuil maximal de10.000 Ul / jour indiqué par
le conseil de I'alimentation et la nutrition comme étant associé€ a un risque accru
d'effets indésirables.

Ces propositions sont issues du « position paper » GEGN. Y.Rolland y et al JNHA 2013

* Le RCP ne précise rien de fagon claire.

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



Q Proposition 6

Quel est le protocole d'administration proposé?

Une pratique facile a mettre en ceuvre en institution est nécessaire

La supplementation peut étre administree sans surveillance et
adaptations particulieres.

En I'absence de données définitives sur ce sujet précis, le
rythme de supplémentation intermittente peut étre préfére.

Ce protocole a le double avantage de traiter le résident, et de
reduire a la fois la poly-pharmacie et la charge de travail du
personnel .

En gardant toujours la quantite de vitamine D a un equivalent de
800 a 1.000 Ul par jour.

On peut administrer: soit 40 000 Ul/mois, soit 80 000 Ul/2mois, mais
on peut passer a des inter doses bien plus fréquentes car on est tres
loin des doses maximales, comme 80 000 Ul par mois.

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



g Proposition 7
* Faut-il une supplémentation calcique?

* Le calcium medicament ne doit pas étre
systematiguement prescrit.

« Un apport suffisant en calcium devrait étre present
dans l'alimentation des résidents

Si on fait une supplémentation pharmacologique,

500 mg sont largement suffisants si on vise une
bonne tolérance/observance (se méfier des aliments
enrichis en vit D masquée)

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



g Proposition 8

« Comment la vitamine D devrait étre surveillée dans la
population des résidents ?

« Dans une population agee polyhandicapee avec de
multiples comorbidites, les corrections rapides et exactes
des concentrations de 25 (OH)-vitamine D ne sont pas
considéeréees comme une urgence, des doses de 1000UI/J
sur le long terme seront suffisantes et efficaces.

« De ce fait les dosages ni a JO ni répétés ne sont licites, en
revanche un dosage apres 4 mois de supplémentation
peut apporter une évaluation et amener a modifier le
protocole.

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



« La vitamine D est un traitement peu colteux
efficace et pas dangereux chez les personnes
agees alors qu’elle est a I'origine d’avantages

majeurs qui ont eté rapportés dans les etudes et
les constatations cliniques.

* De plus, ce traitement est associé avec un faible
risque d'effets indésirables,

 Mais elle n'est prescrite ce jour en geériatrie que
chez 5 a 10% des personnes+++ ...Pourquoi ?

Vit D- M.Ferry,JM.Vetel



