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INTRODUCTION

La vitamine D fait ’objet de nombreux travaux depuis une dizaine d’années car son action va bien
au-dela du systéme musculo-squelettique et osseux. En fait la vitamine D n’est pas une vitamine,
c’est une pro-hormone présente dans de nombreux tissus de l’organisme et son réle dans de

nombreuses pathologies est de mieux en mieux connu.

L’hypovitaminose D semble le lot d’une grande majorité¢ de la population (1) et s’accompagne de
signes cliniques musculo-squelettiques peu spécifiques, sources de multiples consultations en soins

primaires et en urgence (2).
L’hypovitaminose D est définie avec différents niveaux de gravité (cf. chapitre 2 I’hypovitaminose)
Un déficit sévere en vitamine D conduit

* au rachitisme chez I’enfant mais celui-ci a disparu en France du fait de la supplémentation bien

codifiée les deux premieres années de vie.

* a l'ostéomalacie chez les adultes jeunes, mais I’ostéomalacie est méconnue surtout au stade
précoce ou elle se caractérise par des douleurs musculo squelettiques non systématisées et diffuses

et une fatigue chronique.
* et c’est un facteur qui augmente le risque de 1’ostéoporose chez les femmes apres la ménopause.

Cette theése a pour objectif de faire la synthese de plusieurs travaux de recherches que j’ai dirigé au
sein du département de médecine générale de I’Université Claude Bernard Lyon 1 depuis 2004 sur
I’hypovitaminose D (prévalence dans les populations adultes qui consultent en médecine générale,
facteurs de risques, conséquences cliniques en particulier les douleurs musculo-squelettiques

diffuses non systématisées et chroniques et leurs conséquences sur la qualité de vie).
Personnellement j’ai encadré 7 theses et recruté des patients pour toutes les études.

Nous avons présenté les résultats dans différents congres et réunions scientifiques et j’ai écrit et

contribu€ a I’écriture de 5 articles publiés et un en cours de publication.
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Dans une premiere partie je rappellerai le métabolisme de la vitamine D et son implication dans le

métabolisme phosphocalcique et dans d’autres mécanismes biologiques.

Je définirai ’hypovitaminose D, les facteurs de risques, les conséquences connues et pressenties

pour la santé.

Je présenterai I’ensemble des travaux effectués au département de médecine générale sur ce theme

et détaillerai les travaux publiés et en cours de publication.

A partir de I’analyse de la littérature, la discussion permettra de montrer I’intérét de diagnostiquer
les carences séveres en soins primaires et de les traiter. Je proposerai des conseils pour les

praticiens.

La recherche bibliographique a utilisé les mots clés suivants : hypovitaminosis D, prevalence,

young people, musculo-skeletal pains, cardiovascular diseases, cancer, mortality , supplementation
en combinant les différents termes dans pubmed et le web of sciences.

Jai réalisé¢ une mise a jour des bibliographies en recherchant dans les années 2009 a 2012 dans les
domaines de la prévalence de ’hypovitaminose et des douleurs. Je n’ai gardé que les articles des
personnes jeunes excluant les enfants, adolescents et les études qui ne comportent que de personnes

agées.

J’ai conscience que devant le nombre important de publications, je n’ai pas été exhaustive.
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PREMIERE PARTIE

DONNEES GENERALES

1. QU’EST- CE QUE LA VITAMINE D ?

La vitamine D est une vitamine liposoluble, qui doit étre considérée comme une pro hormone.

Elle existe sous deux formes, la vitamine D3 ou cholécalciférol synthétisée par la peau et la

vitamine D2 ou ergocalciférol que 1’on trouve dans les plantes.

Les unités de concentration sont de deux ordres : pour les dosages alimentaires et médicamenteux le
microgramme (pg) ou les Unités Internationales (UI), pour les dosages sanguins le nanomole par

litre (nmol/1) ou le nanogramme par millilitre (ng/ml) :

1 pg = 40 UI 100 UL=2,5 pg

1 ng/ml = 2,5 nmol/L 1 nmol/L = 0,4 ng/ml

La vitamine D2 ou Ergocalciférol se trouve naturellement dans certains végétaux mais qui ne sont

pas consommeés par ’homme. En irradiant certaines levures, on obtient de la vitamine D2 pour

enrichir I’alimentation ou produire des médicaments.

12



CHs

Ho CHs CHs

Vitamine D, : Ergocalciférol: C,g Has O

La vitamine D3 ou Cholécalciférol a deux origines.

Une origine exogene alimentaire, qui est faible en France, représentée par les poissons de mer dits
gras (le saumon, les sardines, le hareng, le thon, le maquereau, le flétan, la truite arc en ciel, les
huitres et 1’anguille). Avec une concentration de 10 a 20 pg/100g, ce sont les principaux

pourvoyeurs de vitamine D3.

Les jaunes d’ceuf et les aliments a base d’ceufs, les abats type foie, cceur, la charcuterie et quelques
champignons comme les girolles ou chanterelles et les « Shiitake » ont des concentrations en

vitamine D bien inférieures, de 0,2 a 3 png/100g.

CHa

Ho CHa CHs

Vitamine D; : Cholécalciférol C,7 Hys O
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Aliment Teneur en pg/100g

Huile de foie de morue 250
Saumon frais cuit vapeur 8,7

Hareng fumé 22

Sardine, truite arc en ciel Autour del0
Thon albacore 6,1

Jaune d’ceuf cuit 2,11 pg/ceuf
Foie de veau 2,52

Lait enrichi 1

Margarine 1,5 ug/15¢g
Beurre 0,15 ug/15¢g

Références : Table de composition des aliments CIQUAL 2012.

http://’www.afssa.fi/TableCIQUAL/index. htm.

La version 2012 de ces tables est tres détaillée.
L’apport principal est d’origine endogéne par la synthése cutanée.

La peau humaine a une grande capacité de production de vitamine D qui peut suffire dans certaines

conditions a assurer les besoins en vitamine D de I’organisme (3).

La vitamine D3 ou cholécalciférol est synthétisée dans les couches profondes de 1’épiderme sous
I’effet des rayons solaires de type UV B de longueur d’onde de 290 a 315 nm. Sous I’action des

UVB, le 7-déhydrocholestérol ou ergostérol est transformé, en pré-vitamine D3.

Cette synthése cutanée est autorégulée, il ne peut pas y avoir de surdosage en vitamine D par
surexposition solaire. Une fois la concentration maximale de pré-vitamine D3 atteinte, les UVB

détruisent la pré-vitamine D3 excédentaire en lumistérol et tachystérol, métabolites inactifs (4).

Cette synthése est liée a la qualit¢é des UVB et donc a la latitude géographique. En France, la

syntheése cutanée est efficace uniquement sur une période allant de juin en octobre.

14



2. LE METABOLISME DE LA VITAMINE D

L’absorption de la vitamine D se fait essentiellement au niveau du jéjunum et dépend de
I’absorption des lipides (diminuée en cas d’insuffisance pancréatique, insuffisance de sécrétion des

sels biliaires ou en cas d’ingestion alimentaire d’huiles minérales non absorbable).

Cette absorption est lente: 16 a 40 % de la dose administrée se retrouve dans le sang apres 6 a 12
heures mais elle est importante avec seulement 20 % de perte dans les selles pendant les 3 premiers

jours (5).

Le transport plasmatique de la vitamine D se fait par liaison a une protéine porteuse, la « Vitamin
D- Binding Protein » ou DBP, jusqu’au foie ou la vitamine D est hydroxylée sur le carbone 25 en
25- hydroxyvitamine D (25(OH)D) ou calcifédiol. Sa demi vie est dans le sérum est de 3 a 4
semaines. Le taux de 25(OH)D représente le stock en vitamine D de P’organisme et est
internationalement considéré comme le meilleur biomarqueur du statut de I’organisme en

vitamine D.

Puis la 25(OH)D circule jusqu’au rein (cellule du tubule proximal rénal) soit sous sa forme libre,
soit associ¢ a la DBP et elle se lie a une protéine de surface la mégaline. Elle subit une seconde
hydroxylation sur le carbone 1 par une enzyme, la 1 alpha hydroxylase (CYP27B1), pour devenir la
forme biologiquement active, la 1,25-dihydroxyvitamine D [(1,25(OH)2D] ou calcitriol).

Cette étape d’hydroxylation rénale est régulée. Elle est stimulée par la parathormone (PTH), par une
hypophosphatémie et par de faibles apports en calcium. L’insuline, la prolactine ou I’hormone de

croissance stimulent aussi la production de 1,25(OH)2D (4).
Elle est inhibée par FGF 23 (fibroblast growth factor 23) et une hyperphosphatémie.

La 1,25(OH)2D s’autorégule via une enzyme la 24 hydroxylase (CYP24) qui produit la
[24,25(0OH)2 vitamine D] et la [1,24,25(OH)3 vitamine D] , transformées en acide calcitroique

inactif.

La vitamine D est une vitamine liposoluble stockée majoritairement dans le tissu adipeux et dans les
muscles. En cas de baisse d’apport (modification du régime alimentaire ou diminution de la

syntheése cutanée en période hivernale) une libération de vitamine D stockée sera possible.
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3. LES EFFETS DE LA VITAMINE D SUR LA SANTE

La vitamine D par I'intermédiaire d’un récepteur cytosolique, le Vitamin D Récepteur (VDR)
présents dans plus d’une trentaine de tissus a des effets bien au-dela du systeme osseux. Ces VDR
sont présents entre autre dans les cellules B du pancréas, les gonades, les kératinocytes, les
lymphocytes activés B et T. La 1,25(OH)2D exerce des effets endocrines lorsque produite par le
rein, elle est acheminée vers les tissus cibles. Dans les tissus ou sont présents les VDR et la
lahydroxylase, la 25(OH)D pénétre dans les tissus et est hydroxylée en 1,25(OH)2D qui agit
localement en se liant au VDR, ces effets sont qualifiés d’autocrines. Ce complexe VDR-
1,25(0OH)2D s’associe dans le noyau cellulaire au récepteur rétinoique (RXR). Cet ensemble

modulerait la synthése de nombreuses protéines (6, 7).

Actuellement de trés nombreux travaux essaient de comprendre les liens entre les taux de vitamine
D, le polymorphisme des récepteurs VDR et les pathologies en particulier les cancers et les

maladies auto-immunes (1, 3, 6, 8-15).

3.1 LE METABOLISME PHOSPHOCALCIQUE ET OSSEUX

I1 est connu depuis longtemps. La vitamine D controle I’homéostasie phosphocalcique calcique. par

son action sur I’absorption intestinale du calcium et du phosphore.

Dans I’entérocyte, la 1,25(OH)2D génere la synthése de la protéine TRPV6, qui crée un canal
calcique au niveau de la bordure apicale des entérocytes et permet ainsi I’entrée du calcium dans la
cellule. Elle génére aussi la calbindine 9K qui transporte le calcium dans ’entérocyte et la protéine

NPT2b qui favorise I’entrée du phosphore dans I’entérocyte (7).

Un taux de vitamine D ¢€levé permet ainsi une bonne absorption du calcium et du phosphore

favorable a une bonne minéralisation osseuse.

Un déficit sévere en vitamine D peut entrainer un défaut de minéralisation osseuse créant le

rachitisme chez ’enfant et I’ostéomalacie chez ’adulte.
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L’ostéomalacie est un défaut général de minéralisation de I’os ostéoide avec une définition
histologique : les bordures ostéoides sont nombreuses et larges (en surface, €paisseur et volume)

avec une prolifération ostéoblastique et une diminution du front de calcification sans ostéopénie.

Elle se manifeste par des douleurs diffuses musculaires et osseuses, allant, dans les cas les plus
séveres, jusqu’a des déformations osseuses, des fissures (fissures de Milkmann) voire des fractures

spontanées.

Un déficit sévere en vitamine D entraine une sécrétion importante de I’hormone parathyroidienne, a
cause de I’absence du rétrocontrole négatif de la 1,25(OH)2D et de la diminution de 1’absorption
intestinale de calcium, avec une tendance a I’hypocalcémie. Cette hyperparathyroidie secondaire va
stimuler le remodelage osseux et augmenter la résorption osseuse. La vitamine D induit par
I’activation du récepteur RANK (Receptor Activator of NFkB) et du ligand RANKL, présent sur les
membranes cellulaires des ostéoblastes, une augmentation de I’ostéoclastogénese. L’activation des
ostéoclastes permet une ¢€lévation de la calcémie lorsque celle-ci est basse. Cette perte osseuse,
majoritairement au niveau de 1’os cortical, contribue au développement de 1’ostéoporose chez le
sujet agé (4, 16). L hyperparathyroidie secondaire et la résorption osseuse qu’elle entraine, ont,
comme effet a long terme, une diminution de la densité minérale osseuse mesurée par ostéo-

densitometrie (17, 18).

3.2 LES AUTRES EFFETS DE LA VITAMINE D

Ils sont étudiés depuis la découverte des Vitamin D Receptor (VDR) dans de nombreuses lignées

cellulaires et de la présence de la 1a-hydrolase ailleurs que dans le rein.

Lalo-hydrolase de chaque tissu permet de fabriquer a partir de la 25(OH)D circulante. leur propre
1,25(OH)2D qui agit ensuite de maniere autocrine. On ne sait pas actuellement quel est le taux

optimum de vitamine D pour chaque tissu.

Nous évoquerons rapidement les différents domaines de recherche actuels sans exhaustivité.
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3.2.1. EFFETS SUR LES MUSCLES

La vitamine D agit sur la maturation et la croissance des cellules musculaires. La faiblesse et les
douleurs musculaires sont des signes cliniques du rachitisme et de I’ostéomalacie liés a la carence
en vitamine D Cette faiblesse musculaire peut augmenter le risque de fracture de par la

susceptibilité a chuter.

Une ¢étude de Bischoff-Ferrari et al. a mis en évidence le fait qu’une supplémentation en vitamine D
et calcium améliorait les capacités musculo-squelettiques (force musculaire de la flexion-extension

du genou, force de la poignée de main et test du up-and-go) (19).

Une méta analyse publiée en 2010 confirme ces données. Elle regroupait 10 études, soit 2932
patients. Le risque relatif de chute pour une prise de vitamine D supérieure a 800 Ul/j était de 0,80
(IC 95% 0,70-0,90) (20) L’allégation concernant la vitamine D et la diminution du risque de chute a
recu un avis favorable de I'Efsa (European Food Safety Authority) (21).
http://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/doc/2382.pdf

L’action de la vitamine D serait liée a un effet sur la taille et le nombre des cellules musculaires de
type II et a une activation de la protéine kinase qui favorise 1’entrée du calcium nécessaire aux

contractions musculaires a I’intérieur de la cellule (7, 22).

3.2.2. LES CANCERS

Différentes ¢tudes prospectives et rétrospectives ont mis en €vidence que les populations vivant
dans les hautes latitudes ont un risque accru de maladie de Hodgkin, de cancer du célon, du
pancréas, de 'ovaire, du sein. Ces populations sont donc plus susceptibles de mourir de ces

maladies que les populations vivant dans de basses latitudes (6).

La 1,25(0OH)2D a une role paracrine dans la régulation de la croissance et de la différenciation

cellulaire (4) et un role antiprolifératif (23, 24).

Fleet J. reprend dans un article de 2008 les ¢léments qui mettent en évidence le role de la vitamine
D dans I’apoptose et I’arrét de croissance des cellules cancéreuses Il conclut en affirmant qu’il y a
une forte évidence entre le niveau de vitamine D €levé et une protection contre les cancers, sans que

tous les mécanismes d’action soient encore bien clairs (24).
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Le role de la vitamine D a été étudié pour de nombreux cancers : le cancer colorectal, du poumon,

de la prostate, de ’ovaire et les lymphomes Hodgkiniens et non Hodgkiniens (24-27).

Les données les plus probantes concernent le cancer colorectal. L’effet in-vitro de la vitamine D sur
les lignées cancéreuses colorectales est affirmé et il semble bien exister un lien entre le taux

circulant de vitamine D et I’incidence des adénomes ou leurs récurrences (8, 28, 29).

Giovannucci et al. ont montré, dans une étude prospective chez les hommes, qu’une augmentation
de 25 nmol/l de la vitamine D était associ¢ a une réduction de 17% de I’incidence des cancers
totaux, a une réduction de 29% de la mortalité totale par cancer et a une réduction de 45% de la

mortalité liée aux cancers digestifs (30).

Garland C et al. ont réalis¢ une analyse de plusieurs études concernant le cancer du sein. Ils
montrent que le risque de cancer diminue avec 1’élévation du niveau de vitamine D sérique. Les
patientes qui ont un taux autour de 52 ng/ml ont deux fois moins de risque que celles dont le taux
est inférieur a 13 ng/ml. Pour maintenir un taux é€levé il faudrait consommer 2000 UI par jour ou

s’exposer 12 minutes au soleil ce qui équivaut a 3000 UI de vitamine D (26).

Les mémes constatations sont faites par I’équipe de Gilbert R en Grande bretagne .Le déficit en

vitamine D est associ¢ aux cancers de la prostate les plus agressifs (27).

T.Loke et al. en 2011 ont montré qu’en Australie, un moindre ensoleillement est corrélé a un

nombre de cancer de la prostate plus élevé (31).

Ces ¢tudes ont mis en évidence un lien entre la vitamine D et ces pathologies cancéreuses mais il est
difficile de dire actuellement s’il existe un lien de cause a effet entre un déficit en vitamine D et
I’apparition d’un cancer. Il est aussi difficile de dire quel est le taux optimum a maintenir pour se

protéger.

3.2.3. VITAMINE D ET MALADIES AUTO-IMMUNES

Des VDR et la 1-alpha hydroxylase ont été trouvés dans les lymphocytes T et B, les macrophages et
les cellules présentatrices d’antigene. La vitamine D inhibe les médiateurs pro-inflammatoires tels
que certaines interleukines (IL-1, IL-6, I[L-12) et le TNF-a (4). Ces cytokines entrent en jeux dans la

prolifération et la différenciation des lymphocytes B et T qui jouent un réle dans de nombreuses
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pathologies inflammatoires ou auto-immunes (4, 9). Expérimentalement chez I’animal, la vitamine
D a montré sa capacité a inhiber et de prévenir la plupart des pathologies auto-immunes induites (4,

9).

Une revue de la littérature réalisée en 2002 par Pansonbuy conclut que vivre dans les hautes

latitudes augmente le risque de diabéte de type 1 et de sclérose en plaque (32).

Des ¢tudes montrent un role bénéfique de la vitamine D dans des maladies comme la sclérose en
plaque, la polyarthrite rhumatoide, la maladie de Crohn, ou le diabéte de type I. Un traitement de
400 Ul/j de vitamine D diminuerait de 42% le risque de survenue d’une sclérose en plaque chez les
femmes (14) Une récente étude montre qu’une augmentation delOnmo/l réduit les rechutes de

sclérose en plaque de 12% et un taux de 50 nmol/l pourrait réduire de 50% le risque de rechute (33).

La vitamine D stimule la production et la sécrétion d’insuline par les cellules béta des ilots de
Langerhans. Une supplémentation en vitamine D chez les enfants réduit le risque de diabete de type

1 (34).

3.2.4. VITAMINE D ET SYSTEME CARDIO VASCULAIRE :

Cormier C. et al. ont fait le point en 2010 sur le risque cardiovasculaire et la vitamine D (27).

La 1,250H2D agirait directement par I’intermédiaire des VDR et de la la-hydroxylase sur les
cardiomyocytes et les fibroblastes cardiaques, sur les cellules endothéliales et les muscles lisses des
vaisseaux sanguins et sur les macrophages. Par son action sur la résistance a I’insuline, sur le
systtme rénine angiotensine, sur Iinflammation, sur les calcifications vasculaires et

I’hyperparathyroidie la 1,25(OH)2D a des effets cardiovasculaires bénéfiques.

M.F.Holick rapporte une étude avec des patients exposés en double aveugle a des séances de
photothérapie soit avec des UVA (longueurs d’onde sans effet sur la syntheése de vitamine D) soit
avec des UVB, 3 fois par semaine pendant trois mois. Les patients du groupe UVB ont baissé leurs
chiffres tensionnels systoliques et diastoliques de 6 mm de mercure et leur taux de calcifédiol a

augmenté de 180% (6).

J.P.Forman trouve une relation significative inverse entre HTA et taux sérique en 25(OH)D. Ceci

serait expliqué par la capacité de la vitamine D a inhiber la synthése de rénine (12).
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Une publication de 2008 fait état d’une analyse de 8351 sujets issus de la population du NHANES
testés entre 2001 et 2004. Le taux moyen de vitamine D était de 24,3 ng/ml, il diminuait
significativement avec 1’age tout en restant ¢levé (23,6 ng/ml de moyenne pour les plus de 75 ans).
L’hypovitaminose était plus fréquente chez les personnes atteintes d’une maladie coronaire ou d’un
infarctus. L hypovitaminose €tait fixée comme un taux inférieur a 30 ng/ml (75 nmol/l) (35).

Une étude réalisée par Pilz a montré un lien entre le taux de vitamine D bas et la mortalité cardio
vasculaire (RR a 5.38 (2.02-14.34; P = 0.001) Ces constatations pourraient s’expliquer par un effet

sur la pression artérielle et sur le risque de diabéte de type 2 (36).

Il reste a démontrer qu’un taux optimum de vitamine D, a définir, diminue les événements
cardiovasculaires car si 1’on constate qu’une hypovitaminose accompagne les pathologies
cardiovasculaires, il n’est pas démontré qu’une supplémentation, et a quel niveau, serait bénéfique

sur la mortalité cardiovasculaire (37, 38).

3.2.5. VITAMINE D ET DIABETE :

L’effet de la vitamine D sur I’activité des cellules B du pancréas a été montré in vitro. La vitamine
D stimule la sécrétion d’insuline (23). Une diminution de la vitamine D s’accompagne d’une
augmentation de la glycémie et d’'une diminution de la sécrétion d’insuline associée a une insulino-

résistance (39). Ceci a été€ montré il y a plus de 10 ans.

Hypponen E et al. ont relaté ’expérience finlandaise .Tous les enfants nés en 1966 ont été enr6lés
dans une cohorte et suivis pendant un an. En décembre 1997, par I'intermédiaire des registres
statistiques du pays, le devenir de tous ces enfants a été analysé en particulier le diabete de type 1.
L’évaluation a porté sur 10366 enfants, 81 avaient un diabete, 565 avaient émigrés et 215 étaient

morts.

Un lien significatif entre la quantité de vitamine D absorbée la premiére année et la survenue d’un

diabéte a I’adolescence (en moyenne 14 ans) a ét¢ montré.

L’administration de vitamine D a 2000 Ul/j pendant la premiere année de vie a permis de diminuer

le risque de diabete de type 1 de 80% sur un suivi de 31 ans
Le rachitisme de la premiere année était fortement corrélé au risque de diabete (RR=3).

Les facteurs sociaux influencaient I’observance a la supplémentation (34).
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Une autre étude chez des Norvégiennes enceintes a montré une diminution du risque de diabete
chez leurs enfants par I’ingestion d’huile de foie de morue, produit trés concentré en vitamine D

(39).

Un essai controlé randomisé réalisé chez 90 sujets diabétiques, a comparé le statut glycémique chez
des patients recevant soit 300mg de calcium par jour, soit 1000 Ul de vitamine D et 300 mg de
calctum par jour, soit 1000 UI de vitamine D et 500 mg de calcium par jour. Chez les patients
recevant de la vitamine D, une amélioration du statut glycémique a été observée. Dans le groupe
vitamine D et calcium 500 mg et dans le groupe vitamine D et Calcium 1000mg, I’hémoglobine

glyquée a diminué respectivement de 0.4 £ 1.2% (P < 0.001) et de 0.4 = 1.9% (P < 0.001) (40).

3.2.6. VITAMINE D ET INFECTIEUX

Les lymphocytes, les macrophages et les cellules dendritiques expriment le VDR.

La 1,25 (OH)2D inhibe la prolifération des lymphocytes T; modifie la sécrétion des cytokines
(diminution de I’interleukine 2 et de I’interféron a et augmentation des interleukines 5 et 10), régule
la sécrétion des anticorps par les lymphocytes B, favorise la différentiation des macrophages et

bloque celle des cellules dendritiques.
Ceci entraine une modulation de la réponse immunitaire, réduisant le risque d’infection.

Par exemple, lorsque les monocytes et les macrophages sont exposés a Mycobacterium
Tuberculosis, les génes du VDR et de la 1 a Hydroxylase sont activés. Si la 250HD est suftisante,
la syntheése de calcitriol va augmenter et induire la production d’une protéine la Cathélicidine.
Celle-ci se comporte comme un antibiotique naturel capable de détruire le Mycobacterium
Tuberculosis. Ce phénomene n’est possible que lorsque le taux circulant de vitamine D est

supérieur a 50 nmol/I (6).

3.2.7. VITAMINE D ET MORTALITE

Autier P dans une méta-analyse de 18 essais controlés randomisés, incluant 57 311 patients, a

analysé la relation entre supplémentation en vitamine D et mortalité par maladies cardiovasculaires,
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cancer et diabéte. Ces pathologies représentaient 60 a 70 % de la mortalité totale dans les pays
industrialisés. Prendre de la vitamine D semblait associ¢ a une diminution de la mortalité (10). Des
¢tudes complémentaires sont indispensables pour établir la relation entre le taux de vitamine D
sérique souhaitable, les doses a prendre et le lien avec la mortalité. Il semble que trop de vitamine D
pourrait au contraire augmenter le risque de cancer. Une récente analyse réalisée par A Zittermann
suggere que le lien entre mortalité et taux de vitamine D n’est pas linéaire et que le taux optimum

serait entre 75 et 87,5 nmol/l (41)

4. BESOINS NUTRITIONNELS

IIs sont définis dans 3 cadres :

-L’Apport Nutritionnel Conseillé ou ANC est I’apport d’un nutriment donné en quantité suffisante
pour couvrir les besoins de 97% des individus d’un groupe homogene, c’est le BNM (Besoin
Nutritionnel Moyen) auquel on ajoute deux écart-types. A partir de I’ANC (défini par groupe d’age
et de sexe), on définit 1I’Apport Journalier Recommandé (AJR), valeur d’étiquetage unique
harmonisée au niveau européen et utilisée dans 1’étiquetage des aliments. (Reéglement Européen

1169/2011).

-Le Besoin Nutritionnel Moyen ou BNM est I’apport suffisant pour couvrir les besoins de 50% des

individus, il correspond en général a 0,77 fois I’ANC.

-La Limite de sécurité : apport maximal chronique sir, c'est-a-dire qui ne causera aucun probléme
sur la santé des individus d’un groupe. Elle est généralement définie a partir de la dose sans effet
« No Observed Adverse Effect Level » a laquelle on applique un facteur de sécurité tenant compte
des incertitudes résiduelles. Etablie en France a 25 ng/j en 1996, en Europe a 50 pg/j (Efsa, 2006),
elle a récemment été revue a la hausse et fixée a 100 pg/j aussi bien aux USA qu’en Europe ( Efsa

2012)

Les recommandations officielles concernant la vitamine D prennent en compte I’existence d’une
photosynthese cutanée. Cette production endogene devrait couvrir au moins 80 % des besoins

quotidiens (5).
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En France, les ANC pour un adulte de 18 a 50 ans sont fixés a 5 ng/j, soit 200 Ul/j. Ils pourraient
étre revus a la hausse en France (Rapport de I’Académie de Médecine 2012) (annexe I) et en

Europe comme cela a été le cas aux USA.

Apports conseillés en Vitamine D

en nug/j en Ul

Nourrisson 20-25 800 — 1 000
Enfant de 1 4 3 ans 10 400

Enfant de 4 a 12 ans 5 200
Adolescent(e) de 13a 19ans 5 200
Homme adulte 5 200
Femme adulte 5 200
Femme enceinte 10 400
Femme allaitante 10 400
Personne > 75 ans 10— 15 400 - 600

Source : Apports nutritionnels conseillés pour la population Francaise (5)

Aux Etats unis et au Canada les apports ont ét¢ augmenté a 600 UI/J entre 1 an a 70 ans et a 800

UI/J au-dela (42).

En France, ou les produits quotidiens ne sont pas systématiquement fortifiés en vitamine D, la

consommation en vitamine D est habituellement basse.(43).

Depuis 2001 aprés un avis favorable donné par I’AFSSA et approuvé par la commission

européenne, il existe, des laits et produits laitiers frais enrichis en vitamine D (a hauteur de

1 ng/100g pour le lait et de 1,25 png/100g pour les produits frais), et depuis 2004 des huiles

enrichies en vitamine D (2 hauteur de 5 pg/100g).

Ces produits qui rentrent dans la mouvance des «alicaments» sont vendus par des entreprises

privées agro-alimentaires a des cofts plus élevés.
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DEUXIEME PARTIE:

L’HYPOVITAMINOSE D, SES FACTEURS
DE RISQUES

1. DEFINITION DE L’HYPOVITAMINOSE D

Le stock en vitamine D de I’organisme est reflété par le taux sanguin de 25(OH)D qui est considéré

au niveau international comme le meilleur marqueur du statut de I’organisme en vitamine D.

L’insuffisance en vitamine D a été définie comme étant un taux de vitamine D au-dessous duquel il
existe des effets déléteres pour la santé, et en particulier pour I’os. Cette méthode est dite « health-

based reference values » (16, 44).

Ces définitions ont été reprises par un panel d’experts en 2010 et le seuil de 75 nmol/l (30 ng/ml) a

¢té retenu comme le seuil optimum a atteindre (45).

Dans un article paru en 2011, le GRIO (groupe de recherche et d’information sur 1’ostéoporose)

propose les valeurs recommandées suivantes:

-carence en vitamine D < 10ng/ml soit < 25 nmol/l

-insuffisance en vitamine D de 10 a < 30 ng/ml soit de 25 a <a 75 nmol/I
-taux recommandés de 30 a 70 ng/ml soit de 75 a 175 nmol/I

-une possible intoxication surviendrait au-dela de 150 ng/ml soit 375 nmol/l (46).

Il n’y a pas actuellement de consensus pour le niveau de déficit sévere, certaines études prennent le

seuil de 25 nmol/l soit 10ng/ml, d’autres 30 nmol/l soit 12 ng/ml .

Nous garderons ici les seuils qui ont servi a nos différentes recherches.
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- la suffisance en vitamine D : 75 a 250 nmol/1 (30 2 100 ng/ml) ;

- ’hypovitaminose D : < 75 nmol/l (<30 ng/l);
- insuffisance en vitamine D : 50 a 75 nmol/l (20 2 30 ng/ml) ;
- déficit en vitamine D : 30 a 50 nmoV/1 (12220 ng/ml) ;
- déficit sévere en vitamine D : <30 nmol/I (< 12 ng/ml) ;
- vitamine D indétectable : < 10 nmol/l (<4 ng/ml).

2. LIENS ENTRE VITAMINE D, PTH ET CALCIUM

La PTH augmente quand le taux de 25(OH)D descend en dessous de 75 nmol/l (30 ng/ml) et la

définition de I’hypovitaminose D doit prendre en compte les effets déléteres sur 1’os.
Le seuil de 75 nmol/l pour la 25(OH)D a été retenu pour cette raison (44).

I est admis qu’une concentration en vitamine D<30 nmol/l (12ng/ml) s’accompagne

d’ostéomalacie (6, 16, 37).

L’insuffisance en vitamine D induit une élévation de la sécrétion de PTH et la PTH diminue chez
ces sujets lorsqu’on leur donne de la vitamine D. JC Souberbielle et al. ont mesuré le taux de
vitamine D dans une population de référence, en excluant tous les sujets ayant une vitamine D basse
La limite supérieure des valeurs de référence de la PTH peut étre baissée de 25 a 35%. Si on tient
compte du statut vitaminique, la limite supérieure actuelle pour la PTH de 73 ng/l pourrait étre
diminué a 55 ng/l voire 48 ng/l (47). Une consommation importante de calcium permet une épargne
vitaminique D mais n’est pas suffisante au long cours. Par contre, une alimentation pauvre en

calcium aggrave les conséquences du déficit en vitamine D.

Steingrimsdottir et al. ont analysé, dans une étude transversale, la consommation de calcium
alimentaire et le lien avec la PTH et la vitamine D. L’ingestion de calcium a été classée en 3
niveaux (< 800 mg/j, de 800 a 1 200 mg/j et > 1 200 mg/j). Chez les personnes avec un taux de
vitamine D < 10 ng/ml (25 nmol/l), le taux de PTH était significativement plus élevé quand la

consommation calcique était basse < 800 mg par rapport a des ingestas de calcium hauts > 1200
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mg/j (p=0,04). Un taux de 25(OH)D > 18 ng/ml (45 nmol/l) était suffisant pour maintenir un taux
de PTH idéal, quelle que soit la consommation calcique. Mais une consommation élevée de
calcium, > 1 200mg/j, était insuffisante pour maintenir un taux idéal de PTH en présence d’une

insuffisance en vitamine D (48).

3. LES AUTRES MARQUEURS BIOLOGIQUES

L’hypovitaminose D devrait s’exprimer biologiquement par la triade hypocalcémie, hypocalciurie,
hypophosphorémie dues a [I’hyperparathyroidie secondaire; une ¢élévation des phosphatases
alcalines (PAL) osseuses et des cross-laps urinaires. Les télopeptides C terminal du collagene de
type 1(CTx) et les télopeptides N terminal du collagéne de type I (NTx) constituent les cross-laps
dosés dans les urines et le sang. Ces télopeptides sont de petites protéines libérées lors de la
dégradation du collagéne osseux. Ce sont de bons marqueurs de la résorption osseuse. Leur
concentration dans le sang et les urines est un reflet direct de la perte osseuse observée chez les
femmes en période de ménopause (ostéoporose) et chez les patients traités par corticoides au long

cours.

Plusieurs études ont montré que les examens biologiques de routine, comme la calcémie, la

phosphorémie et les PAL n’étaient pas de bons marqueurs prédictifs d’hypovitaminose D.

Peacey et al, dans une étude rétrospective, ont calculé la fréquence de résultats anormaux de ces
examens chez des patients avec une ostéomalacie biologique, (25(OH)D < 25 nmol/l et PTH > 54
ng/l.) La calcémie était normale chez 66% des patients, la phosphorémie chez 81% et les PAL chez
29%. Seulement 6% des patients avaient des résultats anormaux pour ces 3 examens et 20% d’entre

eux avait ces 3 marqueurs normaux (49).

Dans I’¢tude de Steingrimsdottir et al., la calcémie était plus basse chez les patients avec un déficit
sévere en vitamine D (<10 ng/ml) que chez les patients en insuffisance (> 18 ng/ml) mais de

maniere non significative (48).

Dans une étude prospective, Nisbet et al. ont comparé un score clinique aux examens biologiques

de routine (25(OH)D, PTH, calcémie, phosphorémie et PAL) pour prédire une ostéomalacie. Celle-
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ci était confirmée par une biopsie osseuse. Le score clinique a été tres sensible mais peu spécifique.

La PTH associée aux PAL ont été les meilleurs marqueurs pour diagnostiquer 1’ostéomalacie (50).

La clinique associ¢e au dosage de la vitamine D et de la PTH semble étre pour ces auteurs les

meilleurs moyens d’évoquer et de poser le diagnostic d’ostéomalacie.

4. CONSEQUENCES CLINIQUES DE L’HYPOVITAMINOSE D

Le tableau clinique associe habituellement, en fonction du degré de carence des douleurs

musculaires et osseuses a une fatigue.

4.1. LES DOULEURS MUSCULAIRES

Elles sont mal définies a type de lourdeur, avec sensation de faiblesse musculaire pouvant aller
jusqu’a I’impotence fonctionnelle. Le patient a des difficultés pour enfiler son manteau, passer

’aspirateur, porter un cabas...

La sensation de faiblesse musculaire au niveau des ceintures peut aller jusqu’au trouble de la
marche, de la simple difficulté de la marche, lente, précautionneuse au début, puis dandinante « en
canard », nécessitant le recours a une canne plus tardivement ; cette symptomatologie musculaire ne

s’accompagne d’aucun signe neurologique déficitaire mais signe une ostéomalacie.

4.2. OSTEOMALACIE

Elle se manifeste par un tableau clinique douloureux au niveau des os, des muscles, une asthénie
constante, un amaigrissement habituel. Des fissures trés douloureuses ou des fractures completes

peuvent apparaitre, surtout au niveau du col fémoral et sont parfois révélatrices de la maladie.

Les déformations squelettiques sont plus tardives et se voient surtout dans les formes graves.
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Les radiographies montrent une hyper transparence osseuse particuliere par 1’aspect flou,
«cotonneux» des contours et de la structure osseuse, donnant I’impression que les clichés sont de

mauvaise qualité, et par le manque de contraste entre 1’0s et les tissus mous.

Les fissures ou stries de Looser-Milkman, réalisent des images lin€aires, transparentes,
perpendiculaires a la corticale osseuse, entourées de zones opaques si¢geant préférentiellement au
bassin, fémur, cotes, omoplate et clavicule. Ce sont des signes tardifs de I’ostéomalacie comme les

déformations osseuses et/ou les fractures multiples.

En soins primaires et en urgences, les plaintes pour douleurs diffuses et fatigue sont des motifs
fréquents de consultations et de répétition de consultations. L’examen clinique est normal, sans
déficit neurologique ni musculaire, et sans limitation des amplitudes articulaires ou signe

inflammatoire local.

Parfois sont retrouvées des douleurs a la palpation musculaire, des enthésopathies par exemple de

la face antérieure du tibia.

La pauvreté de la clinique explique que cette hypothése diagnostique soit rare ou du moins I’était

jusqu’a ces dernieres années ou la vitamine D fait beaucoup parler d’elle (51-53).

5. LES FACTEURS DE RISQUE D’HYPOVITAMINOSE D

5.1. LIES AU PHOTOTYPE

La synthese cutanée de vitamine D se fait a partir des rayons UV B (longueur d’ondes 290-315 nm),
qui transforment la pro-vitamine D3 (le 7 dehydrocholestérol) en pré-vitamine D3

(précholécalciférol) (3).

La mélanine, responsable de la pigmentation cutanée et du phototype, absorbe une grande partie des

rayons UV B, donc plus la peau est foncée, plus la photosynthese est difficile.

Les personnes avec un phototype noir ont un taux de vitamine D plus bas que ceux ayant un

phototype blanc (54).
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Dans une étude chez 90 femmes noires et blanches agées de 20 a 40 ans, Harris et al. ont montré
que les femmes noires avaient une concentration en vitamine D plus basse, avec les mémes

variations saisonnieres (55).

Lucas et al., ont montré, que les personnes avec la peau tres foncée (phototype VI) nécessitaient une
exposition 6 fois plus longue que les personnes de phototype Il pour produire la méme quantité de

vitamine D (56).

5.2. LIES A I’AGE

Les personnes agées ont une capacité plus faible a réaliser la photosynthese cutanée de la vitamine
D, leur concentration en pro-vitamine D3 au niveau cutané est plus faible que les personnes jeunes
(3). Lors d’une méme exposition solaire, elles produisent moins de pré-vitamine D3. Holick et al.
ont expos¢ 6 volontaires agés de 20 a 30 ans et 6 autres agés de 62 a 80 ans, de phototype III a une
énergie solaire de 32 Mj/cm? sur le corps entier dans une cabine spécialement aménagée émettant
un rayonnement entre 260 et 360 nm. Le taux de vitamine D a ét€¢ mesuré pendant 7 jours. Chez les
sujets jeunes le taux de vitamine D est passé de 2,6+2,0 ng/ml a 30+10 ng/ml au bout de 24 heures
pour ensuite décroitre doucement. Chez les personnes agées, le taux est passé de 1,5+1,0 a 7,6+£2,6
ng/ml (57). Ces difficultés a synthétiser la vitamine D lorsque la peau vieillit, ont été¢ confirmées

depuis par de nombreux auteurs.

5.3. LIES AUX MALADIES

Toutes les pathologies de malabsorption peuvent affecter le taux circulant de 25(OH)D (6). Parmi
les plus fréquentes, la mucoviscidose, la maladie de Crohn, la maladie de Whipple, la maladie
ceeliaque et actuellement les chirurgies bariatiques notamment la technique par bypass sont des

pourvoyeuses d’hypovitaminose D sévere.

Le foie réalise la premiére hydroxylation indispensable au processus d’activation de la vitamine D,
toutes les pathologies séveres du foie, diminuant de plus de 90% le fonctionnement hépatique, vont

empécher une synthese suffisante de 25(OH)D (6).

Le rein est I’organe principal de la formation de la 1,25(0OH)2D.
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L’insuffisance rénale, avec une clairance de la créatinine < 89 ml/min, va entrainer une diminution
des taux de 1,25(OH)2D, une hypophosphorémie, une hypocalcémie et une hyperparathyroidie
secondaire (6). A long terme, cela crée 1’ostéodystrophie rénale. Des que la clairance devient
inférieure a 50 ml/min, la PTH doit étre dosée et les patients doivent étre supplémentés en vitamine
D.

Les syndromes néphrotiques vont également abaisser les taux circulants de vitamine D par son

excrétion substantielle dans les urines (6).

Des médicaments tels que les corticoides, certains anticonvulsivants, la rifampicine, les diurétiques
thiazidiques, certaines trithérapies anti VIH, certains traitements anti-rejet, vont entrainer la

destruction des métabolites de la vitamine D (6).

5.4. LIES A L’OBESITE

L’obésité va entrainer une séquestration de la vitamine D au niveau du tissu adipeux, diminuant

ainsi sa biodisponibilité (6, 58).

5.5. LIES AU SEXE

La grossesse, la multiparité, 1’allaitement qui entrainent des surconsommations de vitamine D pour
assurer la calcification du squelette du bébé sont des facteurs de risques supplémentaires

d’hypovitaminose D méconnus en France.

5.6. LIES A LA GEOGRAPHIE

La quantit¢ d’UV qui arrive a la surface de la terre, dépend de la situation sur le globe (de la

latitude, de la saison), de I’heure de la journée et de la pollution (3).

Le taux de vitamine D est significativement corrélé avec la latitude : plus on se rapproche de

I’équateur (plus la latitude est basse) et plus le taux de vitamine D est haut (59-61).
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L’¢tude frangaise SUVIMAX, réalisée chez des sujets de 35 a 65 ans, a trouvé une concentration de
25(OH)D significativement plus haute dans le sud (latitude 43° Nord), que dans le nord (51° Nord)

avec respectivement une concentration moyenne de 94+/-38 vs 43+/- 21 nmol/l (59).

De nombreuses ¢études ont mis en lumiere la variabilité du taux de 25(OH)D en fonction de la

saison : maximum en €té et minimum en hiver (59-62) .

Vieth et al, a particuliérement mis en évidence la variation saisonniere a la latitude 43°Nord chez
796 femmes agées de 18 a 35 ans, le taux de 25(OH)D était maximum en Aot et minimum en
Février. Entre Novembre et Avril, la prévalence d’une vitamine D < 50 nmol/l était de 20 a 28%
alors que de Mai a Septembre elle était < a 5% .Le taux de 25(OH)D descendait doucement entre
Septembre et Décembre alors qu’il remontait trés rapidement entre Avril et Mai, coincidant avec

I’arrivée des beaux jours (62).

Selon la latitude et la saison, les heures dans la journée ou les rayons UV sont suffisants pour la

photosynthese de la vitamine D sont tres différentes.

Samanek et al., ont étudié la durée d’exposition solaire nécessaire pour produire une dose de 200 a
600 Ul/j de vitamine D sans créer d’érythéme solaire chez des personnes de phototype clair
(Fitzpatrick IT) agées de 19 a 50 ans (63). En Australie, en Janvier (été), une exposition de 15% du
corps d’une personne de phototype II, pendant 2 a 14 minutes 3 a 4 fois par semaine a midi suffit
pour couvrir les besoins en vitamine D. L’érythéme solaire arrive vers 8 min d’exposition. Une
exposition de 10 a 15 min 3 a 4 fois par semaine en dehors de la période solaire dangereuse, de 10 h
a 15 h, semblait suffisante pour la photosyntheése D. Ce temps était plus long, de 10 a 30 min, en

période hivernale.

A Boston, 42°nord, la photosynthese €tait efficace en été toute la journée (de 7 a 17 h) alors qu’elle

ne 1’¢était que de 10 a 15 h en hiver (3).

En situation réelle, Nair-Shalliker et al ont montré qu’un taux de 89 nmol/l est atteint avec une

énergie recue en moyenne, de 700 mJ/cm? par semaine (64).

Ces observations ne peuvent s’étendre aux autres parties du globe du fait d’une trés grande

variabilité lie a la latitude, a la couche d’ozone et au climat de chaque pays
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5.7. LIES A LA POLLUTION

Certaines études ont montré que la pollution notamment par I’ozone, diminuait la photosynthése de
la vitamine D. La pollution absorbe les UVB qui deviennent indisponible pour la synthése cutanée

de vitamine D (3).

5.8. LIES AU MODE DE VIE

Malgré un ensoleillement important, la prévalence de la carence en vitamine D est ¢levée dans les
pays du Moyen Orient

Fonseca et al. ont montré que le taux de vitamine D était corrélé avec le lieu d’habitation : le taux
de 25(OH)D était plus bas chez les femmes saoudiennes vivant dans un appartement que chez les
femmes habitant dans une villa ou en zone rurale Les auteurs ont interrogé les femmes sur le temps
passé en dehors de la maison. La concentration de 25(OH)D était significativement plus basse chez

les femmes qui passaient moins de 30 minutes par jour hors de chez elles (65).

Islam et al. au Bengladesh , avaient aussi retrouvé le temps passé en dehors de la maison comme

facteur de risque de carence en vitamine D (66).

Ganage et al. ont montré, chez des volontaires agés de 30 a 50 ans, que le déficit en vitamine D était
plus fréquent chez les femmes habitant en ville. La vie urbaine était un facteur prédictif de carence

en analyse multivariée (67).

Les personnes vivant en milieu rural ou en maison ont plus facilement la possibilité de s’exposer au

soleil, soit par leur profession agricole, soit dans leur patio a I’abri des regards.

Le nombre de sorties du domicile et le temps passé en extérieur sont donc a évaluer, encore faut-il
que ces sorties exposent la peau au soleil. Or dans beaucoup de pays du moyen orient mais aussi
dans la plupart des pays actuellement, les vétements couvrants portés en permanence diminuent

voire empéchent la syntheése cutanée de vitamine D

Une étude in-vitro a été réalisée avec 15 sortes de tissus différents, pour recouvrir des cultures de
cellules cutanées exposées au soleil. La synthese de la pré-vitamine D a varié€ en fonction du type et
de I’épaisseur du tissu. La production cellulaire a été nulle avec 1’utilisation d’un tissu en polyester

noir opaque, trés souvent utilisé pour la confection de vétements couvrants (68).
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Ceci avait déja été mis en évidence par une ¢tude ou des volontaires avaient été exposés a une dose
définie d’UVB avec différents types de vétements, coton, laine ou polyester, noirs ou blancs. Apres
une exposition par des UVB, durant 40 minutes, a une dose minimale érythémateuse (MED) ou
méme a 6 MED, aucun vétement n’a permis la production de vitamine D, les vétements noirs

absorbent les UVB a 98,6% contre 47,7% pour les vétements blancs (69).

5.9. LIES AUX HABITUDES DE PROTECTION CUTANEE

Des campagnes de sensibilisation informent régulierement le grand public du risque de cancer en

cas de surexposition solaire mais surtout des brilures par coups de soleil.

La protection cutanée lors de I’exposition solaire comporte I’emploi systématique de crémes
solaires, notamment durant I’enfance, le port de vé€tements longs et une exposition en dehors des

heures les plus chaudes.

Les créemes solaires sont considérées comme des €crans qui absorbent complétement les UVB et
bloquent la syntheése de vitamine D. En fait, les crémes solaires permettent la transmission d’une
fraction des UV égale a 1/SPF (Sun Protection Factor) de la fraction totale (par exemple : un indice
de protection 15 ne bloque pas 1/15™ soit 7% des UV) Pour avoir I’effet noté sur les notices, il
faudrait une application de 2 mg/cm?, quantité qui n’est pas appliquée dans la vraie vie (70) De ces
considérations, il ressort que I’hypovitaminose D n’est pas liée a ’utilisation de créme solaire (70-
73).
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TROISIEME PARTIE

PREVALENCE DE L’HYPOVITAMINOSE D

TRAVAUX DU DEPARTEMENT DE
MEDECINE GENERALE

1. INTRODUCTION

En France les recommandations de supplémentation en vitamine D concernent les nourrissons avant

deux ans, les femmes enceintes et les personnes agées institutionnalisées.
Pour le reste de la population, I’on considere que 1’alimentation et le soleil suffisent.

L’enquéte nationale SUVIMAX réalisée de novembre 1994 a avril 1995, a enr6lé 15 000
volontaires sains dont 13 000 sont allés au bout de I’étude. Un sous-groupe de 1569 sujets, 765
hommes (4ge compris entre 45 a 65 ans) et 804 femmes (age compris entre 35 et 60 ans) répartis

dans toute la France a été ¢tudi€ pour son statut vis-a-vis de la vitamine D.

Quatorze pour cent de cette population avait un taux de vitamine D < 30 nmol/l avec un gradient

Nord/Sud significatif (déficience plus importante au Nord 29% qu’au Sud 7 %).

200 personnes étaient originaires de la région Rhone-Alpes, latitude 45°N. Dans ce sous- groupe, la
prévalence d’un taux de vitamine D < 30 nmol/l était de 9% et la moyenne du taux de 25(OH)D a

¢té mesuré a 62 + 27 nmol/l (59)

L’enquéte ENNS (Etude Nationale Nutrition Sant€) réalisée en 2006 a inclus 3115 adultes agés de
18 a 74 ans. Cinq mille neuf cent quarante-deux (5942) foyers ont eu un contact téléphonique sur
les 6267 sélectionnés, 1675 enfants ont aussi €té inclus. Dans cette enquéte le seuil de normalité de
la vitamine D a été fixé a 50 nmol/l. La déficience sévere était fixée < 5 ng/ml soit12,5 nmol/l et n’a
¢été trouvée chez aucun sujet dans cette enquéte. La déficience modérée entre 5 et 10 ng/ml soit 12,5

nmol/l a 25 nmol/l concernait 4,4% de cette population. Le déficit entre 10 et 20 ng/ml soit
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25 a 50 nmol /1 touchait 36,7% des personnes.(74, 75).

De trés nombreuses études dans le monde trouvent une hypovitaminose sévere dans les populations

jeunes

2. LES JEUNES FEMMES PORTANTS DES VETEMENTS
COUVRANTS

2.1. UNE HYPOVITAMINOSE D SEVERE

Lors d’un remplacement, Sonia Belaid interne de médecine générale a été confrontée a une situation

clinique de douleurs musculaires et osseuses, chez une jeune femme portant le voile.

Ne trouvant pas de cause évidente a ce tableau clinique qui perdurait, elle a hospitalisé cette
patiente. Le diagnostic a été « carence sévere en vitamine D ». Le traitement a guéri cette patiente
Surprise, S.Belaid a voulu axer son travail de thése sur la fréquence de cette carence chez les
femmes portant des vétements couvrants Directrice de theése, j’ai accepté ce sujet. Une

hypovitaminose D sévére a été trouvée chez 99% des femmes couvertes incluses (76).
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¥ Summary

Hypovitaminosis D among 18-to-49-years-old women
wearing concealing clothes, an ignored reality in general
practice

Background > Although the morbidity and mortality of vitamin D
deficiency are well known in the elderly and among children, doctors
are unlikely to consider it as a diagnosis in young adults, even when
it is symptomatic. Numerous additional examinations are thus
unnecessarily prescribed, while diagnosis is delayed. After observing
several cases of severe vitamin D deficiency among women aged 18
fo 49 years who wore concealing clothing, we conducted an
investigation of the prevalence of this vitamin deficiency in this
community. We asked ourselves 2 questions: What proportion of
women in this population has a vitamin D deficiency and how severe
is itz Are general practitioners (GPs) aware of this problem?

Methods = A cross-sectional study was conducted in Lyon, located at
a latitude 45N. We included women aged 18 to 49 years, who wore
concealing clothes, and consulted their GP from November 2005
through March 2006 and had no disease likely to cause
hypovitaminosis D. Physicians completed a questionnaire and

Sonja Belaid, Université Claude Bemard, 8 avenue Rockefeller, F-69008 Lyon, France.

M Résume

Introduction = Aprés avoir diagnostiqué, au cours de notre pratique
ambulatoire, plusieurs cas d’hypovitaminose D sévére chez les
femmes de 18 3 49 ans portant des vétements couvrants, Ia réalisation
dune enquéte de prévalence de la carence en vitamine D nous est
apparue nécessaire. Le risque dune hypovitaminose D sur le long
terme est avant tout osseux, avec lapparition insidieuse dune fragilité
osseuse pouvant conduire 3 une ostéoporose précoce.

Nous nous sommes posé 2 questions : les femmes voilées vivant dans
la région lyonnaise sont-elles carencées, si oui, quel est le degré de ce
deéficit 7 Les médecins généralistes connaissent-ils ce probléme ?
Méthode = Une enquéte de prévalence en région lyonnaise a inclus
toutes les femmes de 18 a 49 ans portant des vétements couvrants
consultant en ambulatoire de novembre 2005 a mars 2006. Elles ne
devaient pas avoir un état ou une maladie responsable d'une hypo-
vitaminose D. Les médecins volontaires, aprés avoir recu l'accord de
leurs patientes, ont rempli un questionnaire et ont prescrit le dosage
sérique de la vitamine 25 (OH)D. Des corrélations entre I'hypovita-
minose D et l3ge, la parité, l'existence de pathologies associées, de
signes cliniques, les traitements habituels ont été recherchées.
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collected serum for a vitamin 25 (OH)D assay. We looked for

correlations between vitamin D deficiency and several factor: ages,

parity, associated diseases, and clinical signs.

Results = The study included 96 women. Defining hypovitaminosis D
at a threshold of 53 nmol/L or 75 nmol/L, we found a prevalence of
99%, and 72.6% of the women had symptoms. Using a stricter
threshold of 30 nmol/L, below which secondary hyperparathyroidism

can appear and reduce bone mass, we found a prevalence of 82.5%,

71% of whom were symptomatic. The failure to prescribe vitamin D
supplementation during the previous 3 months for 99% of these
women indicates that GPs are not aware of this issue.

Conclusion = These results highlight the endemic character of
vitamin D deficiency in @ population of young women of childbearing
age, usually in good health. GPs must be involved in targeted
activities to screen for and prevent vitamin D deficiency among this
population, because food sources provide minimal quantities of

vitamin D.

la vitamine D peut étre synthétisée par |'organisme, elle

appartient au groupe des vitamines liposolubles (groupe ADEK).

La vitamine D circulante a une origine exogéne par l'alimenta-
tion et une origine endogéne, par synthése cutanée sous |‘action
des rayons ultraviolets. La voie endogéne de la synthése de la
vitamine D constitue |a principale source de vitamine D, elle est
plus importante que la voie alimentaire. La production cutanée
joue un rdle majeur dans la constitution des réserves en
vitamine D. La vitamine D est a la fois une vitamine et une
hormone, et elle a un rdle central dans I'homéostasie phos-

phocalcique [1].

Ce qui était connu

« Le risque d'ostéomalacie existe lorsque la concentration sérique en

vitamine D est < 30 nmol/L.

« Quatorze pour cent de la population générale selon I'étude Suvimax ont

une concentration sérique < 30 nmol/L.

Ce quapporte l'article

« Le caractére endémique de I’hypovitaminose D sévere chez les femmes
de 19 a 49 ans portant des vétements couvrants dans la région Rhone-

Alpes.

« La nécessité de réaliser un dosage de vitamine D chez les femmes
jeunes souffrant de douleurs ostéomusculaires et/ou de fatigue
chronique, en particulier lorsqu'elles portent des vétements couvrants.

« L'absence de prescription de vitamine D 3 titre préventif dans cette

population par les médecins.
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Résultats > Quatre-vingt-seize femmes ont été incluses dans I'étude.
En considérant le seuil de 53 ou de 75 nmol/L, nous avons observé
une prévalence de 99 % avec 72,6 % de femmes symptomatiques.
Avec un seuil < 30 nmol/L, en dessous duquel apparait une hyperpa-
rathyroidie secondaire reactionnelle, responsable d'une diminution du
capital osseux, la prévalence était de 82,5 % de femmes dont 71 %
symptomatiques. Concernant lattitude des médecins généralistes,
cette étude a mis en évidence que 99 % de ces femmes navaient
recu aucune supplémentation en vitamine dans les 3 mois précédents.
Conclusion = Nous avons mis en évidence le caractére endémique de
cet état de carence en vitamine D dans une population jeune,
habituellement en bonne santé et en age de procréer, et montré
que des efforts restent 3 faire dans le diagnostic et la prise en charge.
Le médecin genéraliste est au coeur de cette probléematique par une
action ciblée de prévention par la supplémentation en vitamine D,
puisque, contrairement aux autres vitamines, elle est trés peu appor-
tée par l'alimentation.

L'hypovitaminose D chez l'adulte jeune n'est pas toujours
dépistée, voire envisagée comme diagnostic de premiére
intention par les médecins lorsqu'elle est symptomatique. Ceci
occasionne la prescription de nombreux examens paracliniques,
dont certains sont invasifs et codteux, mais également un retard
au diagnostic [2]. Ce déficit chronique en vitamine D n'est pas
sans complications sur l'organisme : une carence a long terme
en vitamine D provoque une hyperparathyroidie secondaire
voire, lorsque la carence est installée, une ostéomalacie.

la découverte en pratique ambulatoire de plusieurs cas
d’hypovitaminose D sévére chez des femmes de 18 a 49 ans
portant des vétements couvrants, corroborée par une revue de
la littérature, nous a conduits a la réalisation d'une étude
descriptive du statut vitaminique des femmes portant des
vétements couvrants, afin de mesurer la réalité de ce phéno-
mene et sa prévalence dans cette catégorie de femmes jeunes.

Méethodes

Nous avons effectué une recherche documentaire dans Medline,
en anglais et en francais, sans restriction sur la date de parution,
avec les mots clés : « vitamin D », « young », « women »,
« veiled », « deficiency », « complications », « cardiovascular
disease », « cancer », « diabetes mellitus », « infection ».

Population étudiée

Cette étude a été réalisée auprés de médecins généralistes
libéraux de la région de I'Est lyonnais, choisis uniquement en
fonction de leur lieu d'exercice, du mois de novembre 2005 au
mois de mars 2006.

Il sagissait d'une étude descriptive du statut vitaminique des
femmes portant un vétement couvrant. Les médecins volontaires
ont rempli un questionnaire et ont prescrit un dosage sérique dela
vitamine 25 (OH)D a toutes les femmes portant des vétements
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couvrants ayant donné leur accord. Etaient éligibles toutes les
femmes de 18 a 49 ans portant des vétements couvrants qui
consultaient au cabinet, quel que soit le motif. Le vétement
couvrant correspondait a tout type de voilage porté de maniere
permanente en précisant sur le questionnaire sile voile recouvrait
le visage des femmes, pour mesurer |'influence de ce facteur sur
la concentration sérique en vitamine D. Les criteres d'exclusion
étaient : tout facteur qui pouvait intervenir sur le métabolisme de
la vitamine D, a savoir les antécédents d'insuffisance rénale ou
hépatique, de malabsorption, de malignité, une aménorrhée > 3
mois, une anorexie, une grossesse ou une lactation en cours, un
traitement affectant le métabolisme phosphocalcique (diuré-
tique, anticonvulsivants, corticothérapie récente > 8 jours).

Le dosage sérique de la vitamine D était fondé sur le principe de la
chimiluminescence. L'appareil de dosage et les réactifs étaient
ceux de la société Sorin, 'automate utilisé a été le « Liaison ». Les
normes du laboratoire Mérieux étaient comprises entre 53 et
150 nmol /L quels que soient I'époque de I'année et le sexe. Le
seuil de détection des valeurs basses était a 7 nmol/L. Les
variances de |a répétabilité et de la reproductibilité du test utilisé

étaient respectivement de 6 et de 11 %.

Statut sérique en vitamine D de la population

étudiée

Selon la littérature, plusieurs stades d’hypovitaminose D sont
deéfinis. Bischoff et al. et Chapuy et al. ont proposé des seuils a
75 et 78 nmol/L [3,4], a partir desquels la parathormone
commencerait a augmenter sans que I'on connaisse exactement
I'impact sur l'os des femmes jeunes. La plupart des études sur
les conséquences osseuses de |'hypovitaminose D ont été
réalisées sur des personnes agées voire trés agées, dont la
physiologie est trés différente de celle de la personne adulte.
Les 2 principaux laboratoires francais (Pasteur-Cerba et Mérieux)
qui réalisent le dosage de la 25(0OH) vitamine D ont défini

les seuils :
« deficit sévere : concentration sérique < 15 nmol/L ;

« deficit modéré : concentration sérique comprise entre 16 et

30 nmol/L ;

« insuffisance modérée : concentration sérique comprise entre

31 et 53 nmol/L.

Nous avons utilisé ces seuils. En dessous de 30 nmol /L, il existe
une hyperparathyroidie secondaire avec augmentation du
renouvellement osseux et diminution de la masse osseuse au
niveau de |a hanche [4]. Entre 31 et 53 nmol /L, l'augmentation
sérique réactionnelle de la parathormone existerait déja, tout en

restant dans les limites de la normale [5].

Analyse des données

Les données, recueillies manuellement par les médecins géné-
ralistes, ont été anonymisées puis saisies sur le logiciel EPI-Info.
Les tests de x?, de Student et danalyse de variance ont été
utilisés pour mettre en évidence I'existence de corrélations entre
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I'hypovitaminose D et I'age, la parité, I'existence de maladies
associées, de signes cliniques, les traitements habituels.

Resultat

Caractéristiques de la population étudiée

Quatre-vingt-seize femmes ont été incluses dans cette étude
par 11 médecins de |la zone géographique définie. L'age moyen
était de 35 ans et 3 mois, avec un écart-type de 8 ans et 9 mois.
L'age médian était de 34 ans. Le nombre moyen de naissances
par femme était de 2,51. La médiane était de 3 enfants par
femme, avec un minimum a 0 et un maximum a 8 enfants par
femme. Quatre-vingt-sept femmes (90,6 % de la population
étudiée) ne portaient pas de voilage couvrant le visage.

Statut vitaminique

Le tableau I montre la répartition de |la population étudiée selon
le degré de carence. La concentration sérique moyenne en
vitamine D de la population étudiée était de 19 nmol/L, avec
un écart-type de 14 nmol/L, la médiane était de 16,5 nmol/L,
autrement dit 50 % de la population étudiée avait une
concentration sérique en vitamine D< 17 nmol/L. la
concentration la plus élevée était a 85 nmol/L et concernait
1seule femme ; la concentration la plus basse était indosable
selon laméthode utilisée parle laboratoire (13 femmes étaient
dans cette situation) et 99 % des autres femmes avaient une
concentration sérique < 75 nmol/L.

(ette enquéte n'a pas permis de mettre en évidence de corréla-
tion statistiquement significative entre la concentration sérique
moyenne de vitamine D et les différentes classes dage, le type
de voilage (visage couvert/non couvert), et la parité.

Statut vitaminique et aspects cliniques

Soixante-douze virgule six pour cent (72,6 %) de |a population
carencée (ayant une concentration < 53 nmol/L) avaient un ou
plusieurs signes cliniques (tableau If). L'item « Autre » regroupe
des signes cliniques chroniques pour lesquels aucune cause na
été trouvée, tels que des céphalées (2 femmes), des troubles
des phanéres (1 femme), une dyspnée (1 femme).

TABLEAU |

Répartition de la population selon le degré de carence en
vitamine D

Etat Effectif (%)
Déficit séveére 44 (45,8)
Déficit modéré 35 (36,5)
Insuffisance modérée 16 (16,7)
Normal (= 75 nmol/L) 1(1)
Total 96 (100)
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TasgLEAU I

Signes ciniques observés chez les patientes ayant une concen-
tration sérique de vitamine D <53 nmol/L

Clinique Effectif (%)
Asthénie 48 (50)
Douleur osseuse 28 (29,2)
Douleur musculaire 25 (26)
Faiblesse musculaire 4(4,2)
Autre 4(4,2)

Statut vitaminique

Avec 99 % de femmes ayant une concentration sérique
<53 nmol/L, nous avons observé le caractére endémique de
la carence en vitamine D dans une population de femmes
jeunes. Comparer ces résultats aux autres études a éte difficile,
car la definition des niveaux de carence variait selon les auteurs.
Le seuil de 75 nmol /L [3] a été établi chez des personnes plus
agées dont on sait que le métabolisme osseux est différent de
celui de la femme agée de 18 a 49 ans, chez laquelle il existe
|'intervention de nombreux facteurs, notamment hormonaux. Si
nous avions retenu ce seuil comme seuil de normalité, nous
aurions obtenu la méme prévalence de 99 % d'hypovitaminose
D dans cette population.

Les caractéristiques des populations étudiées dans la littérature
étaient différentes de celles de notre population, notamment au
niveau de |age, de la période d'étude, de la latitude, des
origines ethniques, des habitudes de vie. Tous ces facteurs
influencent la concentration sérique en vitamine D dans des
proportions encore mal définies.

L'étude réalisée en hiver 1997 sur 200 individus, par Chapuy
etal.[4] dans |le cadre de I'enquéte nationale Suvimax, a montré
que 9 % de la population de la région Rhone-Alpes, latitude
45°N, avaient une concentration sérique de vitamine
D < 30 nmol/L. La concentration sériqgue moyenne en vitamine
D du sous-groupe rhone-alpin a été mesurée a 62 + 27 nmol /L.
Dans la population globale étudiée (1569 individus), la propor-
tion de la population avec une concentration < 30 nmol/L
passait a 14 %, avec un gradient nord/sud significatif
(déficience plus importante au nord qu'au sud).

Une étude italienne de prévalence [6] réalisée en hiver auprés
de 59 femmes en bonne santé, au mode de vie européen, a
montré que 27,6 % de cette population avait une concentration
sérique en vitamine D < 30nmol/L. Cette étude a mis en
évidence, malgré son petit effectif, 'existence d'une hypovita-
minose D dans un échantillon d'une population qui n'est pas
considérée habituellement comme une population a risque.
L'ltalie fait partie des pays qui n'ont pas de politique de
supplémentation des aliments d'usage quotidien, contrairement
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aux Etats-Unis. Cependant, une action globale ne semblerait pas
étre suffisante ; il persisterait, selon |'€tude NHANES I1I, sur 2 418
femmes dgées de 19 a 59 ans, 40 % de carence en vitamine D
(concentration sérique < 37,5 nmol/L) chez les femmes noires
non hispaniques, contre 28,8 % dans la population globale, ce
qui peut faire discuter une action plus ciblée pour les popula-
tions considérées « a risque » [7].

Le port de vétements couvrants pourrait étre un facteur aggra-
vant, ce qui est difficile daffirmer avec certitude étant donné
l'absence, dans notre enquéte, de population témoin. Des
travaux in vitro [8] et in vive [9-11] ont été réalisés pour étudier
I'influence des vétements couvrants sur la concentration sérique
de la vitamine D. L'étude in vitro a mis en évidence I'impact dela
luminosité directe sur la synthése cellulaire de prévitamine D a
partir du 7-déhydrocholestérol. La synthése de prévitamine D
variait en fonction du type et de |'épaisseur du tissu, avec une
production cellulaire nulle lorsque latténuation solaire était
totale (utilisation d'un tissu en polyester noir, frés souvent utilisé
pour la confection de vétements) [8]. Une étude turque [9]
comparative a permis de mettre en évidence |'existence d'une
augmentation du risque de carence en vitamine D en fonction
du mode vestimentaire. La concentration sérique moyenne en
vitamine D était significativement plus faible dans le groupe
portant des vétements couvrants. Une seconde étude turque
[10], réalisée chez 89 jeunes filles, a compareé la concentration
sérique en vitamine D en fonction des différents styles vesti-
mentaires, et a mis en évidence que le groupe de jeunes filles
ayant des vétements couvrants avait une concentration sérique
moyenne en vitamine D significativement plus faible que le
groupe au style vestimentaire occidental.

Notre étude a été réalisée durant la période hivernale ; il existe
une variation de la concentration sérique en vitamine D en
fonction des saisons, avec une concentration plus abaissée en
hiver. Si l'on tenait compte d'une variation de 33 % entre été et
hiver, obtenue a partir détudes qui ont porté sur la variation
saisonniére de la concentration sérique en vitamine D, on ob-
serverait une concentration moyenne théorique attendue chez
notre population de 25 nmol/L, avec un écart-type théorique de
19nmol/L. Il a été constaté que plus les concentrations en
vitamine D étaient basses, moins les écarts entre les valeurs
saisonnieéres étaient significatifs, avec un aplatissement de la
courbe de variation au cours de I'année [11,12]. Tout cela laisserait
présager dans notre population un état carencé tout au long de
I'année, sans retour vers un statut vitaminique normal, avec
I'installation d'une hyperparathyroidie secondaire, responsable
surlelong terme d'une fragilisation de I'os dapparition insidieuse.
Peu d'informations sont disponibles pour définir le niveau sérique
en 25(0H)D chez les adultes jeunes, a partir duguel le maintien
d'un métabolisme normal du calcium et du pic de masse osseuse
est assuré. Des études ayant permis de mettre en évidence une
corrélation négative entre la DMO (densité minérale osseuse) et le
statut vitaminique ont été menées [13], et laisseraient entendre
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quune carence en vitamine D est responsable d'une fragilisation
del'os et peut induire a long terme une ostéoporose chez I'adulte
jeune. Des études plus approfondies sont nécessaires.

Notre étude a porté sur des femmes en age de procréer. On
connait les conséquences maternelles et feetales d'une telle
hypovitaminose D [14], c’est pourquoi, au vu de nos résultats, il
est urgent d‘agir.

Manifestations cliniques

Il n‘a pas été possible d'établir une corrélation entre le degré
de carence en vitamine D et le nombre de signes cliniques
des patients, du fait du manque de puissance de notre étude.
Aucune corrélation n‘a pu étre mise en évidence entre le type
de signe dinique et la concentration sérique moyenne en
vitamine D. Ainsi, parmi les femmes qui se plaignaient de
faiblesse musculaire, la concentration sérique moyenne était
de 12,7 nmol/L contre 19,2 nmol/L pour celles qui ne sen
plaignaient pas. La différence nétait pas significative selon le
test de Student. Pour ce qui était des douleurs osseuses, il a été
noté une concentration sérique moyenne de 15,7 nmol/L contre
20,3 nmol/L chez celles qui ne s'en plaignaient pas. La différence
n'était pas significative, comme pour les autres manifestations
fonctionnelles (asthénie et douleur musculaire).

Il demeure un grand nombre de femmes carencées qui peuvent
étre asymptomatiques, 28 % dans notre étude. L'hypovitami-
nose D, méme lorsqu'elle est sévére, n'est pas un diagnostic
facile a faire, parce qu'elle n'est pas toujours symptomatique et
son expression n'est pas toujours spécifique. Avant que laspect
clinique caractéristique de |'ostéomalacie, stade avancé de la
carence en vitamine D, ne soit manifeste, I'hypovitaminose D
sévere peut étre silencieuse ou consister en un syndrome de
douleur musculosquelettique persistante, banale.

Cette étude a bien mis en évidence cette problématique. 5i 72,6 %
de |a population carencée était symptomatique, aucune corréla-
tion significative n‘a pu étre établie entre le degré dela carence et
les manifestations fonctionnelles répertoriées, méme lorsque le
déficit en vitamine D était sévére. La présence d’aucun des signes
n'était corrélée de maniére significative avec le statut vitamini-
que, alors que ces signes, isolés ou associes, étaient présents chez
une part non négligeable de la population étudiée. L'asthénie
demeure un signe peu spécifique, dont |'appréciation reste trés
variable selon les médecins etles patients. Il en est de méme pour
les autres signes cliniques étudiés.

Une étude nord-américaine [15] a montré que 91,6 % des
patients symptomatiques (tableau chronique de douleur non
spécifique depuis au moins 2 mois, réfractaire aux antalgiques
habituels) avaient une déficience en vitamine D, c'est-a-dire une
concentration sérique < 50 nmol/L. La recherche d'une hypo-
vitaminose D chez une personne ayant des douleurs chroniques
semblerait nécessaire au vu de ces résultats.

Une étude francaise [16] a montré quaucune corrélation na été
établie entre le statut vitaminique et les manifestations fonc-
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tionnelles étudiées, a savoir la recherche de douleurs des
ceintures et/ou membres ; 78,3 % des hommes et des femmes,
dont la concentration sérique en vitamine D était < 12,5 nmol/L,
ne se plaignaient daucune douleur.

L'hypovitaminose D pourrait donc rester pendant une longue
période non diagnostiquée. Une étude neéerlandaise [2] a
rapporté une durée moyenne de 59 mois, le piege potentiel
étant de cataloguer les patients de « psychosomatiques », le
fameux syndrome méditerranéen, un diagnostic frop souvent
envisagé en premiére intention face a un tableau devenu chro-
nique, peu spécifique, pouvant associer une asthénie, des dou-
leurs diffuses, une faiblesse musculaire. Cela peut s'expliquer par
la méconnaissance de ce probleme par les médecins, qui n'en-
visagent pas devant un tel tableau de rechercher une hypovita-
minose D chez des femmes jeunes en bonne santé, ce qui conduit
ainsi a une chronicisation du tableau avec une dégradation de la
qualité de vie. Deux études suisses du méme auteur [17,18] ont
confirmé cette situation. Trente-trois femmes, chez lesquelles
une hypovitaminose sévére a été diagnostiquée, ont été incluses.
Les médecins avaient dabord diagnostiqué une maladie psycho-
somatique chez 90,9 % de la population étudiée, alors que ces
femmes avaient une carence avérée en vitamine D (concentra-
tion <21 nmol/L). La durée moyenne entre la premiére consul-
tation et I'établissement du diagnostic était, dans ces études, de
2,53 années. Tous ces résultats viennent confirmer ceux obtenus,
a savoir les faibles sensibilité et spécificité du tableau clinique
d’hypovitaminose D et la difficulté a faire un diagnostic. La
recherche d’'une hypovitaminose D doit se faire si la patiente
appartient a un groupe a risque, bien sdr lorsqu'elle est
symptomatique, mais aussi lorsqu'elle ne l'est pas.

Le taux d'efficacité compléte du traitement par supplémentation
en vitamine D était de 66,7 % avec une diminution statistique-
ment significative des manifestations fonctionnelles et de la
consommation médicamenteuse a visée antalgique [18].

De nombreuses questions se posent aprés ce fravail.

» Qu'en est-il de la carence en vitamine D chez les autres
femmes de 18 a 49 ans vivant en Rhone-Alpes ?

« Quelle est la posologie en vitamine D nécessaire pour rétablir
des concentrations sériques normales ?

« Quelle dose de vitamine D faudrait-il ensuite donner chaque
année a ces femmes ?

La normalisation de la concentration sérique de vitamine D est-
elle susceptible de réduire, voire de supprimer les symptomes
musculosquelettiques et la fatigue, symptomes souvent
associés ?

Conflits d'intéréts : aucun
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Ce premier travail était une étude pilote simple pour confirmer ou infirmer un phénomeéne méconnu

des praticiens de soins primaires.

Bien que la littérature internationale révele la fréquence de ces situations dans des zones
géographiques (les banlieues) et des situations similaires (populations couvertes d’origine

étrangeres souvent) aucune donnée n’existait en France.

2.2. DES TRAVAUX ANCIENS MONTRAIENT QUE LE VOILE EST UN FACTEUR DE
RISQUE D’HYPOVITAMINOSE D

Le vétement couvrant comme facteur de risque d’hypovitaminose D est connu dans de nombreux

pays ou le voile est traditionnellement porté par les femmes.

2.2.1. EN TURQUIE

En 2001 Guzel R et ses collaborateurs ont réalisé une étude cas témoins. Entre Aot et Septembre
1999, ils ont recruté 30 femmes portant un voile noir ne laissant voir que les yeux, les mains étaient

couvertes par des gants et 30 témoins vétues a ’occidentale.

Les deux groupes étaient non-fumeurs, avaient un BMI similaire, le méme nombre d’enfants et les

mémes consommations alimentaires en particulier de calcium et un age moyen de 30 ans.

Les femmes voilées s’exposaient moins au soleil, sortaient moins et avaient un niveau d’éducation

plus bas que les femmes non voilées et ceci de maniere tres significative pour les trois items.

Les jeunes femmes voilées avaient un taux de vitamine D tres inférieur au taux des femmes non
voilées, 33,116 ng /ml contre 53,9 £27,3 ng/ml (p< 0,001) mais cependant assez ¢levé. Les auteurs
expliquent ces données par le fort ensoleillement de cette région, les biologies faites en été et la
possibilité qu’avaient les femmes voilées de s’exposer au soleil dans les cours de leur maison. Le
voile apparait bien comme le facteur principal a I’origine des taux inférieurs de vitamine D par

rapport aux femmes non voilées (77).
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2.2.2. AU LIBAN

MH Ganage-Yared a conduit cette étude de janvier a avril 1999; 99 hommes et 217 femmes agées
de 30 a 50 ans ont été recrutés sur le mode du volontariat dans un centre communautaire. Les
participants venaient de différents lieux ruraux et urbains. 51 femmes portaient le voile.

L’insuffisance en vitamine D dans cette étude a été définie inférieure a 12 ng/ml (30 nmol/l).
La moyenne du groupe était de 9,7 £ 7,1 ng/ml soit 25,25 + 17,7 nmol/l.

72,8% de la population avait un taux < a 12 ng/ml (30 nmol/I) dont 82;9% des femmes et 48,5% des

hommes et 30,7% de la population avait un taux < a 5 ng/ml (12,5nmol/l) dont 41,5% de femmes.

Le voile était le facteur principal de cet état puisque 61,8% des femmes voilées étaient tres

carencées contre seulement 7,1% des hommes.

Les ruraux avaient des taux de vitamine D meilleurs. La consommation alimentaire de vitamine D
est trés basse, en moyenne 100 Ul/;. La PTH augmentait au fur et a mesure que la vitamine D

diminuait (67).

2.2.3. EN JORDANIE

Une étude a ¢té réalisée par Mishal A.A sur 124 femmes et 22 hommes en bonne santé, recrutés
parmi les personnels et étudiants de 1’hopital d’Amman, agés entre 18 et 45 ans. La norme pour
cette étude a été fixée a 30 nmol/l, la déficience sévére étant a 12,5 nmol/l. les femmes ont été
réparties en 3 groupes selon leur vétement : vétement occidental, hijab (voile qui découvre le visage

et les mains) et nigab (qui ne découvre que les yeux).

En été, 83,3% des femmes portant le niqab, 54.8% des femmes portant le hijab et 30.8% des
femmes habillées a I'occidentale étaient en dessous du seuil de 30 nmol/l. Cette prévalence

atteignait 100% pour le seuil a 50 nmol/l.
En hiver, respectivement 81,8%, 77,6% et 74% des femmes ¢étaient en dessous du seuil 30 nmol/1.
Les hommes quant a eux ¢étaient déficitaires pour 18,2% d’entre eux en été et 45,5% en hiver.

Dans cette étude le seuil retenu comme normal était bas (30 nmol/l) et les différences entre les

groupes €taient significatives (78).
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En plus de ces travaux cités dans [D’article rapportant notre travail, beaucoup d’autres études
concernant ces populations ont été publiées, dont certaines sont décrites dans les paragraphes

suivants.

2.2.4. AU KOWEIT

Déja en 1996 El Sonbaty et al avaient réalisé¢ une étude cas-témoin entre des jeunes femmes voilées
et non voilées. L’hypovitaminose D chez les femmes voilées était plus sévere et deux diagnostics

d’ostéomalacie méconnus ont été portés dans ce groupe (79).

2.2.5. EN IRAN

S.Hashemlpour et son équipe ont randomis€ 1272 hommes et femmes en bonne santé, agés de 20 a
69 ans dans 50 centres de Téhéran.1210 ont eu un dosage de vitamine D et rempli les
questionnaires. Il y avait 41% d’hommes. Dans cette étude 12,5 nmol/l a été retenu comme seuil de
déficience sévére, entrel2.,5 et 25 nmol/l comme seuil de déficience modérée et entre 25 et 35

nmol/l. comme seuil de déficience simple.

9,5% de cette population était en déficience sévere, 57,5 % en déficience modérée et 14,2% en

déficience simple.

Ce sont les femmes les plus jeunes entre 20 et 29 ans qui avaient le taux moyen le plus bas 17
nmol/l. Les femmes au-dela de 60 ans avaient un taux moyen bien meilleur a 39 nmol/l. La
consommation de calcium était significativement plus haute dans le groupe seulement déficient
Paradoxalement ce travail ne mettait pas en évidence de lien entre un taux bas de vitamine D, les

vétements, le BMI et le temps d’exposition solaire.

Cette ¢étude a été réalisée il y a plus de 10 ans ce qui peut expliquer les normes trés basses retenues.
Ces femmes étant en général toutes couvertes il semble assez logique que ce facteur ne soit pas mis

en évidence (80).
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2.2.6. EN TUNISIE,

N Meddeb et son équipe ont sélectionné 389 personnes agées de 20 a 60 ans dans un quartier urbain
de Tunis entre Janvier et Mars 2002. 67% ¢taient des femmes dont 29% portaient un voile. Dans
cette étude I’hypovitaminose était définie < 37,5 nmol/l soit 15ng/ml et le déficit < 25 nmol /1 soit
10 ng/ml. L hypovitaminose concernait 47,6% du groupe et 18,5% étaient en déficit, mais les
femmes voilées ¢étaient 70,5% a étre en hypovitaminose. Les femmes agées entre 50 et 60 ans

¢taient plus déficitaire que les jeunes. L’apport alimentaire était trés bas < 200 UI/j (81).

2.3. LES TRAVAUX RECENTS CONFIRMENT L’IMPORTANCE DU VOILE DANS
L’HYPOVITAMINOSE D.

D’autres travaux ont €té publiés qui concernent des populations émigrés vivant dans de grandes

villes de pays occidentaux.

2.3.1. DANS L’ETAT DE WASHINGTON

Soixante-quinze femmes voilées originaire de I’est de I’Afrique ont été recrutées dans 1’état de
Washington, 71 dossiers complets ont été analysés. Parmi ces femmes, 12,3% avaient un taux < 8
ng/ml (20 nmol /1), 40,9% étaient entre 8 et 15 ng/ml (20 a 37,5 nmol /1) et 44,9% étaient entre 15 et
30 ng/ml (37,5 a 75 nmol/l) (82).

2.3.2. DANS L’ETAT DE MICHIGAN

Hobbs RD et ses collaborateurs se sont intéressés, aux femmes américaines d’origine arabe vivant
au Michigan. Quatre-vingt-sept femmes ont été recrutées pour cette ¢tude et divisées en deux
groupes voilées et non voilées et analysées en fonction de leur consommation de lait, de jus

d’orange enrichi ou de comprimés de vitamine D.
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Les femmes voilées non supplémentées avaient des taux moyen de vitamine D de 4 ng/ml (2 a 6,8
ng/l) soit 10 nmol/I ( 5 a 17 nmol/l), les femmes voilées supplémentées avaient un taux moyen de 7
ng/ml (4 a 11,5 ng/ml) soit 17,5 nmol/l (10 a 29,25 nmol/]) et les femmes non voilées avaient un

taux moyen de 8,5ng/1 ( 5,75 a 13,5 ng/ml) soit 21,25 nmol/1 ( 14,37 a 33,75 nmol/l).

La consommation de jus d’orange enrichi était prédictif d’un taux sérique plus ¢levé de vitamine D

(83)

2.3.3 DANS UNE SYNTHESE PARUE EN 2011,

Les auteurs ont sélectionnés par PUBMED des articles concernant les populations immigrées en
particulier les populations turques, marocaines, sub-sahariennes et du continent Indien, vivant en

Europe (84).

Toutes les études confirment des taux de vitamine D dans ces groupes de populations tres inférieurs

a ceux des populations du pays d’accueil.
Dans cette synthese le seuil de 25 nmol/l a été considéré comme indiquant un déficit.

Parmi les études citées pour les populations jeunes dans cette synthése, nous rapporterons celle
d’Holvik en Norvege, celle de Moreno Reves en Belgique, celle de Ford-Hamson en Grande

Bretagne et celle d’Erkal en Allemagne.

2.3.3.1. EN NORVEGE

Holvik K. et son équipe ont recherché la prévalence de I’hypovitaminose D dans 5 groupes de
populations immigrés vivant a Oslo. 491 hommes et 509 femmes originaires de Turquie, Sri-Lanka,

Iran, Pakistan et Vietnam, agés de 31 a 60 ans ont été testés entre février et novembre 2002.

Le taux sérique moyen de vitamine D pour les hommes était de 30nmol/l et de 27 nmol/l pour les
femmes. Ce sont les hommes et les femmes du Pakistan qui étaient les plus déficitaires avec un taux
moyen a 23 nmol/l pour les hommes et 21nmol/l pour les femmes. Ce sont les personnes originaires
du Vietnam qui avaient les meilleurs taux 40 nmol/l pour les hommes et 35 nmol/l pour les femmes.
En été les moyennes s’¢levaient un peu, de 30 a 39 nmol/l pour les hommes et de 26 a 31 nmol/l
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pour les femmes. L’alimentation riche en poisson gras semblait le facteur protecteur pour les
populations natives du Vietnam. Dans cette étude un BMI élevé et un bas niveau éducatif étaient
corrélés a la carence en vitamine D et parmi les 101 jeunes femmes agées en moyenne de 25 ans,

46% étaient en dessous du seuil avec un taux moyen a 26 nmol/1 (85).

2.3.3.2. EN BELGIQUE,

Dans un groupe de 100 personnes hommes et femmes agés de 52 ans en moyenne, 13% étaient en
dessous du seuil de 25 nmol/l contre 53% dans un groupe d’immigrés de la premiére génération
constitu¢ de 101 hommes et femmes turcs agés de 49 ans en moyenne. Dans une population
d’origine marocaine composée de 100 personnes hommes et femmes agées de 49 ans en moyenne,
54% étaient en dessous du seuil de 25 nmol/L Les populations d’origine asiatique étaient aussi

carencées mais moins (86).

2.3.3.3. AU ROYAUME UNI

Plusieurs études font état de fort pourcentage (plus de 50 %) de sujets jeunes d’origine indienne en

dessous du seuil de 25 nmol/l, voire 12,5nmol/L (87).

2.3.3.4. EN ALLEMAGNE

Erkal M.Z. a mesuré le taux de vitamine D dans un groupe del1025 personnes volontaires en bonne
santé, recrutés en Allemagne et en Turquie. Il a étudié¢ trois groupes: 327 personnes vivant en
Turquie, 566 personnes d’origine turque vivant en Allemagne et 101 personnes d’origine
germanique de la méme région. Chaque groupe comptait des hommes et femmes dont 1’dge variait

entre 17 et 69 ans. La moyenne d’age des 3 groupes allait de 30 a 38 ans.

Les deux groupes d’origine Turque avaient un niveau de vitamine D inférieur a 50 nmol/I contre
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29 % du groupe d’origine germanique. Les femmes avaient des taux treés bas liés au port du voile et
au nombre d’enfants. Les femmes turques immigrées €taient plus carencées que les femmes vivant

au pays, 31,2 versus 38,8 nmol/l, il en était de méme pour les hommes.

La PTH suivait les valeurs de la vitamine D et était haute chez les femmes immigrées d’origine

turque.

Le peu de sortie en extérieur s’ajoutait au voile et au nombre d’enfant comme facteur de risque (88).

2.3.4. EN NORVEGE,

Meyer H et ses collaborateurs ont étudié¢ a partir de I’étude Oslo Health Study, la prévalence de
I’hypovitaminose D dans les populations norvégiennes et pakistanaises. Les biologies ont été
réalisées entre mai 2000 et janvier 2001. Le taux moyen des norvégiens était de 74,8 nmol/1+£23,7
contre 25+13,6 nmol/l pour les pakistanais ; 86 % des norvégiens étaient au-dessus de 50 nmol/l

contre 8% des hommes et 10% des femmes d’origine pakistanaise (89).

2.3.5. EN ARABIE SAOUDITE,

La publication récente de MY Elsammak de 2011 montre que des donneurs de sang issus d’une
région ensoleillée de 1’est de I’ Arabie Saoudite sont déficitaires en vitamine D pour 65% d’entre
eux bien qu’ils représentent une population en bonne santé, avec une bonne diététique et une

exposition solaire qualifiée d’adéquat par les auteurs.

Dans ce groupe de 139 personnes (87 hommes et 52 femmes), le taux moyen de vitamine D chez les
hommes étaient a 10,1+4,6 ng/ml (25,25£11,5 nmol/l) et celui des femmes a 9,9+4,5 ng/ml

(24,75+11,25 nmol/1) (90).

2.3.6. AUX ETATS UNIS

Forrest K.Y et al. ont analysé sur 4495 personnes issues de I’étude NHANES des années 2005/2006
les taux de vitamine D dans 3 groupes, un groupe de population noire, un groupe hispanique et un

groupe blanc. Dans cette population adulte il y avait 17% de personnes agées de plus de 65 ans.
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Le taux moyen de vitamine D était de 19,948,5 ng/ml, 20,1+7,9 ng/ml pour les hommes et 19,849
ng/ml chez les femmes. 41,6% de la population blanche, 69,2% de la population hispanique et
82,1% de la population noire était en dessous du seuil de 20ng/ml (50 nmol/I) (91).

2.4. IDEES FORCES

Toutes les études confirment dans ces groupes de populations immigrées, des taux de vitamine

D trés inférieurs a ceux des populations du pays d’accueil.

Le vétement couvrant est bien un facteur, voire le facteur premier de risque de carence en
vitamine D méme et surtout dans les populations qui vivent dans les pays occidentalisés y

compris pour les hommes.

3. HYPOVITAMINOSE CHEZ LES FEMMES JEUNES
COUVERTES ET NON COUVERTES QUI CONSULTENT EN
MEDECINE GENERALE : L’ETUDE VESTAL

La question suivante a été de savoir si cette hypovitaminose concernait d’autres femmes consultant
les médecins généralistes. Nous avons donc construit avec G.Contardo une recherche concernant
des femmes jeunes portant ou non des vétements couvrants, en recherchant les facteurs de risques

connus et le retentissement sur la fatigue, les douleurs musculo-squelettiques et la qualité de vie

(ANNEXES 2-5)

3.1. ’ETUDE VESTAL
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Risk factors for vitamin D deficiency in women aged 20-50 years
consulting in general practice: a cross-sectional study
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Abstract

Objective: Vitamin D deficiency is often unidentified, although treatment is simple and inexpensive. Our objective was to
estimate the influence of concealing clothes and other risk factors for vitamin D deficiency in women aged 20 to 50 years
consulting general practitioners. Methods: 13 GPs in the Rhone Alps area planned to recruit 300 women (100 veiled and
200 non-veiled) from January to March 2008. Serum 25(OH)D and PTH were measured in one single laboratory (Biomnis®)
by a radio-immunoassay method. A survey was administered about dietary habits, sun exposure, and quality of life. Results:
Among 247 women enrolled, 196 were analysed: 61 wearing concealing clothes (31.2%) and 135 without (68.8%).
As expected, 25(OH)D serum level was significantly lower in covered women (20.1 versus 38.9 nmol/l P < 0.001). Of
women who did not wear concealing clothing, 39.3% had severe hypovitaminosis D (25(OH)D concentration < 30 nmol/l).
Women wearing concealing clothes had more often other known risk factors such as dark skin (P < 0.001), less sunlight
exposure, or a higher Body Mass Index (P = 0.009). Besides concealing clothing (OR 6.37, 95% CI: 1.35-30.09), multi-
variate analyses revealed two independent risk factors for vitamin D deficiency: no full-body sun exposure (OR: 3.06, 95%
CI: 1.18-7.94) and no outdoor sports (OR: 2.81, 95% CI: 1.11-7.12) for threshold 52 nmol/l.

Conclusion: Young women consulting their GP had hypovitaminosis D more often than expected. Besides concealing
clothing, absence of full body sun exposure during summer and of outdoor sports practice could suggest a possible vitamin
D deficiency.

Key words: Vitamin D deficiency, risk factors, young women, concealing clothes, lifestyle

Introduction

As 80% to 100% of vitamin D is synthesized by the
skin under sunlight exposure, insufficient exposure is
expected to increase the risk of hypovitaminosis D.
This condition is frequent in countries where con-
cealing clothing is typically worn (1-6). Several stud-

tissue and contribute to the prevention of diseases like
cancer (11,12).

In France, supplementation is recommended for
babies, pregnant women, and elderly people. Other
groups are not concerned (13). Chapuy and colleagues
found that 14% of French women aged 30—60 years,

ies have found higher than expected rates of vitamin
D deficiency and other risk factors for hypovitamin-
osis D in the general population of Western countries
(7-10). Actually, the ideal healthy blood level of
25-hydroxyvitamin D—25(OH)D— widely accepted,
is above 75 nmol/l (30 ng/ml). These international
recommendations enable a maximum result on bone

had vitamin D concentrations below 30 nmol/l, whereas
in the Rhone Alps area only 9% of women had such
low concentrations (14). In 2006, in the same area,
82.5% of a cohort of 96 veiled women, who probably
were not or under represented in Chapuy’s study,
were found with a vitamin D deep deficiency (25(OH)
D < 30 nmol/l) and 72.6% were symptomatic (pain
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and asthenia) (15). In 2006, a large sample of people
has been questioned about their eating habits; in this
sample only 4.4% had a vitamin D deficiency (16).
This large discrepancy in vitamin D status depending
on the population studied, led us to explore in more
details vitamin D status in patients consulting GP
whatever reason.

The objective of this study was to identify the
effects of concealing clothing and other risk factors
for vitamin D deficiency in women aged 2050 years
who consulted general practitioners (GPs) and its
consequences.

Methods
Study design and participants

This cross-sectional study was carried out by 13 GPs
working in the Rhone Alps area at 45°N latitude.
Eligible subjects were women (19-49 years old) who
consulted their GP for any reason. The GPs invited
all women who wore concealing clothing and the first
woman without such clothing from each day’s consul-
tations during January through March 2008. Cloth-
ing covering the arms, legs, and head was considered
to be concealing. The exclusion criteria were pregnancy,
breast-feeding, malabsorption syndrome, hepatic, renal,
or cutaneous diseases, and medication known to affect
vitamin D metabolism.

Potential participants were informed of the
study’s goals and methods, which included free
vitamin D and parathyroid hormone (PTH) tests.
The women, who verbally agreed to participate in
the study, provided a blood sample. After an inter-
view and physical examination, the GPs collected
data with a questionnaire. The study was conducted
in accordance with the CNIL guidelines for medical
research, the MROO1 norm.

Measurements

The subjects were examined for body mass index (BMI),
phototype, and clinical symptoms of hypovitaminosis
D. Socio-demographic status and risk factors such as
number of pregnancies, breast-feeding, use of conceal-
ing clothing, sports activities, dietary intake of vita-
min D, and amount of sunlight exposure were recorded.
Asthenia and musculoskeletal pain were measured
with a visual analogue scale. Sunlight exposure was
measured with a previously validated questionnaire
(17,18). Quality of life was measured with the Short
Form health survey (SF12) (19). Mean scores for each
scale were determined. The population was divided into
age groups.

All blood samples were analysed in the same
laboratory (Biomnis, Lyon, France) using DiaSorin®
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kits. Serum 25(OH)D and PTH concentrations
were measured by radio-immunoassay, which
detects 25(OH)D2 and 25(OH)D3, to assess pot-
ential skeletal consequences. Calcium, phosphorus,
and alkaline phosphatase (PAL) were not mea-
sured because studies have shown no correlation
between these levels and low 25(OH)D or high PTH
levels (20).

Vitamin D deficiency was defined as a 25(OH)D
concentration <75 nmol/l, with the following thresh-
olds: mild (<50 nmol/l), medium (<30 nmol/l), and
severe (<10 nmol/l) deficiency. PTH concentrations
of 17-73 ng/l were considered normal.

Statistical analysis

All data were analysed using SPSS software (version
12.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Statistical sig-
nificance was set at a 95% level. Group comparisons
were performed with Student’s z-test for independent
samples (interval variables) and %2 tests (categorical
variables). The Gaussian distribution of the variables
was verified. We first tested the relationship between
the potential risk factors and the existence of hypo-
vitaminosis D with univariate analyses. Variables
exhibiting significant contributions in the univariate
model (P < 0.05) were retained in the multiple logis-
tic regression models, where hypovitaminosis D was
the dependant variable. Two regression models were
performed with 25(OH)D thresholds <52 nmol/l
and <30 nmol/l.

Results
Socio-demographic characteristics

A total of 247 women completed the questionnaire,
while 51 did not supply a blood sample and thus were
excluded.The final study sample included 196 women,
of whom 61 (31.2%) wore concealing clothing and
135 (68.8%) did not. The women who wore conceal-
ing clothing on average were younger (33.4 * 7.7 years
versus 36.9 * 8.6 years; P = 0.008), more frequently
unemployed (36.1% versus 17.3%; P < 0.001), and
more economically disadvantaged (42.6% versus 14.9%;
P < 0.001) (Table I).

Serum 25(OH)D

The study population had very low 25(OH)D serum
levels (mean = 33.0 nmol/l). Women who wore con-
cealing clothing differed statistically significant from
those who did not, for 25(OH)D serum level
(mean = 20.1 nmol/l = 13.2 versus 38.9 nmol/l *
21.6; P < 0.001; Table II, Figure 1).
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Table I. Characteristics of the women included in this study.

Whole study ‘Women without Women with
population concealing clothes concealing clothes
n (%) n =196 n (%) n =135 n (%) n =61 P
Age (years) 19-34 83 (42.6) 51 (38.1) 32 (52.5)
35-44 74 (37.8) 50 (37.3) 24 (39.3) 0.019
44-49 38 (24.6) 33 (24.6) 5 (8.2)
Pregnancy =3 67 (34.2) 38 (28.4) 29 (47.5) 0.018
Employment Yes 132 (68.1) 110 (82.7) 39 (63.9) <0.001
No 62 (31.9) 23 (17.3) 22 (36.1)
Socially disadvantaged Yes 46 (23.6) 20 (14.9) 26 (42.6) <0.001
No 149 (76.4) 115 (85.1) 35 (57.4)
BMI <25 122 (62.3) 92 (69.7) 30 (50.0) 0.009
>25 70 (35.7) 40 (30.3) 30 (50.0)
Risk factors Independent risk factors for the threshold 52nmol/l

Table III shows the risk factors for vitamin D defi-
ciency among women who did or did not wear con-
cealing clothing, respectively. Women who dressed in
concealing clothing more frequently had dark skin
(Fitzpatrick’s phototypes IIIB, IV, or V; P < 0.001),
higher mean BMI (BMI > 25; P = 0.009), and less
sunlight exposure for each body component. Women
who did not wear concealing clothing exposed large
parts of their bodies more often, for longer periods
(>1 week) in summer, and more frequently in the
middle of the day (12:00-16:00). More than 50% of
women without concealing clothing were exposed to
sunlight at the seaside or in the mountains.

We found no difference between groups in vita-
min D intake, which was lower than recommended
for all women. Few women (10.7% »n = 20) in either
group used dietary supplements.

Determinants of vitamin D deficiency

Table IV shows the results of the univariate regression
analyses.

A multivariate analysis including all significant
risk factors was performed. Independent risk factors
for the 25(OH)D threshold of 30 nmol/l were ‘conceal-
ing clothing’ (odds ratio (OR): 5.6, 95% CI: 2.3—
13.6) and ‘no full-body sun exposure’ (OR: 4.5,95%
CI: 2.0-10.2).

were ‘concealing clothing’ (OR: 6.37, 95% CI: 1.35—
30.09), ‘no full-body sun exposure’ (OR: 3.06, 95%
CI 1.18-7.94) and ‘no outdoor sports’ (OR: 2.81,
95% CI: 1.11-7.12).

Parathyroid hormone

The mean PTH concentration was higher in vitamin
D—deficient women (25(OH)D <30nmol/l,67.2 + 28.8
versus 25(OH)D > 30 nmol/l,46.1 = 18.1; P<0.001).
40% of vitamin D-deficient women presented biologi-
cal signs of hyperparathyroidism (P < 0.001).

Clinical consequences

Of all women studied, 53% (nz = 103) had asthenia
and 45% (n = 88) had musculoskeletal pain. Women
wearing concealing clothing complained more fre-
quently of fatigue than those who did not (65% ver-
sus 47%; P = 0.023), but this was not significantly
associated with the severity of vitamin D deficiency.
Fatigue affected 58% of women below the 30 nmol/l
threshold and 47% of women above the threshold
(P = 0.145). More women wearing concealing cloth-
ing reported pain (59% versus 38.5%; P = 0.008),
which differed significantly with the severity of defi-
ciency (25(OH)D < 30 nmol/l, 53% versus 25(OH)
D > 30 nmol/l, 35%; P = 0.011).

Table II. Prevalence of vitamin D deficiency based at different thresholds.

Whole study

Women without

Women with concealing

population n (%) concealing clothes # (%) clothes n (%) P
Vitamin D < 30 nmol/l 105 (53.6) 53 (39.3) 52 (85.2) <0.001
Vitamin D < 52 nmol/l 158 (80.6) 99 (73.3) 59 (96.7)
Vitamin D < 75 nmol/l 188 (95.9) 128 (94.8) 60 (98.4) <0.001
Vitamin D = 75 nmol/l 8 (4.1) 7 (5.2) 12 (1.6) 0.245
aThis woman received 100 000 UI one month before.
53
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Figure 1. Blood plots of 25(OH)D concentrations.

Quality of life

The SF12 results were not entirely interpretable because
the number of patients in each subgroup was too small.
Thus, we only interpreted the mean physical and
mental component scores (PCS, MCS) and the com-
bined average. The PCS was significantly higher for
women who did not wear concealing clothing, indi-
cating better physical health (49.7,95% CI: 48.2-51.4,
versus 44.9, 95% CI: 42.5-47.3; P = 0.001), and was
associated with the severity of vitamin D deficiency.
Women with 25(OH)D < 30 nmol/l had lower PCS
than women with 25(OH)D > 30 nmol/l (46.5, 95% CI:
44.6-48.3 versus 50.2,95% CI: 48.2-52.3; P = 0.006).
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The mean MCS did not differ significantly between
groups (43.0, 95% CI: 40.5-45.5 versus 42.9, 95%
CI: 41.1-44.8; P = 0.9).

None of the SF12 scales differed significantly
between groups (i.e. women with vs. without conceal-
ing clothing, and vitamin D-deficient vs. non-deficient
women), except physical functioning (PF). PF scores
were lower among women wearing concealing cloth-
ing as compared with those who did not (45.7 versus
50.4; P = 0.002), and among vitamin D-deficient
women as compared to non-deficient women (47.5
versus 50.6; P = 0.025).

Discussion

In this study among 196 women, 61 (31.2%) were
wearing concealing clothing. Women dressed in conceal-
ing clothing on average were younger, more frequently
unemployed, and more economically disadvantaged.
Serum levels of vitamin D—25(OH)D—were low (mean
33.0 nmol/l); for women wearing concealing clothing
this was 20.1 nmol/l. For all women, vitamin D intake
was lower than recommended. Women who dressed
in concealing clothing more frequently had dark skin,
higher mean BMI and less sunlight exposure for each
body component. A multivariate analysis including all
significant risk factors identified ‘concealing clothing’
(OR: 5.6) and ‘no full-body sun exposure’ (OR: 4.5)
as independent risk factors for the 25(OH)D threshold
of 30 nmol/l. For the 25(OH)D threshold of 52nmol/l
these were ‘concealing clothing’ (OR: 6.37), ‘no full-
body sun exposure’ (OR: 3.06) and ‘no outdoor sports’
(OR: 2.81). 40% of the vitamin D-deficient women pre-
sented biological signs of hyperparathyroidism. Women
wearing concealing clothing complained more frequently
of fatigue and more frequently reported pain, which
was associated with vitamin D deficiency. As for the

Table III. Risk factors for vitamin D deficiency in women with and without concealing clothing.

Women without

Women with concealing concealing

Studied factor Risk factor clothing n (%) clothing 7 (%) P

Photo type IV andV 39 (63.9) 40 (30.1) <0.001

Sunshine exposure
Proportion of skin Not full body exposed 53 (86.9) 66 (39.6) <0.001
Time of day Not between 12:00 and 16:00 10 (56.7) 41 (30.6) 0.003
Duration <1 week 33 (57.9) 38 (29.0) <0.001
Location City 32 (54.2) 33 (25.2) <0.001
Time since exposure >5 months 20 (40.8) 38 (32.5) 0.416
Sun cream use No use 38 (65.5) 55 (41.0) 0.002
Outing frequency <once per day 17 (28.8) 26 (19.4) 0.265
Sport practise Not outdoor sports 57 (93.5) 104 (79.0) 0.003
Body mass index >25 30 (50.0) 40 (30.3) 0.009
Vitamin D intake <5 ug/day 57 (96.6) 129 (99.2) 0.065
Food supplement use Yes 51 (88.0) 116 (90.0) 0.684
Employment Without 39 (63.9) 23 (17.3) <0.001
Socially disadvantaged Yes 26 (42.6) 20 (14.9) <0.001
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Table IV. Odds ratios of risk factors for two thresholds of vitamin D deficiency (univariable logistic regression).

Risk factor 25(OH)D < 52 nmol/l 25(0OH)D < 30 nmol/l

Concealing clothing 1.32 (1.18-1.47) 2.17 (1.71-2.74)

Photo type: III
IVorV
Sunlight exposure

No full-body exposure
No exposure 12:00-16:00
<1 week summer exposure

City exposure

NS
1.23 (1.08-1.39)

1.38 (1.15-1.62)
1.19 (1.05-1.36)
1.23 (1.07-1.40)
1.24 (1.09-1.41)

0.57 (0.43-0.75)
1.73 (1.35-2.21)

2.46 (1.67-3.60)

1.61 (1.25-2.09)

1.65 (1.26-2.14)

1.71 (1.32-2.20)
NS

Time since exposure NS
Sun cream use 0.847 (0.73-0.97) 0.616 (0.46-0.82)
Outing frequency NS NS
Sport: no outdoor sports 1.48 (1.09-1.99) 2.18 (1.23-3.87)
Body mass index > 25 1.14 (1.00-1.31) 1.35 (1.04-1.75)
Dietary intake < 5 pg/day NS NS
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CI, 95% confidence interval; NS, not significant.

SF12, the physical components score (PCS) was sig-
nificantly higher for women who did not wear con-
cealing clothing, indicating better physical health and
was inversely associated with the severity of vitamin
D deficiency. The mean mental components score
(MCS) did not differ significantly between groups.

Strengths and limitations

These results were obtained from a non-randomized
sample of family physicians; selection bias may thus be
present. In spite of regular phone calls to remind them,
it is possible that GPs did not include every day, because
they are busy working in winter.

Women who did not have a blood sample taken were
interviewed on their reasons for refusal, which primar-
ily was lack of time or interest. They did not signifi-
cantly differ in age, number of children, or professional
occupation from the study participants, but had signi-
ficantly higher BMI.

Low Vitamin D status

Our multivariate analysis showed that wearing con-
cealing clothing is an independent risk factor for
vitamin D deficiency. Meddeb et al. found that 70.5%
of women wearing concealing clothing in Tunisia had
hypovitaminosis D, in contrast to 48.9% of women
without such clothing, but did not establish concealing
clothing as an independent risk factor (21). Gannage-
Yared et al. found pronounced vitamin D deficiency
in Lebanon, 62% of women wearing concealing cloth-
ing had 25(OH)D concentrations <12.5 nmol/l
(versus 23.5% of women without concealing clothing),
and concealing clothing was an independent risk fac-
tor (2). Mishal et al. found that 83.3% of women wear-
ing concealing clothing in winter had 25(OH)D
concentrations <30 nmol/l in Jordan (3). El-Sonbaty
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and Guzel obtained similar results in Kuwait and
Turkey (4,5).

We found that 39.3% of women without conceal-
ing clothing had 25(OH)D concentrations <30 nmol/l,
which differs markedly from the 9% obtained in the
same region by Chapuy et al. (14). Our results are simi-
lar to those of other studies. In the United States, the
third National Health and Nutrition Examination
Survey NHANES III; 1988-1994) found that 28.8%
of 2418 women aged 19 to 59 years had serum 25(0OH)
D concentrations <37.5 nmol/l in winter at 32°N
latitude. Furthermore, Looker et al. found that 25(OH)
D concentrations were 5 to 20 nmol/lower in NHANES
2000-2004 than in NHANES III. Overweight, sun
protection and lower milk intake appeared as possible
explanations (22,23). Likewise these reasons could
explain a part of the difference with the results of Chapuy.
In the UK, Hypponen et al. found a high prevalence of
vitamin D deficiency in winter among 45-year-olds
(serum 25(OH)D concentration <25 nmol/l, 15.5%;
<40 nmol/l, 46.6%)(7). Carnevale et al. found that
27.6% of women in southern Italy were vitamin D
deficient (<30 nmol/l) (24).

Known risk factors

Despite our small sample size, we demonstrated that
overweight or obesity and not participating in outdoor
sports were risk factors for hypovitaminosis D. These
findings are consistent with those of other studies
(7,23,25).

Sun exposure was the second most important risk
factor in this study. Women who never exposed their
full body (e.g. at the beach or outdoor swimming pool)
during the previous summer were at higher risk of
hypovitaminosis D. Gilchrest et al. showed that only
2—-8 min of exposure were sufficient for vitamin D
photosynthesis in mountain or seaside contexts from
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June to September between 12:00 and 16:00, if a large
area of skin was exposed (26). Holick et al. recommended
5-15 min of exposure between 10:00 and 15:00 dur-
ing spring, summer, and autumn, followed by the appli-
cation of sunscreen with an SPF below 15, to achieve
a slight pinkness of the skin (27).

Physical and psychological well-being

Women wearing concealing clothing were significantly
more tired and reported pain more frequently. Previous
European studies have found that most young people
with non-specific musculoskeletal pain are not screened
for hypovitaminosis D, and that 30 to 59 months may
elapse before the deficiency is diagnosed (28-30).Women
wearing concealing clothing may have a long-term
deficiency that does not improve in summer and con-
sequently worsens over time. Another possible expla-
nation is the erroneous diagnosis of anxiety or depression
to explain the functional complaints (29). The SF12
questionnaire used in this study distinguishes com-
plaints linked to somatic pathology from those linked
to depression. Our study found no difference in dep-
ression scores (MCS) between groups divided by
clothing or by serum 25(OH)D concentration thresh-
olds. In contrast, women wearing concealing clothing
and vitamin D-deficient women had worse physical
health (PCS) and physical functioning (PF) scores.
Therefore, vitamin D deficiency is associated with lower
physical quality of life, but not with depression. This
finding is similar to that of a retrospective study con-
ducted in a chronic pain centre (31).

Women wearing concealing clothing and vitamin
D-deficient women had significantly higher mean PTH
serum values than women without concealing cloth-
ing or deficiency, as found in other studies (2-3,10,21).
These results justify treatment of the deficiency before
complications arise (12,32).

Conclusion

This cross-sectional study showed that many women
in our region in France had hypovitaminosis D in
winter. Concealing clothing was a strong risk factor
for vitamin D deficiency, as were the lack of full-body
sun exposure and non-participation in outdoor sports.
We also found physical quality of life and physical func-
tioning to be significantly lower in vitamin D-deficient
women. In France, like in other countries, vitamin D
deficiency is under-recognised. Our results provide
information on easily assessed risk factors that may
help GPs identifying women at high risk of hypovita-
minosis D.They could be particularly attentive to women
who wear concealing clothing, never expose their full
body or only do so in the city, with a dark phototype,
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do not practise outdoor sports, and possibly do not
have a job, or are socially disadvantaged.
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3.2. TRAVAUX SIMILAIRES DANS LA LITTERATURE

De tres nombreuses études ont fait €tat et continuent de le faire, de ces déficits plus ou moins

profonds, des facteurs de risques et de leurs conséquences cliniques.

3.2.1. PARMI LES TRAVAUX ANCIENS

3.2.1.1. EN FINLANDE

Christel J.E.Lamberg-Allardt et ses collaborateurs ont recruté 328 personnes entre Février et Mars
1998. Ces sujets faisaient partie d’une grande étude randomisée (FINSRIK) au sein de laquelle 877
sujets agés de 30 a 42 ans ont été invités a participer a cette ¢tude sur la vitamine D et sur la densité

minérale osseuse ; 40% ont répondu dont 202 femmes et 126 hommes agés de 31 a 43 ans.

Les apports alimentaires de vitamine D étaient importants 5,643,2 pg chez les hommes et 4,7+2,5
ug chez les femmes, de méme que ceux de calcium 962+423 mg/j pour les femmes et 1037+489

mg/j pour les hommes.

Le taux sérique moyen de vitamine D était de 4734 nmol/l chez les femmes et 45+35 nmol/l chez

les hommes.

La déficience en vitamine D a été dans cette étude fixée a 25 nmol/l. 26,2% des femmes et 28,6%

des hommes étaient en dessous de ce seuil.

Les taux de PTH étaient dans les normes sauf deux, mais étaient inversement corrélés aux taux de

vitamine D (92).

3.2.1.2. EN GRANDE BRETAGNE

E.Hypponen et al. ont réalisé une étude incluant 7.457 personnes britanniques, blanches, agées de
45 ans (année de naissance 1958). Ils ont mis en évidence une prévalence d’hypovitaminose D

sévere plus importante en hiver et au printemps.

3725 hommes et 3712 femmes ont été recrutés, les prélévements ont été effectués sur 18 mois entre

2002-2004. En hiver et printemps, 87,4% des personnes présentaient un taux de vitamine inférieur a
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75 nmol/l, 46,6% un taux inféricur a 40 nmol/l et 15,5% un taux inférieur a 20 nmol/l. En été, les
proportions de population en fonction de ces taux étaient respectivement de 60,9%, 15,4% et 3,2 %.
Les femmes avaient 40% de risque supplémentaire d’étre en dessous de 40 nmol/l. Les personnes
obeses ¢taient deux fois plus déficientes que les non obéses. L usage de créme solaire et le temps
passé a ’extérieur en été étaient des facteurs protecteurs d’hypovitaminose D. Cette population s’est

réveélée plus carencée que celle du Canada et des USA ou I’alimentation est supplémentée (60).

3.2.1.3. A BRUXELLES.

En 2004 G.D Mac Farlane et ses collaborateurs ont confirmé la carence en vitamine D chez des

hommes et des femmes jeunes en fin d’hiver a Bruxelles.

Cette ¢tude a été réalisée chez 126 personnes volontaires, 39 hommes et 87 femmes, agées de 21 a

65 ans, a Bruxelles dans un centre de santé urbain I’hiver 2003.

Le seuil d’insuffisance était a 40 nmol/l (15 ng/ml) dans cette étude et les hommes étaient beaucoup
plus en déficit que les femmes. 72% des hommes étaient en dessous de 15 ng/ml contre 17% des

femmes (93).

3.2.2. LES ETUDES RECENTES MONTRENT OQUE L’HYPOVITAMINOSE RESTE
D’ACTUALITE

3.2.2.1. AU LIBAN

MH Gannagé-Yared et son équipe ont étudié le statut vitaminique d’une population d’étudiants de
I’université. 381 étudiants agés de 29,343,9 ans ont été randomisés au long de I’année; 22,9% des
hommes avaient un taux entre 10 et 20 ng/ml (25 et 50 nmol/l) et 13,9% des femmes, 35,8% des
hommes avaient un taux entre 50 et 75 nmol/l (20 a 30 ng/ml) et 40,8% au-dessus de 75 nmol/l

(30ng/ml). Pour les femmes, elles étaient 29,4% entre 50 et 75 et 56,6% au-dessus de 75 nmol/l.

L’ensemble avait un taux moyen de 26,1+8,7 ng/ml en hiver, 29,9+11,9 ng/ml au printemps,
35,9£10,1 ng/ml en été et 41,6+13,8 ng/ml en automne. Les facteurs de risque étaient la saison et le
BMI. Cette population était éduquée, en bonne santé apparente. Le point étonnant était le taux
meilleur chez les femmes que chez les hommes. Par rapport a d’autres études, cette population avait

des taux assez ¢€levés, bien que 50% restaient en dessous du seuil optimal.
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Un seul participant avait un taux en dessous de 10 ng/ml (25nmo/1) (94).

3.2.2.2. EN AUTRICHE

ST Kaehler et ses collaborateurs se sont intéressés au statut en vitamine D et en folates de jeunes

femmes en bonne santé travaillant dans les milieux de la santé.

Cette étude récente publiée en 2011 concernait 215 jeunes femmes volontaires en bonne santé
recrutées parmi les professions de santé en Autriche. Le seuil de I’hypovitaminose a été fixé a
30nmol/l dans cette étude et I'insuffisance a un taux inférieur a 75 nmol/l. Un jour de fin d’hiver
toutes ces jeunes femmes ont eu une prise de sang et un interrogatoire concernant leur alimentation.

L’apport journalier en vitamine D dans ce groupe était de 2,25 ug, celui du calcium de 749 mg.

6,9% de ces jeunes femmes avaient un taux de vitamine D < a 30 nmol/l en fin d*hiver et 89,3%
¢taient en dessous de 75 nmol/l. Comme pour les autres études le taux de PTH évoluait en sens

inverse du taux de vitamine D (95).

3.2.2.3. EN AUSTRALIE

Daly RM et ses collaborateurs ont étudié la prévalence de I’hypovitaminose D dans une population
australienne, agée de 25 ans et plus. Une grande étude «AusDiaby» a enr6lé¢ 11247 Australiens qui
ont eu un dosage de leur vitamine D. Ces personnes ¢étaient représentatives de I’ensemble de la

population australienne.

Le taux moyen de vitamine D a été de 63 nmol/l avec seulement 4% de cette population en dessous

de 25 nmol/l mais 31% en dessous de 50 nmol/l et 73% en dessous de 73 nmol/L.

La déficience en vitamine D était plus importante et fréquente chez les femmes, les personnes
agées, les patients d’origine non européenne, les obeses, les inactifs. Le déficit était aussi plus

important en hiver et au printemps et dans le sud (latitude supérieure a 35°S) (96).

60



3.2.2.4. AU DANEMARK

Thuesen B et ses collaborateurs ont étudi€ le statut vitaminique de la population adulte danoise. Un
¢chantillon de 6784 personnes ayant participé a 1’étude «Inter 99 Study» entre 1999 et 2001 a été
analysé. Dans ce groupe 13,8% avait un taux de vitamine D inférieur a 25 nmol/l et 52,2% un taux
inférieur a 50 nmol/l. Les variations saisonni¢res étaient retrouvées ainsi que les facteurs de risque
obésité, tabagisme et vie sédentaire. Le taux moyen du groupe était de 48 nmol/I allant de 10 a 255
nmol/l mais 95% des résultats étaient entre 16 et 100 nmol/l. La consommation moyenne de

vitamine D était de 3 pg/j.

A noter que ces résultats ont été¢ obtenus avec des sérums conservés depuis 1999/2001 et que les

populations d’origine non européenne €taient exclues (97).

3.2.2.5. EN ESTONIE

Mart Kull et al. ont étudi€ le statut vitaminique de la population d‘Estonie. A partir des registres des
centres de santé, 367 personnes dont 200 femmes ont été randomisées. La moyenne d’age était de
48,9 £12,2 ans, le taux moyen de vitamine D en hiver a été de 43,7 15 nmol/l: et en été de 59,3+18
nmol/l. En hiver 73% des personnes ont un taux inférieur a 50 nmol/l et 8% en dessous de 25
nmol/l. En été ces pourcentages sont de 29 et 1%. Le BMI, I’age, le tabagisme sont des facteurs de

risque d’hypovitaminose D et les bains de soleil sont protecteurs (98).

3.2.2.6. A ABOU DHABI

Une autre étude réalisée a Abu Dhabi a mis en évidence une hypovitaminose sévere dans une
population de jeunes ¢tudiants; 208 femmes et 70 hommes ont été testés. Les hommes étaient agés
de 21,0 +4,6 ans, avaient un taux moyen de vitamine D a 27,3+15,7 nmol/l, tandis que les femmes

¢taient agées de 20,844 ans avec un taux moyen de vitamine D a 20,9+14,9 nmol/I.

Une variation saisonniere a été¢ mesurée chez les femmes avec un taux moyen de vitamine D a

31,3+12,3 nmol/l en hiver contre 20,9+14,9 nmol/l en été.

Les auteurs expliquent ces différences par une tres faible exposition solaire en été liée a une trop

grande chaleur et aux vétements couvrants portés par les femmes et les hommes (99).
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3.2.2.7. EN FINLANDE,

En hiver 2008, Islam a étudi¢ les liens entre le statut vitaminique d’émigrées du Bangladesh, de
Somalie et de finlandaises agées de 20 a 48 ans. Parmi les femmes d’origine somalienne 89,6%
avaient un taux inférieur a 50 nmol/l et un taux de PTH au-dessus de 65 ng/l était observé chez
79,1% d’entre elles contre 16% des femmes finlandaises. La mesure de densité osseuse était
significativement plus basse chez les femmes d’origine somalienne avec des risques d’ostéoporose.

Les auteurs expliquaient ces résultats par le phototype foncé des femmes somaliennes (100).

3.2.2.8. AU CANADA

A.Gozdzik et al. se sont intéressés aux adultes jeunes agés entre 18 et 35 ans, ¢tudiants ou employés
a Puniversité de Toronto, en automne et hiver 2007 et 2008 ; 351 participants ont €té recrutés en

automne (25 femmes et 126 hommes) et 322 en hiver. (202 femmes et 120 hommes)

Cette population a été classée en 3 groupes: origine européenne, origine du sud de I’ Asie et origine

de I’Est de 1’ Asie.

En automne, le taux moyen de vitamine D du groupe était de 54,4+1,3 nmol/l et en hiver le taux

moyen ¢tait de 38,4+1,1 nmol/l.

Les personnes d’origine européennes avaient de meilleurs taux que celles de I’Asie de I’est et que

celles de 1’ Asie du Sud.

Pour 18% des personnes originaires d’Asie du Sud, 2% d’Asie de I’Est et 0% des Européens, le

taux de vitamine D était en dessous du seuil de 25 nmol/l en automne.
En hiver ces pourcentages étaient respectivement de 50%, 33% et 7%.

Dans cette ¢tude ce sont les apports alimentaires et la pigmentation de la peau qui ont été notés

comme facteur de risque (101).

3.2.2.9. EN GRECE

Une publication de janvier 2012 a partir d’un panel de 489 personnes en bonne santé agées de 43,9
ans en moyenne a retrouvé 43% du groupe en dessous de 20 ng/ml et 5% en dessous de 10 ng/ml,

pour un taux sérique de vitamine D déterminé entre Avril et Mai.
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Les femmes étaient plus déficitaires que les hommes et I’obésité apparaissait comme un facteur de

risque.

Le travail en extérieur et les bains de soleil étaient des facteurs protecteurs (102).

3.2.2.10. EN GRANDE BRETAGNE,

L’¢tude de Julie Mytton et al. réalisée a partir des patienteles de 4 centres médicaux du nord de

Bristol, a analysé les patients diagnostiqués avec une hypovitaminose D.

La recherche s’est faite a partir d’une liste de 34 684 personnes enregistrées dans 4 centres
médicaux sur les patients diagnostiqués avec une hypovitaminose D, un rachitisme ou une

ostéomalacie entre Janvier 2003 et Septembre 2005.

299 cas d’hypovitaminose D ont été recensés, 31 patients avaient moins de 15 ans, 75,7% étaient
des femmes et 206 patients €taient d’origine étrangere. Parmi ceux-la 88,3 % venaient d’Afrique

surtout de Somalie.

228 patients étaient agés de 15 a 64 ans et présentaient un taux moyen de vitamine D a 6,8 £3,61

ng/ml. Les femmes agées entre 18 et 44 ans avaient un taux moyen a 5,94+2,89 ng/ml.

Soixante-dix patients avaient des douleurs chroniques des membres inférieurs, 67 du dos et 105 des

douleurs musculaires diffuses avec une fatigue persistante pour 47 d’entre eux.

Cette étude rétrospective a probablement « oubli¢ » des cas ou le taux de vitamine D était limite et
un certain nombre d’informations sur les apports alimentaires, le vétement, le phototype, les sorties
n’étaient pas renseigné. Néanmoins les auteurs soulévent le probléme de ces déficits séveres chez
de jeunes femmes en age de procréer, le service de santé britannique a émis des recommandations

pour supplémenter les enfants, les femmes enceintes et les femmes avec des facteurs de risque.

Les auteurs nous rejoignent dans la nécessité que les médecins de premier recours dosent la
vitamine D chez les patients qui se plaignent de douleurs musculo-squelettiques trainantes, surtout

s’ils ont des facteurs de risque (103).
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3.3. SYNTHESE

Avec 95% des jeunes femmes non couvertes consultant un médecin généraliste en hiver en

hypovitaminose D dont 40% en carence sévére, il existe bien un probléme a examiner.

Les facteurs de risque de carence sévere sont outre les vétements couvrants, le phototype, la

précarité, I’obésité, une vie passée en intérieur (maison, travail, transport, loisir).

En France les personnes a phototypes foncés sont pour la plupart d’origine africaine ou
antillaise. Ces personnes vivent le plus souvent en banlieues, en situation précaire, sortent peu,
prennent peu de vacances au soleil et ne font pas de sport en extérieur. Ceci se retrouve dans

les autres pays occidentaux.

L’étude de J Mytton et al. et les notres font apparaitre que les populations qui consultent des
soignants sont plus carencées que celles recrutées hors soin. Une attention toute particuliére
doit leur étre apportée, en particulier la recherche des facteurs de risque de carence : les
facteurs génétiques comme le phototype foncé, les facteurs culturels comme le vétement
couvrant et les facteurs sociaux comme la précarité sociale ou ’obésité. Les déficits sévéres en

vitamine D altérent la santé et la qualité de vie.

4. LES AUTRES TRAVAUX DU DEPARTEMENT DE MEDECINE
GENERALE

L’article paru dans la revue BIOFUTUR fait état des autres recherches concernant la vitamine D.

4.1. LES PERSONNES AGEES

Nous avons étudié les femmes agées de 50 a 80 ans, consultant leur médecin généraliste et mesuré
la prévalence du déficit en vitamine D (104) Ce domaine est davantage connu mais un point tres
important est apparu dans ce travail qui concernaient 419 femmes. Ce sont les femmes agées entre

50 et 60 ans qui sont le plus carencées. Ceci se retrouve dans I’étude de Forrest (91).
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4.2. LES HOMMES

Avec le docteur DUPRAZ nous avons regardé le statut vitaminique D des hommes agés entre 20 et
60 ans (105). Les hommes aussi ont des déficits sévéres en vitamine D puisque 27 % ont un
taux inférieur a 30nmol/l. Ceci a été¢ mis en évidence dans de nombreuses études mixtes citées

précédemment.

4.3. LES FEMMES JEUNES EN FIN D‘ETE.

Nous avons cherché a savoir si les femmes retrouvaient en fin d’été un taux de vitamine D

satisfaisant leur permettant d’aborder I’hiver (106). Nous avons trouvé un déficit séveére chez
16,1% des 168 femmes agées de 18 a 50 ans, recrutés entre le début octobre et mi-novembre 2008,

30,3% étaient en hypovitaminose D et seulement 17,3% étaient au- dessus du seuil de 75
nmol/l. Parmi ces femmes, seules 10% portaient un vétement couvrant, 17,3% avaient la CMU et
26% avaient un phototype foncé (classes IV,V et VI de la classification de Frizpatrick) Il y a donc
un réel probléeme d’hypovitaminose D dans cette population de femmes jeunes, en age de procréer

que les pouvoirs publics devraient prendre en compte.

4.4. ’ARTICLE PARU DANS LA REVUE BIOFUTUR REPREND L’ENSEMBLE DE NOS
TRAVAUX
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Une source indispensable
de vikamine D

Alors méme que nous sommes dotés d’une véritable usine, la peau, capable
de synthétiser la vitamine D grdce a une énergie présente en abondance, le
soleil, la carence en cette hormone n’est pas rare sous nos latitudes, générant
douleurs, fatigue, et autres pathologies osseuses parfois séveres. D’ou la
nécessité de mettre en place des mesures de prévention efficaces.

Marie-France Le Goaziou, Gaélle Contardo, Nicolas Martinand, Sophie Figon,
Marie Flori, C. Perdrix, R. Fauche, Ambroise Martin, Christian Dupraz

’exposition aux rayons solaires

est la source la plus importante

de vitamine D. Exposée, la peau

humaine est capable de produire
une grande quantité de précurseurs de
cette vitamine. Dans des conditions
normales, elle subvient aux besoins de
’organisme a hauteur de 80 a 100 %.
Une vitamine D particuliére, la vita-
mine D3 ou cholécalciférol, est syn-
thétisée dans les couches profondes de
I’épiderme lors d’une exposition aux
rayons solaires de type UVB (figure ci-
contre). Elle provient de la transfor-
mation du 7-déhydrocholestérol (ou
ergostérol), un précurseur du choles-
térol, en pré-vitamine D3, qui est
ensuite hydroxylée par le foie (par la

25 hydroxylase) et le rein (par la 1-0-
hydroxylase). Cette synthése cutanée
est autorégulée : une fois la concen-
tration maximale de pré-vitamine D3
atteinte, les UVB ont une action des-
tructrice : la pré-vitamine D3 est trans-
formée en lumistérol et tachystérol,
qui sont des métabolites inactifs. Ainsi,
il ne peut pas se produire de surdosage
en vitamine D par surexposition
solaire.

Sous nos latitudes (45° Nord en
France), la synthése cutanée de vita-
mine D est efficace uniquement de juin
a octobre, avec un maximum d’in-
tensité entre 12 h et 16 h. On trouve
aussi la vitamine D3 dans I’alimen-
tation, principalement dans les pois-
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sons de mer gras (saumon, sardine,
hareng, thon, maquereau, flétan, truite
arc-en-ciel, anguille) et dans les huitres,
a une concentration de 10 a 20 pg/
100g*. Une autre vitamine D, la vita-
mine D2 (ou ergocalciférol), qui dif-
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Département de médecine
générale, Université
Claude Bernard,

8 avenue Rockefeller,
69008 Lyon
mf.legoaziou@medsyn.fr

Structure moléculaire
de la vitamine D3
(cholécalciférol)

*1 Les quantités de vita-
mine D sont expri-
mées en micro-
gramme (ug) ou en
Unités internationales
(Ul) pour les dosages
alimentaires et médi-
camenteux, en nano-
mole par litre
(nmol/L) ou nano-
gramme par litre
(ng/L) pour les do-
sages sanguins.
1pg =40 Ul et
100 Ul=25 g
1 ng/mL = 2,5 nmol/L
et 1 nmolL =04 ng/mL
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fere de la vitamine D3 par un groupe
méthyle supplémentaire sur la chaine
latérale, est quant a elle présente dans
quelques végétaux et certaines prépa-
rations médicamenteuses.

Le 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25
(OH)2D), ou calcitriol, est le méta-
bolite actif des deux formes D2 et D3.
La pré-vitamine D est d’abord
hydroxylée par le foie en calcifédiol
(25(OH)D) qui repasse dans la cir-
culation, avec une demi-vie d’environ
trente jours. Le taux de 25(OH)D est
actuellement le meilleur marqueur
pour évaluer le stock en vitamine D de
’organisme. Le calcifédiol est ensuite
hydroxylé au niveau rénal pour don-
ner le calcitriol. Ce dernier est stocké
dans le tissu adipeux et les muscles
principalement. Le rein métabolise le
calcitriol en 24,25(OH),D, éliminée
dans la bile par voie fécale. La vita-
mine D agit a la maniére des hormones
stéroides sur de nombreux tissus, grace
a des récepteurs intracellulaires (1).

Hypovitaminose D et santé
publique

L’insuffisance en vitamine D est défi-
nie comme un taux de vitamine D au-
dessous duquel apparaissent des effets
déléteres, pour 'os notamment, avec
des risques d’hyperparathyroidie
secondaire (photo ci-dessus) et d’aug-
mentation du remodelage osseux
(tableau ci-dessous) (2-4). Bien connue
chez les enfants, pour étre a Iorigine
du rachitisme, et chez les personnes
agées, chez qui elle est responsable de
l’ostéoporose (photo p. 31, en haut),
I’hypo- vitaminose D était méconnue
chez les sujets jeunes jusque trés récem-
ment. Elle est pourtant trés répandue
dans le monde et de trés nombreuses
publications en font état chez ces
sujets, aussi bien dans les pays indus-
trialisés que dans les pays ensoleillés
du sud. Une étude réalisée durant I’hi-
ver 1998 par des chercheurs de
I’Université d’Helsinki montrait chez
328 personnes (202 femmes et 126

L'insuffisance en vitamine D génére des
risques d’hyperparathyroidie secondaire.

hommes) dgées de 31 a 43 ans, dont
les apports alimentaires quotidiens en
vitamine D étaient a I’époque consi-
dérés comme satisfaisants (soit envi-
ron 4,7 pg chez les femmes et 5,6 pg
chez les hommes), un taux sérique de
vitamine D a 47 = 34 nmol/L pour
les femmes et 45 = 35 nmol/L pour
les hommes. 26,2 % des femmes et
28,6 % des hommes présentaient une
carence sévere (< 25 nmol/L) (5).

Durant I’hiver 1999, Marie-Héléne
Gannagé-Yared et son équipe de I’h6-
pital Hotel Dieu de France a Beyrouth,
au Liban, ont relevé, dans un groupe
de 217 femmes et 99 hommes agés de
304 50 ans, un taux de vitamine D
moyen de 25,3 nmol/L + 17,7. 72,8 %
de la population présentait une carence
(82,9 % des femmes et 48,5 % des
hommes), voire une carence séveére
dans 30,7 % des cas, dont 41,5% de
femmes (6). Au Bangladesh en 2004,
77,7 % des 121 femmes étudiées agées
de 18 a 60 ans avaient un taux de
25(OH)D inférieur a 40 nmol/L, sans
différence significative entre les
femmes voilées ou non (7). Aux Etats-
Unis, des études ont montré des insuf-

NIVEAUX DE VITAMINE D Valeurs en nmol/L Valeurs en ng/mL
Suffisance 752250 302100
Hypovitaminose <75 <30
Insuffisance 50275 20430
Déficit 30a50 12220
Déficit sévere <30 <12
Indétectable <10 <4
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fisances en vitamine D chez les popu-
lations jeunes avec une aggravation
des carences au fil des ans (8). En 2004,
a Bruxelles, Gordon MacFarlane, de
I’Université de Toronto, confirmait la
carence en vitamine D chez des
hommes et des femmes jeunes en fin
d’hiver (9). En France, ’équipe Inserm
de Marie-Claire Chapuy, impliquée en
1996 dans I’étude de supplémentation
nutritionnelle Suvimax, a montré que
9 % des volontaires sains étaient en
dessous de 30 nmol/L en région
Rhone-Alpes et jusqu’a 30 % dans la
région Nord (10). Une étude réalisée
par deux chercheurs de I'Institut pour
la santé de ’enfant, a Londres, chez 7
457 sujets britanniques blancs, dgés
de 45 ans (nés en 1958) a mis en évi-
dence une prévalence d’hypovitami-
nose D tres sévere, plus importante en
hiver et au printemps. Pendant les
deux saisons, 87,4 % des personnes
présentaient un taux de vitamine D
inférieur a 75 nmol/L, 46,6 % un taux
inférieur a 40 nmol/L et 15,5% un
taux inférieur a 20 nmol/L. En été, ces
taux atteignaient respectivement
60,9 %, 15,4 % et 3,2 % (11). Méme
en Italie, par 40° de latitude Nord,
Vincenzo Carnevale, de ’hopital ita-
lien de San Giovanni Rotondo, trou-
vait en hiver 17,8 % de sa population
avec un taux inférieur a 30 nmol/L
(27,8 % chez les femmes), une statis-
tique chutant a 2,2 % en été (3,4 %
chez les femmes) (12).

En France, chez les enfants de moins
de deux ans, la supplémentation sys-
tématique et ’enrichissement obliga-
toire des laits infantiles en vitamine D
a fait disparaitre le rachitisme. Mais
pour les adolescents, des études réve-
lent que 14 a 35 % d’entre eux ont un
taux de 25(OH)D inférieur a 12 ng/mL
(30 nmol/L) a la fin de I’hiver (13). Le
phénomene est donc universel et les
facteurs de risques expliquant la
carence en vitamine D connus (14).

Facteurs de risque

L’age est le premier facteur de risque
car, a exposition solaire équivalente,
les personnes agées ont une capacité
réduite a réaliser la « photosynthese »
cutanée a partir des précurseurs de la
vitamine D.

Vient ensuite le phototype. Bien qu’ils
aient la méme capacité de synthése du
précurseur de la vitamine D au niveau
cutané, dans des conditions identiques
d’exposition solaire, les patients de
phototype foncé produisent moins de
25(OH)D que ceux de phototypes
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clairs, une partie de I’énergie lumineuse
étant absorbée par les pigments cuta-
nés. Il leur faut donc une plus longue
durée d’exposition solaire pour syn-
thétiser la méme quantité de vitamine.
Certaines maladies, en particulier celles
qui entrainent une malabsorption des
graisses, peuvent également affecter le
taux circulant de 25(OH)D en limi-
tant Pabsorption de la vitamine D
d’origine alimentaire. Le foie, qui réa-
lise la premiére hydroxylation, est
indispensable au processus d’activa-
tion de la vitamine D. Toute patho-
logie sévere du foie diminuant de plus
de 90 % le fonctionnement de 'organe
empéche donc une syntheése suffisante
de 25(OH)D. Quant au rein, qui pro-
duit la forme active de la vitamine D,
toute altération de son fonctionnement
a des conséquences importantes sur
les métabolismes calcique et osseux.
Enfin, Pobésité entraine une séques-
tration de la vitamine D au niveau du
tissu adipeux, diminuant ainsi sa bio-
disponibilité.

Des médicaments tels que les corti-
coides, certains anticonvulsifs, la
rifampicine (antibiotique), les diuré-
tiques thiazidiques, certaines trithé-
rapies anti-VIH ou encore certains
traitements immunosuppresseurs
entrainent la destruction des métabo-
lites de la vitamine D.

La géographie joue également un role
important. La quantité de rayons UV
qui arrive a la surface de la Terre
dépend notamment de leur angle d’in-
cidence par rapport a la couche
d’ozone et de la distance qu’ils doivent
parcourir a travers ’atmosphere, donc
directement de la localisation (lati-
tude), de la saison et de I’heure de la
journée. Plus on se rapproche de
I’équateur, donc des latitudes basses,
plus le taux de vitamine D sérique est
élevé.

Le type d’habitat est fréquemment
retrouvé comme facteur de risque indé-
pendant. Les personnes vivant en
milieu rural ou en maison ont plus
facilement la possibilité de s’exposer
au soleil et sont moins carencées.
Complétant P'influence de I’habitat, la
pollution, notamment par ’ozone,
absorbe les rayons UVB nécessaires
a la photosyntheése de la vitamine D.
Vivre dans les grandes villes polluées
représenterait donc un facteur sup-
plémentaire de risque de carence en
vitamine D (15).

Le port de vétements couvrants, les
différents types de voiles religieux
notamment, est un facteur de risque
de carence en vitamine D connu depuis
de nombreuses années. De méme, faire
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du sport en salle ne permet pas de syn-
thétiser correctement la vitamine D
alors qu’en extérieur, I’activité phy-
sique assure une exposition minimale.

Une vitamine a deux visages

De nombreux effets potentiels ont été
découverts depuis quelques années.
Mais les effets les mieux documentés
depuis trés longtemps sont ceux sur
Ios et les muscles. Une carence en vita-
mine D est cause de rachitisme chez
I’enfant (photo a droite) et d’ostéoma-
lacie*? chez I’adulte (photo p. 32). La
seconde se caractérise cliniquement
par des douleurs diffuses, allant jus-
qu’a la déformation du squelette voire
des fractures spontanées dans les cas
les plus séveres. La carence en vitamine
D entraine aussi une sécrétion plus
importante d’hormone parathyroi-
dienne, en raison de I’absence du rétro-
contrdle négatif de 1,25(OH)2D et de
la diminution de I’absorption intesti-
nale de calcium. Cette hyperparathy-
roidie secondaire stimule le remodelage
et augmente la résorption de l'os, fai-
sant le lit de I'ostéoporose chez les per-
sonnes plus dgées. La vitamine D joue
également un role important dans les
muscles et la force musculaire. Les
effets combinés sur I’os et les muscles
expliquent "augmentation du risque
de fractures chez les personnes agées
carencées.

Depuis la découverte, dans les années
1980, des récepteurs de la vitamine D
dans de nombreuses lignées cellulaires
et de la présence de la 1o-hydroxylase
ailleurs que dans le rein, de nom-
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breuses autres fonctions possibles de
la vitamine D sont étudiées. Elle sem-
blerait ainsi jouer un role protecteur
contre de nombreux cancers, notam-
ment le cancer colorectal, le cancer du
poumon, de la prostate (16), de Povaire
et les lymphomes. Il est cependant
important de souligner qu’a ce jour,
les études ont seulement mis en évi-
dence un lien entre la vitamine D et ces
pathologies cancéreuses, sans en prou-
ver la causalité.

La vitamine D a la capacité d’inhiber
et de prévenir la plupart des patho-
logies auto-immunes induites expéri-
mentalement chez I’animal. Des études
montrent ainsi qu’elle pourrait jouer
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Chez les personnes
agées, la carence en
vitamine D peut causer
I'ostéoporose.

A gauche, vertébre
lombaire normale.

A droite, avec
ostéoporose.

*2 Décalcification due a
un défaut général de
minéralisation de I'os.
Se distingue de 'ostéo-
porose qui est une
raréfaction ou
déminéralisation du
tissu osseux.

L’hypovitaminose D
est a 'origine du
rachitisme chez

les enfants.

(15) Lucas RM, Ponsonby AL
(2002) Med J Aust 177, 594-8
(16) Giovannucci E et al.
(2006) J Natl Cancer Inst 98,
451-9
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L'ostéomalacie

peut étre due a
une carence en
vitamine D chez
I'adulte.

(17) Munger KL et al.
(2006) J Am Med Assoc
296, 2832-8

(18) Holick MF (2007) N
Engl J Med 357, 266-81
(19) Autier P, Gandini S
(2007) Arch Intern Med
167, 1730-7

(20) Belaid S et al. (2008)
Presse Med 37, 201-6
(21) Martinand N (2009)
Supplémentation de la ca-
rence en vitamine D chez
la femme jeune: une étude
médico-économique

un role dans le traitement de maladies
telles que la sclérose en plaque (17), la
polyarthrite rhumatoide, la maladie
de Crohn ou le diabete de type 1.

Un lien entre la vitamine D et la réduc-
tion de la tension artérielle serait expli-
qué par la capacité de la vitamine a
inhiber la synthése de rénine, enzyme
catalysant la synthese de ’angioten-
sine (18). Une méta-analyse récente de
18 essais incluant 57 311 patients, a
analysé la supplémentation en vita-
mine D et la mortalité par maladies
cardiovasculaires, cancer et diabéte,
qui représente 60 a 70 % de la mor-
talité totale dans les pays industriali-
sés. Les résultats semblent indiquer
que la prise de vitamine D est associée
a une diminution de la mortalité due
a ces pathologies, mais il est nécessaire
de conduire des études complémen-
taires pour valider ces premiers résul-
tats (19).

Siﬁnes cliniques
d’hypovitaminose D

Le tableau clinique de ’hypovitami-
nose associe habituellement plusieurs
signes, en fonction du degré de
carence. En premier lieu, des douleurs
osseuses symétriques, qui s’installent
progressivement, lentement, sans
début précis, qui diminuent voire dis-
paraissent au repos, localisées d’abord
au niveau du bassin et qui s’étendent
progressivement au thorax, aux
épaules, au dos et aux membres. Des
douleurs musculaires a type de pesan-
teur — comme si les bras étaient trop
lourds a mobiliser, les jambes trop
pesantes pour monter un escalier voire
marcher — pouvant aller jusqu’a I'im-
potence fonctionnelle. L’individu
carencé est alors incapable de saisir
un objet placé en hauteur ou de se
lever d’une chaise, et il ressent une fai-
blesse musculaire au niveau des
épaules, hanches. Des troubles de la
marche ensuite, d’intensité variable
mais progressivement croissante. La
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marche devient lente, précautionneuse,
dandinante et confine peu a peu le
patient chez lui. Cette symptomato-
logie musculaire ne s’accompagne
d’aucun signe d’atteinte neurologique.
La carence en vitamine D induit encore
une fatigue chronique accentuée par
Peffort et une ostéomalacie constituée,
caractérisée par une hypertransparence
osseuse en radiographie, un aspect
flou, cotonneux des contours et de la
structure osseuse et un manque de
contraste entre [os et les tissus mous,
donnant 'impression que les clichés
sont de mauvaise qualité.

Au stade d’hypovitaminose simple,
P’examen clinique ne révéle aucun
symptome, ce qui explique la fré-
quence des retards dans le diagnostic.
1l est donc important de bien connaitre
les facteurs de risque de ’hypovita-
minose D pour étre en mesure d’éta-
blir un diagnostic fiable.

L'exemple de la région
Rhdne-Alpes

La prévalence de ’hypovitaminose D
est bien documentée chez les personnes
agées en maison de retraite ou les
femmes ménopausées. Elle est en
revanche mal connue dans tout le reste
de la population et la sévérité de la
carence dépend de I’appartenance a
un groupe a risque.

Suite a plusieurs diagnostics de
carence sévere en vitamine D, une pre-
miere étude a été réalisée dans la
région lyonnaise chez 96 femmes agées
de 19 449 ans, portant des vétements
couvrants ne laissant apparaitre que
’ovale du visage et les mains, et ayant
consulté leur médecin traitant entre
novembre 20035 et mars 2006. 82,5 %
d’entre elles avaient un taux de
25(OH)D inférieur a 30 nmol/L et 99
% un taux inférieur a 52 nmol/L. Par
ailleurs, 50 % d’entre elles présentaient
des douleurs musculo-squelettiques
Un vétement couvrant serait donc un
facteur important de carence en vita-
mine D en France. (20).

fl partir de ce groupe de femmes, une
deuxieme étude, médico-économique
celle-ci, a montré une diminution des
consultations de 50 % dans I’année
qui a suivi le traitement de la carence
et une diminution du cotit des ordon-
nances. Le traitement des carences en
vitamine D serait donc bénéfique pour
les finances publiques (21).

Une troisieme étude, toujours dans
la région lyonnaise, a comparé un
groupe de femmes non couvertes avec
un groupe de femmes portant des véte-
ments couvrants. Les 196 femmes de
19 4 49 ans incluses entre janvier et
mars 2008 devaient répondre a plu-
sieurs questionnaires permettant de
mettre en évidence d’éventuels facteurs
de risques de carence. 54 % d’entre
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S’exposer ou ne pas s’exposer, telle est la question

Les recommandations de I’Afsset soulignent
I'importance d’une exposition raisonnée et de
I'usage de cremes solaires photoprotectrices,
surtout chez les enfants (1). Mais plusieurs
études soulignent également qu’une exposition
modérée présente des effets bénéfiques sur la
santé. « La mortalité de plusieurs cancers
semble plus faible, a I'intérieur d’un méme
pays, dans les régions les plus ensoleillées »,
souligne Christelle Comte, médecin attachée
en cancérologie cutanée a 'Hopital Saint-Louis.
Il n’existe pas d’explication univoque a cette ob-
servation. Une hypothése envisage un effet pro-
tecteur de la vitamine D (2).

La polémique liée a I'exposition solaire vient
également de I'observation, relevée par un
nombre croissant d’études, d’une carence en

elles présentaient une carence sévere
en vitamine D, 81 % un taux inférieur
a 52 nmol/L et 96 % un taux inférieur
a 75 nmol/L. Létude a confirmé le port
du voile comme facteur majeur et indé-
pendant de la carence profonde en
vitamine D. Elle a également confirmé
les facteurs de risques déja connus.
Outre la sensibilité des femmes au
phototype foncé, les plus carencées
avaient une qualité de vie physique
moindre que les autres. Leur qualité
de vie psychique, en revanche, demeu-
rait identique quels que soient la lon-
gueur des vétements portés et
le taux sérique de vitamine D : elles
n’apparaissaient ni dépressives ni
angoissées. La précarité, I’absence
d’exposition solaire I’été, de sport en

Apports conseillés

en Vitamine D
en pg/j en Ul
Nourrisson 20-25 800-1 000
R
g | s |
a5 |
Homme adulte 5 200
Femme adulte 5 200
Femme enceinte 10 400
dame | 0|40
Perome | 1045 | 400600

vitamine D des populations dans diverses parties
du monde, surtout en période hivernale.

L’exposition recommandée par les médecins
pour pallier 'hypovitaminose est de 10 a 15
minutes sur le visage et le dos des mains, deux
a trois fois par semaine. Mais est-ce suffisant
pour rétablir des niveaux optimaux de vitamine D ?
Une étude a récemment répondu négativement :
apres avoir modélisé les conditions d’ensoleille-
ment du Royaume-Uni en plein été, les auteurs
concluent que cette exposition, en milieu de jour-
née (lorsque I'ensoleillement est maximal), réta-
blit des niveaux suffisants (> 20 ng/ml) mais
pas optimaux de 25-hydroxyvitamine D, princi-
pale forme circulante de vitamine D (3).

Faut-il donc revoir les recommandations d’ex-
position ? Au Royaume Uni, la polémique de

extérieur, ou le fait de ne pas avoir de
balcon ou de jardin sont donc des fac-
teurs a prendre en compte pour pen-
ser a une possible hypovitaminose D
chez des jeunes femmes (22).

Une quatriéme étude s’est penchée sur
le statut vitaminique D des jeunes
femmes en fin d’été (figure A, p. 32). Une
diminution de la prévalence de I’hypo-
vitaminose D était logiquement atten-
due apres la restauration estivale
théorique des réserves. Mais selon
cette étude, les carences sont trés loin
d’étre suffisamment corrigées : 82,7 %
des femmes présentent a cette période
une hypovitaminose D persistante,
dont 17 % une carence sévére. Ces
femmes en déficit en fin d’été ont une
forte probabilité de se trouver en défi-
cit sévere en fin d’hiver, avec la fatigue
et les douleurs musculo-squelettiques
associées. Les apports alimentaires
francais sont faibles et les aliments
enrichis 2 un niveau modeste (40 ou
50 UI par 100 g selon les produits),
onéreux et peu nombreux, ne per-
mettent pas de maintenir le taux san-
guin en vitamine D (23).

Entre janvier et mars 2009, une
cinqui¢me étude a recruté, dans la
région Rhone-Alpes, 457 femmes
agées de 50 a 80 ans pour connaitre
leur statut vitaminique en hiver et
leurs facteurs de risques (figure B,
p- 32). 88 % d’entre elles présentaient
un taux de vitamine D inférieur a 75
nmol/L, 61 % un taux inférieur a 50
nmol/L et 25 % étaient séverement
carencées. Dans cette population, les
principaux facteurs de risque étaient
Pobésité, le port d’un vétement
couvrant et la précarité, repérée par
le bénéfice de la Couverture maladie
universelle. Les facteurs protecteurs
étaient Pexposition solaire en maillot
de bain au moins une semaine
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« I'arnaque au soleil » (sunlight robbery,
les bénéfices du soleil pour la santé seraient
sous-estimés par les autorités sanitaires)
existe depuis plusieurs années mais les
recommandations officielles restent inchan-
gées faute d’arguments scientifiques. Et en
France ? « Pour le moment, nous rencon-
trons plus de problemes liés a une surex-
position qu’a une carence en soleil, explique
le Dr Comte. Mais il ne faut pas passer d'un
extréme a l'autre. Quand les dermato-
logues parlent de photoprotection, ils pen-

sent surtout a I'été. » Silvia Pei
(1) www.afsset.fr/upload/bibliotheque/
673788001319306411110452321233/
rayonnements_ultraviolets.pdf

(2) Gillie O, British J (2006) Dermatol 154, 1052-61

(3) Rhodes LE et al. (2011) J Investig Dermatol 130, 1411-8

pendant I’été, la pratique du sport et
la supplémentation en vitamine D.
Les plus jeunes de cette population
(50-60 ans) étaient plus carencées
que les plus agées, le régime de ces
derniéres étant davantage supplé-
menté en calcium et vitamine D par
leur médecin (24).

Et les hommes dans tout ¢a ? 334
d’entre eux, dgés de 18 a 60 ans, ont
été recrutés pendant I’hiver 2008-
2009 dans les régions de Lyon et
Bordeaux afin de savoir si les plus
jeunes étaient concernés par I’hypo-
vitaminose D et de connaitre leurs
facteurs de risques. La prévalence de
Iaffection dans cette population était
de 94 %, dont 27 % présentaient un
déficit sévere (25).

L’ensemble de ces travaux souléve un
réel probléeme de santé publique en
France quant au taux de vitamine D
des patients qui consultent leur
médecin généraliste. Non seulement
I’hypovitaminose concerne la majo-
rité des patients mais la carence pro-
fonde est beaucoup plus répandue que
dans les autres pays industrialisés.
Bien sii, ces chiffres ne sont pas extra-
polables a Pensemble de la popula-
tion francaise : ’enquéte nationale
nutrition santé, réalisée en 2006 par
I'Institut de veille sanitaire sur un
échantillon de 3115 adultes, indique
seulement 4,4 % de sujets ayant un
taux inférieur a 10 ng/ML (soit 25
nmol/L), et un tiers des sujets ayant
un taux compris entre 10 et 20 ng/mL
(soit 25 a 50 nmol/L). Ainsi, le simple
fait d’avoir a consulter son médecin
pour un probléme de santé, quel qu’il
soit, pourrait presque étre considéré
comme un facteur de risque (26) ! Sans
doute les patients qui consultent ont-
ils un état de santé moins bon que la
population générale.
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(22) Le Goaziou MF et al.
(2011) Eur J GenPract
(23) Lablanqui J (2010)
Prévalence de I'hypovita-
minose D chez les femmes
agées de 19 a 49 ans en
fin d’été. Etude des
facteurs de risque et des
conséquences cliniques de
la carence en vitamine D
(These), Lyon

(24) Morel E (2010) Les
facteurs de risque d’osteo-
porose notamment I’hypo-
vitaminose D chez les
femmes ménopausées.
FEtude a partir de 457
patientes en médecine
générale (Thése), Lyon
(25) Gérard A (2010)
Prévalence et facteurs de
risque de I’hypovitaminose
D chez les hommes entre
19 et 59 ans qui consul-
tent en médecine générale
(26) Usen (2007) Etude
nationale nutrition santg,
Institut de veille sanitaire,
Université Paris 13,
Conservatoire national des
arts et métiers.
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(27) Doets EL et al. (2008)
Eur J Nutr 47 (Suppl 1),
17-40

(28) Large 0 (2009) Prise
en charge de la

carence en vitamine D
chez les femmes de 19 a
49 ans : étude prospective
d’un schéma de supplé-
mentation

(29) Bodier E (2011) : £f-
fets de la correction d’un
déficit en vitamine D sur
les douleurs musculo-
squelettiques de patients
de 18 4 50 ans

(30) Gilchrest BA (2007) J
Steroid Biochem Mol Biol
103, 655-63

(31) Bischoff-Ferrari HA
(2007) J Steroid Biochem
Mol Biol 103, 614-9

*3 Devenue I'Agence
nationale de sécurité
sanitaire de 'alimentation,
de I'environnement et
du travail

L’alimentation au secours
de la carence

Les recommandations nationales et
internationales pour les apports nutri-
tionnels conseillés (ANC) en vitamine
D prennent en compte de facon
variable la photosynthése cutanée de
la molécule, ce qui explique que les
ANC varient de 0 a 10 pg/j (27). En
France, on considére que cette pro-
duction endogene couvre 50 a 80 %
des besoins quotidiens. Les ANC éta-
blis en 2001 pour un adulte de 18 a
50 ans sont donc de 5 pg/j (tableau
p. 33). Les Etats-Unis sont les premiers
a avoir revu fortement a la hausse leurs
recommandations au début de cette
année (800 Ul/j soit 20 pg).

Les études publiées depuis 1999 ten-
dent a confirmer [’utilité d’une
supplémentation quotidienne en vita-
mine D. Un apport de 20 pg, voire
25 pg, serait nécessaire pour mainte-
nir un taux de 25(OH)D supérieur a
75 nmol/L chez les personnes a risque
de carence comme dans le reste de la
population. En France, ou les produits
usuels ne sont pas systématiquement
enrichis en vitamine D, la consom-
mation de cette vitamine est habi-
tuellement basse. Aprés un avis
favorable de I’Agence francaise de
sécurité sanitaire des aliments*® et de
la Commission européenne, il existe
depuis 2001 des laits et produits lai-
tiers frais et, depuis 2004, des huiles
enrichis en vitamine D, a hauteur de
1 pg/100g pour le lait, de 1,25 pg/100g
pour les produits frais et de 5 pg/100g
pour les huiles (encadré).

Deux études lyonnaises ont cherché a
définir la prise en charge des carences
séveres en vitamine D. La premiere a
suivi pendant un an, en 2008-2009,
un groupe de jeunes patientes trés
carencées. La quantité de vitamine D
nécessaire pour atteindre le niveau
optimal de 75 nmol/L était trés impor-
tante et les apports réguliers tout au
long de ’année (28). La deuxieme

étude a suivi, pendant I’hiver 2010,
des hommes et des femmes de 18 a
50 ans, venus consulter un médecin
pour des douleurs musculaires diffuses
qui duraient depuis plusieurs semaines
sans raison apparente. Les résultats
ont révélé une sévere carence en vita-
mine D puisque la moyenne du groupe
était de 25 nmol/L avant traitement.
Aprés administration de 400 000
a 600 000 Ul, elle est passée a
116 nmol/L et I’intensité des douleurs
a diminué. Ces résultats restent néan-
moins a confirmer par de nouvelles
études (29).

Al coté de I’alimentation, I’exposition
au soleil est indispensable. Mais si c’est
la le meilleur moyen pour recharger
ses stocks de vitamine D, ’exposition
aux UV solaires représente aussi le plus
important facteur de risque de déve-
lopper un cancer de la peau (encadré
p. 46). Les nombreuses campagnes de
sensibilisation destinées a informer
le grand public sur ce risque recom-
mandent d’employer systématique-
ment des crémes solaires, spécialement
chez les enfants, de porter des véte-
ments longs et surtout d’éviter de s’ex-
poser aux heures les plus dangereuses.
Mais cela pose un probléme, car les
cremes solaires absorbent complete-
ment les UVB et bloquent la synthése
de vitamine D. Plus précisément, elles
laissent passer une fraction des UV
inversement proportionnelle a 'indice
de protection (SPE, pour Sun Protec-
tion Factor). Par exemple, une créme
d’indice de protection 15 laisse passer
/15 soit 7 % des UV. Lindice indiqué
sur les tubes d’écran total reste cepen-
dant théorique car il ne correspond pas
a l'usage courant. Lors des tests, en
effet, ’application se fait a raison de 2
mg/cm?, une dose qu’il est difficile de
quantifier sur la plage ! Plusieurs
études ont montré que ’hypovitami-
nose D n’est pas liée a l'utilisation de
créme solaire. Les patients sont donc
incités, si leur phototype le leur per-
met, a s’exposer sans créeme solaire de

deux a huit minutes, trois a quatre fois
par semaine pendant les mois d’été,
afin de maintenir une synthése de vita-
mine D suffisante, puis d’utiliser une
créme solaire d’indice minimum 15
(18,30).

Associer une alimentation plus riche
en vitamine D grace a des produits
supplémentés et accessibles aux popu-
lations qui en ont le plus besoin, sor-
tir quotidiennement au soleil en
exposant bras, jambes et visage entre
juin et septembre en se protégeant
devrait logiquement se traduire par
des améliorations en termes de santé
publique (31).

Des mesures a prendre

L’hypovitaminose D est extrémement
fréquente et trés souvent sévére sous
nos latitudes, du fait d’un retard
diagnostique souvent considérable.
Source de douleurs musculo-sque-
lettiques et de fatigue, elle peut
conduire a ’ostéomalacie chez les
jeunes, aggrave l'ostéoporose des plus
agées et semble étre un facteur
défavorable pour certaines maladies
auto-immunes, cardiovasculaires et
cancéreuses. Le port de vétements
couvrants, un phototype foncé, la
précarité, le manque de sport en exté-
rieur, ’obésité, ’absence de vacances
au soleil ou le simple fait d’habiter
un appartement sans balcon consti-
tuent d’importants facteurs de risque.
Les carences séveres n’étant pas suf-
fisamment corrigées par ’exposition
solaire spontanée, des mesures de
santé publique doivent étre mises en
place, comme ’enrichissement en
vitamine D d’un plus grand nombre
d’aliments sans pénalité écono-
mique. Enfin, réhabiliter une expo-
sition solaire minimale serait un
moyen de corriger ces carences de
maniére durable, sans faire prendre
de risque cutané a la population
concernée. @

Du pain supplémenté pour pallier les carences

Il est généralement admis que pour les régions
situées entre 42 degrés de latitude nord et 42
degrés de latitude sud, une exposition quoti-
dienne de 30 minutes des mains et du visage
suffit a faire produire a I'organisme la quantité
journaliere requise de vitamine D. En revanche,
dans les régions plus éloignées de I'équateur,
notamment en France, des carences sont tres
souvent constatées dans une grande partie de
la population. Ce déficit peut &tre corrigé par
I'alimentation. Malheureusement, les denrées
contenant de la vitamine D en abondance sont
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peu nombreuses. Il s’agit essentiellement des
poissons gras : flétan, carpe, saumon...

D’ou 'idée de supplémenter des produits du quo-
tidien, comme le pain. C'est ce qu'a fait une équipe
américaine emmenée par Emilie Hohman, du dé-
partement d’alimentation et de nutrition de I'Uni-
versité de Purdue, dans I'lndiana. Aprés avoir fa-
briqué du pain a partir de levures enrichies en
vitamine D, les scientifiques I'ont donné a
consommer a des rats. Puis ils ont comparé la
qualité des os de ces rongeurs avec ceux de rats
témoins n'ayant pas bénéficié d’une alimentation
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enrichie. Résultat : les os des rongeurs « sur-
vitaminés » ont montré une meilleure solidité
et une plus grande densité (1).
La commercialisation de ce type de denrées
supplémentées est-elle la solution aux ca-
rences en vitamine D ? Peut-étre, méme si
dans ce cas précis, la vitamine D contenue
dans le pain (vitamine D2 ou ergocalciférol) est
moins bien assimilée que la vitamine D d'ori-
gine animale (vitamine D3 ou cholécalciférol).
Lionel Cavicchioli
(1) Hohman E et al. (2011) J Agr Food Chem 59, 2341-6



4.5. PREVALENCE DE L’HYPOVITAMINOSE D DANS LES POPULATIONS QUI
CONSULTENT UN MEDECIN GENERALISTE EN RHONE ALPES

TABLEAU 1 PREVALENCE DE L’HYPOVITAMINOSE DANS LES POPULATIONS DE NOS ETUDES

Etudes N <30 nmol:l <50 nmol:l <75nmol:l >75nmol:1
<12 ng/ml <20 ng/ml <30 ng/ml >30 ng/ml
Femmes 157 133 156 156 1
Couvertes 84,7% 99% 99% 1%
Jeunes hiver
Femmes jeunes non 135 57 99 128 7
couvertes hiver 39,3% 73,3% 94,8% 5,2%
Femmes agées, hiver 419 104 254 369 50
25% 60,6% 88% 12%
Hommes, hiver 281 77 191 264 17
27,4% 67,9% 94% 6%
Femmes jeunes fin 168 27 78 139 29
ete 16,1% 46,4% 82,7% 17,2%

Ces résultats issus de populations qui consultent un médecin généraliste éclairent une réalité

méconnue et pas suffisamment prise en considération a ce jour.

72




QUATRIEME PARTIE

LIEN ENTRE DOULEURS MUSCULO-
SQUELETTIQUES DIFFUSES

ET DEFICIT EN VITAMINE D

1. CE QUE DIT LA LITTERATURE

Le lien entre déficit en vitamine D et douleurs musculaires et osseuses est appréhendé¢ de deux
manieres. Dans quelques études épidémiologiques, il apparait que les personnes les plus déficitaires
ont des douleurs. Un certain nombre d’études ont été réalisées a partir de la plainte douleur et des

cas 1solés ont donné lieu a publication.

1.1. EN ALLEMAGNE ET EN TURQUIE

Erkal M.Z.et al. ont mesur¢ le taux de vitamine D dans un groupe de1025 personnes en bonne santé

volontaires, recrutées en Allemagne et en Turquie (paragraphe 2.3.3.4).

Les immigrés turcs se plaignaient de douleurs osseuses, musculaires et de céphalées plus que les

non immigrés. Ceux-ci €taient 60 % a se plaindre contre 19% des allemands (88).

1.2. A MINEAPOLIS

Une des premieres publications alertant sur un lien possible entre douleurs musculo-squelettiques et
carence en vitamine D a été réalisée par Plotnikoff et al. chez des patients qui consultaient pour des
douleurs musculo-squelettiques, non spécifiques, chroniques, dans un centre de soins primaires

rattaché a ’université.
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150 patients des deux sexes agés de 10 a 65 ans ont été inclus dans cette étude entre Février 2000 et
Juin 2002, 83 immigrants et 67 locaux, hommes et femmes Toutes ces personnes avaient un taux
de vitamine D inférieur a 20 ng/ml (50 nmol/ml), 140 d’entre elles avaient un déficit sévere
(moyenne a 12,08+0,91 ng/ml) et 42 personnes (28%) avaient un taux inférieur a 8 ng/ml (20

nmol/l) dont 55% de femmes de moins de 30 ans.

Il n’y avait pas de différence entre I’hiver et I’été et cette étude a montré que le risque de déficit en
vitamine D s’étendait aux catégories considérées comme jusque-la a bas risque : les personnes

jeunes, non immigrants, ayant une vie extérieure, d’un sexe ou 1’autre (107).

1.3. EN NORVEGE

Knusten K.V.et al. ont sélectionné 572 patients consultant pour des céphalées, de la fatigue et/ou
des douleurs musculo-squelettiques dans un centre de santé¢ au Nord Est d’Oslo a 60°de latitude N.
Cinquante et une ethnies constituaient ce groupe qui a €té divisé en 3 parties : un groupe norvégien
G1 , un groupe issu du Moyen Orient, d’Afrique et de de 1’Asie du Sud G2 (phototype foncé et

vétements couvrants) et un groupe issu d’Europe, d’Amérique et du Sud Est asiatique G3 .

Cinquante-huit pourcent de I’ensemble du groupe étaient en dessous du seuil de 50 nmol/l, 83% des
patients du groupe 2, 58% du groupe 3 et 37% du groupe 1. Les femmes du groupe 2 étaient les plus

carencées et la moitié d’entre elles étaient en dessous de 25 nmol/lL.

Dans cette ¢étude, il existait une corrélation significative entre les signes cliniques et le niveau de

vitamine D

Les auteurs recommandaient une attention particuliere des médecins sur ces symptomes et en

fonction des groupes ethniques (108).

1.4. EN EGYPTE

Lotfi et al. ont réalisé une étude d’Avril a Octobre 2004 et ont analysé le profil vitaminique D de 60
femmes égyptiennes souffrant de lombalgies chroniques depuis au moins 3 mois dont certaines
depuis 8 ans et celui de 20 femmes non douloureuses. Les patientes souffrant de lombalgies

chroniques ¢€taient en hypovitaminose D (< 40 ng/ml) pour 81,7% d’entre elles avec une différence
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significative par rapport au groupe contrdle Les facteurs de risques étaient le vétement couvrant et
le nombre de grossesses. Les facteurs protecteurs étaient une large exposition solaire, peu de

grossesses, et des apports alimentaires riches en vitamine D (109).

1.5. EN IRAN

Heidari et al. ont comparé dans une étude parue en octobre 2010, le statut vitaminique de 276
patients souffrant de douleurs osseuses non spécifiques a 202 patients d’un groupe contrdle. Le taux
moyen de vitamine D des patients douloureux était significativement plus bas et la proportion de
patients carencés (<20 ng/ml) significativement plus importante. Une forte association positive
entre la carence en vitamine D et les douleurs des jambes, les arthralgies et les douleurs diffuses a

¢té mise en évidence, mais pas d’association avec les douleurs lombaires et la fibromyalgie (110).

2. RESULTATS DE NOS TRAVAUX CONCERNANT LA DOULEUR

Dans les travaux du Département, nous avons chaque fois demandé aux patients inclus s’ils avaient
des douleurs et étudié leur qualité de vie, soit avec le SF12 (Short health Survey) (annexe 3), soit

avec les cartes WONCA (annexe 7).

Les femmes couvertes de notre premiere série avaient pour 54,5% d’entre elles des douleurs

musculo-squelettiques et 50,5% se plaignaient de fatigue.

Dans I’¢tude VESTAL, 77% des femmes couvertes se plaignaient de symptomes fonctionnels
(douleurs, fatigue) contre 57% des femmes non couvertes, ces chiffres étaient significativement
différents. Plus le taux de vitamine D était bas, plus les plaintes de douleurs étaient fréquentes sans

qu’un seuil ait pu étre mis en évidence.

La qualité de vie physique était significativement diminuée lorsque le taux sérique de vitamine D

était inférieur a 30 nmol/1 (12,5 ng/ml).

Chez les hommes la qualité de vie était significativement meilleure chez les patients avec un taux

sérique ¢levé (condition physique, activités quotidiennes et état de santé global).
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Quarante-huit pourcent des hommes en déficit sévere se plaignaient de douleurs musculo-

squelettiques.

3. LA CORRECTION DE L’HYPOVITAMINOSE AMELIORE LES
PATIENTS DANS DES ETUDES AVANT/APRES

3.1. AU DANEMARK

Glerup H et al. ont réalis¢ des tests musculaires chez 55 femmes voilées d’origine arabe vivant au
Danemark et chez 22 femmes danoises. IIs ont montré que pour les déficiences séveres en vitamine
D il faut de grosses doses pour normaliser les taux sériques et que la force musculaire se récupere
en 3 a 6 mois. Les auteurs concluent que ’augmentation des phosphatases alcalines n’est pas un

bon marqueur d’une hypovitaminose retentissant sur la physiologie musculaire, car trop tardive

(111).

3.2. EN ARABIE SAOUDITE

3.2.1. AL SAID Y A

L’amélioration de la faiblesse musculaire liée a la carence en vitamine D a été retrouvée dans cette
¢tude réalisée en Arabie Saoudite sur 40 jeunes femmes voilées dgées de 13 a 46 ans, avec un taux
de vitamine D < 20 ng/ml. Ces femmes ont été améliorées par 800 UI par jour de vitamine D
associé¢ a 1200 mg de calcium pendant 3 mois. Pour les plus atteintes qui souffraient d’une faiblesse
musculaire qui les confinaient au fauteuil, il a fallu jusqu’a 6 mois Malheureusement le texte ne
donne pas les taux de vitamine D mais dans cette étude tous les patients avaient des profils

biologique en faveur d’une ostéomalacie (112).
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3.2.2. AL FARAJ ET AL

Les auteurs ont suivi 360 patientes souffrant de lombalgies depuis 6 mois, sans raison apparente en
dehors d’une hypovitaminose D sévere (< 22,5 nmol/l). Ces patientes ont €té observées avant et

apres correction du déficit. Ces femmes jeunes portaient le hijab ou le nigab.

Elles ont recu 10 000 Ul/j pendant trois mois pour les femmes de plus de 50 kg soit 900 000 UI au
total et 5 000 Ul/j pendant trois mois pour les femmes de moins de 50 kg soit 450 000 UI au total.
Quatre-vingt-quinze pourcent de ces patientes ont vu leur symptomatologie disparaitre. A noter que

les plus déficientes ont toutes été «guéries» (113).

3.3. AUX EMIRATS ARABES UNIS

Dans une étude réalisée en 2007 Badsha et al. avaient recruté 139 patients dont 95% de femmes, et
la moiti¢ de celles-ci portant le voile se plaignant de douleurs musculaires non spécifiques ou
¢tiquetées fibromyalgie. 74% des patients présentaient un déficit en vitamine D séveére, moyenne a
4,5 nmol/l et ont regu une supplémentation de 600 000 unités de vitamine D en une fois. Les

symptomes s’étaient améliorés chez 90% d’entre eux apres traitement (114).

3.4. DANS I’ETAT DE NEW YORK

Une revue de 5 cas de myopathie sévere chez des patientes Newyorkaises avec de multiples et
séveres comorbidités montre que toutes les patientes ont été améliorées au niveau de leur force
musculaire apres traitement par ergocalciférol avec 50 000 Ul/semaine pendant 6 semaines ou par

une injection intramusculaire de 500 000 UI (115).

3.5. EN SUISSE

3.5.1. DEUX PUBLICATIONS DANS PRAXIS,

En date de 2008 et 2009, elles font état de cas de patientes jeunes avec des douleurs musculo-

squelettiques d’origine inconnue associée a une hypovitaminose D sévere. Celle-ci était liée a une
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exposition solaire insuffisante dans les 3 cas cités et au phototype noir. La correction du déficit a,

dans ces trois situations, guéri ces patientes (116).

3.5.2. DE TORRENTE DE LA JARA ET AL.

Dans cette étude, les auteurs avaient supplémenté en vitamine D (un traitement oral de 800 Ul/jour
de D3 + 1000 mg de calcium + 2 doses de 300 000 UI de vitamine D3 en IM) 33 femmes agées en
moyenne de 39 ans, présentant des symptomes douloureux musculo-squelettiques associ€és a une
sévere hypovitaminose D. Une résolution compléte des douleurs a été observée chez 66,7% des
patientes, 18,2% ont eu une résolution partielle et 15,1 % seulement n’avaient aucune modification

des symptomes.

Les auteurs montraient que la supplémentation vitaminique permettait une diminution des
prescriptions d’antalgiques et du recours aux visites médicales d’urgence, ce qui peut représenter

une diminution des cofits de santé (53).

3.6. AUX USA

Cette étude, parue en 2008, a utilis¢ le SF-36 et a montré les conséquences de I’hypovitaminose D

sur la qualité de vie et la consommation de traitements antalgiques.

Sur 267 patients traités par des opiacés pour des douleurs chroniques dans un centre spécialisé, 26%
avaient un taux de vitamine D < 45 nmol/l. La dose de morphine était plus €¢levée chez les patients
carencés en vitamine D (133,5 mg/j vs 70 mg/j, p=0,001), et la durée de prescription d’opioides
¢taient également plus longue (71,1 mois vs 43,8 mois, p=0,023). L’activité physique était plus
mauvaise (p=0,041) et la santé percue était moins bonne (p=0,003) chez les patients carencés en

vitamine D.

Les auteurs ont ainsi montré que la carence en vitamine D ¢tait une source sous-estimée de

nociception et de dysfonctionnement neuromusculaire chez les patients douloureux (117).
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3.7. AU CANADA

Dans une partie d’é¢tude randomisée réalisée chez 66 patients, Vieth R. et al. démontraient qu’une
supplémentation hivernale quotidienne en vitamine D permettait une amélioration globale du bien-

étre des patients (118).

4. NOS RESULTATS CHEZ NOS PATIENTS DOULOUREUX
TRAITES

4.1. A PROPOS DE 49 PATIENTS DOULOUREUX

Nous avons, avec E Bodier (119) réalisé I’observation de patients jeunes, agés de 18 a 50 ans, qui
consultaient pour des douleurs musculaires diffuses, trainantes, non systématisées, entre le ler
Février 2010 et le 30 Avril 2010. Les médecins volontaires pour participer a ce travail devaient
doser chez ces patients la vitamine D totale dans le laboratoire habituel du patient en plus de leur
bilan personnel pour étayer un diagnostic. Un taux de vitamine D inférieur a 75 nmol/l donnait lieu

a une correction. La correction variait en fonction de I'importance du déficit allant de 200 000 a

600 000 unités en une a 3 prises espacées de 10 jours. Plusieurs questionnaires étaient remplis
concernant les variables morphologiques, sociales, les habitudes alimentaires, de sorties, et les

douleurs, leurs conséquences, les médicaments absorbés et la qualité de vie (annexes 6,7)

Quarante-neuf dossiers complets ont pu étre analysés. Plusieurs points importants ressortaient de

ces observations :

- L’4ge moyen des patients étaient de 34,99+8,99 ans avec 71,4% de femmes. Seulement 8,2% de
femmes ¢€taient voilées et leur taux de vitamine D était identique aux autres et 12,2% des personnes

avaient la CMU.
- Les phototypes IV mat, ou V asiatique ou métisse, ou VI noir concernaient 36% des patients.

- L’IMC moyen était normal.
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- La consommation de laitage variait de 1 a 2 rations par jour pour 55% des patients a 3 et plus pour

26%.

- Habiter une maison avec jardin et prendre des vacances au soleil étaient corrélés a un taux

meilleur de vitamine D.

- Le taux moyen de vitamine D a été mesuré a 25,9 nmol/l (10,36 ng/ml) avec 12,2% des

patients en dessous de 10 nmol/l soit 4 ng/ml, (une seule personne atteignait 50 nmol/l et 6

étaient a 10 nmol/l).

- Malgré la forte supplémentation, 87,5% seulement des patients ont atteint 75 nmol/l, il n’y a eu

aucun surdosage.

Niveaude | N Taux moyen 25(0HD N Taux moyen de PTH
carence AVANT APRES  |AVANT{APRES|AVANT APRES
<10nmol/L | 6 10 96,33 (£56,3)] 5 | 4 |[60,2(+24,0) |31,75(%14,8)
10-30 nmol/L| 16 | 21,68 (£55) [117,79 (£35,7)] 20 | 13 |66,24 (£34,8) |58,14 (£32,5)
>30nmollL | 27 | 37,69 (26,1) 121,81 (31,5)] 8 | 6 60,6 (£255) [43,12(219,3)
TOTAL 49 [2548(£10,8) 116,47 (£37,3)] 33 | 23 [63,96 (£30,7) [50,29 (£27,8)

TABLEAU 2 NIVEAU SERIQUE DE LA VITAMINE D ET DE LA PTH AVANT ET APRES CORRECTION

- Plus le déficit était profond, plus il était difficile de remonter le taux sérique de vitamine D.

- Deux mois apres les prises de vitamine D 38,8% des patients ne présentaient plus de douleurs,

53,1 % avaient une amélioration partielle, 22,5% n’avaient aucune amélioration.

Globalement 53,1 % des patients avaient une amélioration de 50% au moins.
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FIGURE 1 NOTATION DE LA DOULEUR SUR UNE ECHELLE ANALOGIQUE VISUELLE AVANT ET APRES
TRAITEMENT

Echelle Numérique

6 4

5§ 4

| 48

3

11 L1

{ 4 _I
AVANT APRES

P<0,001

-La consommation d’antalgiques avait diminué de facon significative apreés la

supplémentation p=0,002.

AVANT APRES
ANTALGIQUES N Rythme N Rythme
1 a 4 fois/j (n=7) 1 fois/j (n=1)
Paracetamol 1g 14 |1a3fois/sem(n=4)| 5 |1a 3 fois/sem (n=4)

occasionnel (n=3)
1 a 3fois/j (n=1)

1 a 3fois/j (n=1)

Ibuprofene 400mg 3 occasionnel (n=2) 1
AINS 5 |par cure 0
Myorelaxant 1 |par cure 0

TABLEAU 3 CONSOMMATION D’ANTALGIQUES AVANT ET APRES SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D

-La qualité de vie s’était améliorée de facon significative pour le ménage, les courses, la

marche, la condition physique et émotionnelle globale.
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AVQ [ p-value
Courses 0,001
Menage <0,001
Marche =>1km =0,001
Habillage 0,012
Monter escalier 0,328

AVQ =activité de la vie quotidienne

TABLEAU 4 LES MODIFICATIONS POUR LES ACTES DE LA VIE COURANTE

Les résultats de nos observations rejoignent donc ceux des autres études.

Ce travail a donné lieu a un article accepté par la Presse Médicale qui sera publié prochainement

(Annexe 8)

4.2. LE SUIVI SUR UNE ANNEE

Dans le suivi pendant un an d’un groupe de femmes carencées en vitamine D, O.Large avait montré
une corrélation entre le niveau de fatigue et de douleurs diffuses exprimé par une évaluation
visuelle de 0 a 10, et le taux sérique de vitamine D. Le petit nombre de patientes n’avait pas permis
d’atteindre la significativité (120). Ce travail a donné lieu a un texte soumis a une «open revue» et

accepté (Annexe 9).

5. LES CONTROVERSES AU SUJET DU LIEN DOULEUR
MUSCULOQUELETTIQUE / HYPOVITAMINOSE D

Plusieurs études ne retiennent pas le lien douleurs musculo-squelettique et hypovitaminose D

5.1. WARNER AE ET AL

Dans une étude publiée en 2008, les auteurs ne trouvaient pas de lien entre I’hypovitaminose D et

les douleurs diffuses musculo-squelettiques (121).
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Dans cette étude les patients les plus carencés : vitamine D < 8ng/ml soit 20 nmol/ml ont été exclus
de la randomisation et les deux groupes randomisés avaient un taux de vitamine D a 15,9+3.6 ng/ml
et 16,8+£2,9 ng/ml pour les témoins, donc des taux beaucoup plus ¢élevés que ceux d’autres études.
L’age moyen des deux groupes était de 56,7+11,3 et 58+7,3 ans beaucoup plus agés que dans

d’autres études.

5.2. ARVOLD D. ET AL

Pour cette étude, 610 patients d’un centre de soins primaires au Minnesota ont €té recrutés, 46,2%
ayant une hypovitaminose D. Cent patients qui avaient un déficit modéré en vitamine D (entre 10 et

25 ng/ml soit 25 et 50 nmol/I) ont été randomisés pour avoir soit un placebo soit un traitement.

Les plus déficients (taux sérique de vitamine D inférieur a 10 ng/ml (25 nmol/l) soit 38 patients ont

été exclus de la randomisation et traités en ouvert.

Dans ce travail il existait un facteur confondant avec la fibromyalgie et cependant le groupe traité

améliorait de fagon significative (p = 0,03) les scores du questionnaire de fibromyalgie (122).

Deux publications font état de sévére carence chez des patients fibromyalgiques (123, 124) alors

que deux autres ne trouvent pas de différences entre les fibromyalgiques et les autres (125, 126).

La fibromyalgie est un syndrome qui repose sur un ensemble de symptdmes avec une notion de

dépression, ce qui n’existe pas pour les douleurs musculo-squelettiques (127).

Il n’est pas judicieux de mélanger ces deux types de patients avec des profils différents.

6. LA MECONNAISSANCE DE L’HYPOVITAMINOSE D ET DE SES
CONSEQUENCES

Non seulement les patients carencés ont des douleurs méconnues, mais les patients douloureux sont

treés carencés et ceci n’est pas reconnu.
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6.1. DE FAUX DIAGNOSTICS A TRAVERS DES ETUDES ETRANGERES

6.1.1. UNE MALADIE PSYCHOSOMATIQUE

De Torrente G et al. ont rapporté dans leur travail sur 33 femmes souffrant de douleurs musculo-
squelettiques associées a une sévere hypovitaminose D que le diagnostic avait erré trés longtemps.
Ces femmes présentaient une carence avérée en vitamine D (taux < 21 nmol/l), Les médecins
avaient d’abord pensé a une maladie psychosomatique chez 90,9% de la population étudiée, et la
durée moyenne entre la premicre consultation et 1’établissement du diagnostic était de 2,53 années

(53).

6.1.2. UN SYNDROME MEDITERRANEEN

Une étude néerlandaise a rapporté une durée moyenne de 59 mois €coulés entre les premieres
plaintes des patients et le diagnostic. Face a un tableau devenu chronique, peu spécifique, pouvant
associer une asthénie, des douleurs diffuses, une faiblesse musculaire, le corps médical pose

souvent le diagnostic de « syndrome méditerranéen » (51).

6.1.3. UN CANCER ET UNE DEPRESSION

Dans un article publié¢ en 2008 dans le BMJ, J.L.Sievenpiper raconte le cas deux de femmes dont le
diagnostic a erré longuement. La premicre agée de 53 ans avait eu un cancer du sein traitée par
radiothérapie et Tamoxiféne®. Pendant deux ans elle s’est plainte de douleurs erratiques, diffuses.
Un diagnostic de métastases osseuses a €té porté et elle a recu une anti-aromatase et un
biphosphonate sans résultat. Une chimiothérapie a été programmée mais elle est partie 6 mois au
Pakistan dans sa famille Au retour elle n’avait plus de douleur et le scanner montrait des fissures
pelviennes mais pas de métastases. Ses symptomes sont réapparus en hiver et elle a regu a nouveau
des biphosphonates. Devant les effets secondaires elle a été envoyée dans un service
d’endocrinologie ou un dosage de vitamine D et de PTH ont été réalisés confirmant une sévere

hypovitaminose D a 19 nmol/l et une PTH a 474 ng/l, signant une ostéomalacie.

Une correction de son hypovitaminose D a été réalisée avec un apport calcique et cette femme a

guéri de ses douleurs et 4 ans apres, elle allait bien.

Une autre patiente de 35 ans, d’origine Pakistanaise, enceinte de son troisieme enfant avait des

douleurs inexpliquées, migratrices, diffuses, musculaires et osseuses. Apres l’accouchement le
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diagnostic de dépression du post partum a été porté et elle a recu des antidépresseurs. 11 a fallu
encore deux ans pour qu’une consultation en endocrinologie pose le diagnostic d’ostéomalacie avec

une PTH a 864 ng/l et une vitamine D a 7 nmol/l.
Elle a recu 10 000 unités de vitamine D par jour.

Les auteurs notent que ces douleurs diffuses affectant les épaules, le bassin, le dos et les cotes sont
souvent mal diagnostiquées et confondues avec les fibromyalgies, les spondylarthrites, les
polyarthrites. La faiblesse musculaire peut étre interprétée comme une maladie dégénérative
neurologique et les Iésions osseuses comme des métastases. Et ces plaintes récurrentes conduisent

aussi au diagnostic de dépression.

Il est donc indispensable de doser la vitamine D devant des tableaux douloureux et des facteurs de
risque comme dans ces deux cas : le phénotype foncé, la multiparité, la recrudescence des douleurs

en hiver, une faible exposition solaire (128).

6.2. LES MEDECINS GENERALISTES NE PENSENT PAS AU DIAGNOSTIC

Ceci a ¢été mis en évidence dans le travail de P. Quinault réalis¢ au département de médecine

générale.

Un cas clinique décrivant une jeune femme d’origine jordanienne, mere de deux petits enfants,
voilée et se plaignant de douleurs musculaires chroniques, a été adressé a 150 médecins généralistes

tirés au sort, installés dans les départements de I’ Ain et de la Loire (annexe 10).

Soixante-dix-sept ont répondu, seulement 4% envisageaient d’emblée une possible hypovitaminose,
79% pensaient a une fibromyalgie, 58% a une dépression masquée et 23% a un syndrome

méditerranéen.
Vingt-six pourcent demandaient en seconde intention un dosage de vitamine D (52).
J Mytton concluait son travail en demandant au médecin de penser a doser la vitamine D (103), il

est indispensable que nous y pensions aussi.

7. LE COUT INDUIT PAR L’HYPOVITAMINOSE

Dans le cadre de son travail de theése au sein du département de médecine générale, N.Martinand a
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étudié les colts de santé, 6 mois avant et 1 an apres le traitement, chez 63 patientes pour lesquelles

une hypovitaminose avait ¢té diagnostiquée et traitée (129).

Les résultats sont ¢loquents puisque les colits baissent de 50% (consultation médicale,

médicaments, biologie, exploration. Ce travail mériterait d’étre reproduit sur des périodes plus

longues et avec de plus grandes séries.

ler semestre

(avant diagnostic)

2eme semestre

(apres diagnostic)

3éme semestre

(apres diagnostic)

Coiit global 17 147,30 € 10 051,60 € 8 490,10 €
Coiit CCV 7 704,30 € 5019,30 € 4 220,10 €
Nombre CCV 387 - 1C/mois 253 - 1C/1,5mois 202 — 1C/2mois
Nombre Cs 11 2 6
Coiit pharmacie 3 816,10 € 3 227,30 € 2 494,10 €
Coiit Bio 3 339,90 € 959,60 € 1 174,50 €
Coiit Rx 2 218,30 € 828,90 € 519,50 €
Coiit Kiné 68,80 € 16,50 € 81,80 €
Tableau 5 Evolution des coflts et consommation de soins avant et apres diagnostic

d’hypovitaminose D.
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CINQUIEME PARTIE

DISCUSSION

1. LIMITES ET DIFFICULTES DE NOS TRAVAUX

1.1. FINANCEMENT

Les travaux que nous avons mis en route et accompagnés, ont €té réalisés sans financement en
dehors du soutien du laboratoire DIA SORIN qui a fourni les kits de dosages pour trois études et du

laboratoire Biomnis qui a réalisé les dosages.

Probablement qu’une indemnisation du temps passé¢ par les médecins aurait pu les mobiliser

davantage pour le suivi des études dans la durée.

Je n’ai aucun conflit d’intérét dans ces travaux comme |’ensemble des internes et médecins

généralistes qui ont participé.

1.2. LES DIFFICULTES

1.2.1. DE LA PART DES MEDECINS

Nos études ont eu un certain nombre de difficultés dont il faudra a I’avenir tenir compte davantage.

La premicre est de garder les médecins mobilisés alors qu’ils ont déja beaucoup de travail, pourtant
ce type d’observation de la pratique courante révele des situations difficiles a prendre en charge par

manque de connaissance. Mais la médecine générale n’a pas encore en France une culture

87



« recherche » et pas encore une organisation qui permettrait comme dans d’autres pays des

recherches pragmatiques. Ceci devrait s’améliorer avec la filiere universitaire.

1.2.2. DE LA PART DES PATIENTS

Les patients ont eu dans les études de suivi, des difficultés a donner de leurs nouvelles et surtout a
faire des investigations régulieres d’une part parce qu’ils vont mieux donc oublient, d’autre part

parce qu’ils ne comprennent pas I’intérét d’analyser des pratiques pour en tirer un enseignement.

Ceci a ¢té observé dans d’autres études dont celle de Vieth et al. qui constataient 16,4% de perdus
de vue ou mauvais observant au bout du troisieme mois de traitement et 51% au bout de 5 mois,

dans un groupe de 61 patients canadiens (130).

1.2.3. LIES A LA BIOLOGIE

Les modalités des dosages sanguins varient d’un laboratoire a I’autre. Nous avons pu obtenir des
kits DiaSorin pour 3 de nos études mais pour les autres nous avons utilisé les laboratoires
ambulatoires dans lesquels les patients réalisent habituellement leur prise de sang et analyses
biologiques. Ceci a I’inconvénient d’une moins grande fiabilité des résultats mais selon Binkley et
al., cette variabilité semble acceptable et améliorée par la prescription de dosage de la vitamine D

totale (D2+D3) (131).

1.2.4. LIES A LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

La recherche bibliographique a été difficile sur ce sujet car il y a beaucoup de publications dont
certaines sont redondantes. Les unités de dosages ne sont pas standardisées, elles apparaissent soit
en nmol/l, soit en ng/ml et les seuils d’insuffisance sont variables. Les populations sont disparates.
Ceci a rendu difficile la comparaison des résultats mais ceci rend aussi compte de la diversité des

recherches et des travaux et de I’intérét pour cette question.
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2. POINTS POSITIFS DE NOS ETUDES

2.1. DES ETUDES PRAGMATIQUES

Ces recherches ont été faites dans le cadre des soins primaires pour des patients consultant leur

médecin.

Cette pratique a I’avantage de rendre compte de la réalité¢ des conditions de prise en charge des

patients et ces €études sont définies comme «études pragmatiques» (132).

L’objectif principal est de prendre en charge plus correctement les patients les plus carencés et ceux

se plaignant de douleurs ou de fatigue inexpliquées par ailleurs.

La question essentielle pour des médecins de soins primaires est de reconnaitre cette situation

devant des tableaux mal définis, trainants, de douleurs musculaire et osseuse et ou de fatigue.

Cette difficulté a ét¢ montrée par plusieurs auteurs et dans sa these P Quinault a bien mis en

¢vidence que cette hypothese diagnostique est encore peu présente chez les médecins frangais.

2.2. LA MISE EN EVIDENCE D’UNE HYPOVITAMINOSE MECONNUE EN MEDECINE
GENERALE

La plupart des travaux concernent des patients recrutés dans la population générale donc a priori en

bonne santé.

Nos populations sont particulieres car recrutées uniquement dans les cabinets médicaux donc a

priori des patients qui se «sentent» malades.

Jai essayé de comparer les résultats de différentes études avec le niveau (25 nmol/l 10 ng/ml) et

30nmol/l (12 ng/ml) pour situer nos résultats

89



Auteurs Année Saison Pays Age Sexe <30 Moyenne ng | Particularités
mmol/l s
12ng/ml
Chapuy MC | 1992/95 | année France 35/60 HF 14% 24,8+10,8 en | Volontaires
RA* sains
9% en RA
Gannage 1999 Hiver Liban 30 /50 HF 72,8% 9,71+7,07 Femmes BS
Yared MH voilées et non
82,9%F o
voilées
48,5% H
Carnavale 2001 Hiver Italie HF 27,8%F
17 8 H
Belaid S 2006 Hiver France 18/50 F 82,5% 7,6 Consultant  un
voilées MG
Contardo G | 2007 Hiver France 18/50 F 39,3%non | 12,36 Consultant  un
voilées MG
85%voilées 9,24
Gerard A 2008 Hiver France 18/60 H 27% 16,88+7,6 Consultant  un
MG
LablanquiJ | 2008 Automne | France 18/50 F 27% 21,61+9,54 Consultant  un
MG
Fatma El | 2011 Octobre Abou 21+44,6 H | H F 10,92+6,28 H | Etudiant(e)s
Anouti Dubai 8,3245,96 F couvert(e)
20 ,8+4
F
Gannage 2010 Hiver Liban 23,9+3,9 26,12+8,7 Etudiants
Yared MH 41,6+13,8 universitaires
Automne
Kaelher ST | 2011 Hiver Autriche | 18/30 F 6.9% Soignants
étudiant

RA = RHONE ALPES
Tableau 6 : Pourcentage de personnes avec un taux sérique inférieur a 30 nmol/L = 12 ng/ml
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Pour comparer avec les études qui ont pris 25 nmol/l comme norme, j’ai refait les calculs pour

I’étude Vestal.

Auteurs Année saison Pays Age sexe <25nmol/l Particularités
10ng/ml
Meddeb Hiver Tunisie 20/60 18,5% Population
BS*
Lamberg Finlande | 31/43 HF 26,2%F Population
Allardt C ans BS
28,6% H
Nesby o del USA F 12,2%
NHANES noires
ENNS 2006 | Année France 4,4% Population
BS
Contardo G 2008 Hiver France 18/60 F F voilées Consultant
73,37% MG
F non- voilées
34,07%
Holvik k 2005 Printemps | Norvege | 20/60 HF 43% F Emigrés BS
31, 2% H De 5 régions
Pazaitou- 2012 printemps | Gréce 439ans | HF 5% Population
Panayiotou BS
Thuesen B 2012 Année Danemark | 30/60 HF 13 ,8% Sérums
1999/2000
Population
BS

*BS= bonne santé

TABLEAU 7 POURCENTAGE DE PERSONNES AVEC UN TAUX SERIQUE INFERIEUR A 25NMOL/L

12 NG/ML
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Il est difficile de comparer ces études car les seuils de normalité varient beaucoup de 12,5 a 37,5
nmol/l soit 5 a 15 ng/ml. Les populations ne sont pas exactement les mémes au niveau des ages et

les habitudes vestimentaires n’apparaissent pas toujours.
Mais nos résultats rejoignent ceux des autres études de populations couvertes et émigrées.

Ce qui est surprenant ce sont les pourcentages trés importants des jeunes femmes non couvertes,
des hommes et des jeunes femmes en automne en déficit sévere, population ordinaire mais qui

consulte son médecin.

Parmi la population d’hommes, seuls 11,2% avaient la CMU, parmi les femmes non couvertes de
I’é¢tude Vestal 17,3% avaient la CMU, et parmi les femmes de la fin d’été 17,3% I’avaient et

seulement 10% étaient voilées.

Les phototypes IV V et VI représentaient 26 % des femmes de la fin d’été et 36 % des femmes non

couvertes de I’étude Vestal.

Parmi les femmes non couvertes de I’étude Vestal 82,7% travaillaient et 76,1% des femmes du

groupe fin d’été.

C’est donc une population ordinaire, jeune qui se retrouve avec un déficit sévére qui n’est pas

corrigé en fin d’été dans nos études réalisées dans la région Rhone Alpes.

Dans un travail en cours, il apparait que les patients qui ont consult¢ un médecin ont des taux
sérique de vitamine D plus bas, et ceci tout au long de I’année, que les personnes qui donnent leur
sang. Les personnes de I’EFS (établissement frangais du sang) ont statistiquement (p=0,05) des taux
plus élevés de vitamine D mais les moyennes restent < 75 nmol/l), Les personnes de I’EFS ont une
moyenne a 68,36 nmol/l contre 55,26 nmol/l pour les personnes qui ont consulté¢ (moyenne des 3

mois d’été) (These en cours).

L’enquéte ENNS qui ne trouve que 4,4% de personnes avec un taux inférieur a 10 ng/ml a été

réalisée a partir de volontaires non consultants, plus éduqués que la population francaise moyenne.

L’absence de diplome ou le certificat d’études primaires concernait 9,8% des inclus, le niveau
BEPC, CAP, BEP ou le brevet 36,1% et le Baccalauréat (général, technique), Bac+2, 32,5% contre
respectivement 23,7%, 42,9% et 21,6% dans les statistiques de 'INSEE.
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Ceci a pu créer un biais en sous estimant les populations les plus précaires et les moins éduquées.
Les études récentes sur les étudiants libanais et les professionnels de santé autrichiens montrent que
ces populations éduquées sont 1égerement en dessous de la 30 ng/ml bien loin de ce qui est trouveé

dans nos populations.

1l y a donc bien un vrai probléeme de santé pour ces populations qui consultent donc qui ont une

raison d’aller voir un médecin.

L’étude du NHANES a montré que le taux sérique de vitamine D de la population avait
significativement diminué en 10 ans de 5 a 9 nmol/l (2 a 3,6 ng/ml). L’augmentation du BMI, une
moindre consommation de lait et une meilleure protection cutanée expliqueraient ce phénomene

(133).

Le taux moyen trouvé par MC Chapuy en Rhone Alpes en 1994/95 était de 24,8+10,8 ng/ml. Notre
moyenne, la meilleure, est a 21,61+9,54 ng/ml en début d’automne, soit une diminution de 1,6 a 4,8

ng/ml (4 a 12 ng/ml).

La différence est un peu plus importante que dans I’étude NHANES mais il faut prendre en compte
que nous avons trés peu de produits supplémentés par rapport aux USA et bien sir la population de
Suvimax n’est pas celle des médecins généralistes. Il semble bien y avoir une baisse des taux

sérique de vitamine D au fil des ans.

2.3. DES FACTEURS DE RISQUES COMMUNS AUX DIFFERENTES POPULATIONS

Les facteurs de risques que nous avons trouvés sont retrouvés dans la plupart des études.

2.3.1. LE VETEMENT COUVRANT

Si le vétement couvrant est le facteur principal, indépendant des autres et non modifiable souvent,
une attention toute particuliére doit €tre apportée a ces femmes jeunes, en age de procréer. En
France, en 2008 il y avait plus de 5 millions de personnes immigrées dont presque 2 millions
originaire d’Afrique du Nord. Le port de vétement couvrant doit €tre pris en compte non seulement

dans ces populations mais aussi chez certaines religieuses occidentales.
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2.3.2. LE PHOTOTYPE

Une peau foncée demande plus de temps pour synthétiser la vitamine D et sous nos latitudes,
I’exposition solaire est efficace de Juin a Septembre. De 26 a 36% des populations de nos études
sont des phototypes IV V et VI. Ce qui devrait étre mieux pris en compte par les médecins comme

facteur de risque d’hypovitaminose D sévere.

2.3.3. LES MODES DE VIE

Le mode de vie le plus répandu actuellement explique en partie ces déficits : se lever, prendre un
transport en commun ou sa voiture, travailler huit heures dans un lieu clos, rentrer par les mémes
moyens, faire une ou deux heures de sports en salle, faire ses courses dans les grandes surfaces et

passer son temps de repos au ménage ou devant la télévision sont des réalités communes.

Nos ¢études montrent que le fait de sortir, de faire du sport en extérieur, d’aller au soleil I’été sont

des facteurs protecteurs et nous rejoignons d’autres auteurs (58, 66, 67).

Travailler dans le métro, dans une grande surface, aller faire sa gymnastique en salle ou a la piscine,
sont des facteurs de risques d’hypovitaminose D, poser ces questions peut orienter le médecin vers

la cause des plaintes de douleurs et fatigue inexpliquées.

2.3.4. LA PRECARITE

Dans nos travaux la précarité apparait comme un facteur de risque, peut-&tre parce qu’en ville les
femmes sortent peu, mais surtout parce qu’elles ne partent pas en vacances au soleil et ont peu

d’argent et de connaissances pour acheter des produits supplémentés peu présents dans les rayons.

Ceci rejoint le constat de MH Ganage qui dans sa premicre €tude trouvait des déficits sévéres en
vitamine D dans une population peu instruite, pauvre et rurale et qui chez des étudiants a

I’université a trouvé des taux bien meilleurs méme s’ils restent inférieurs a 30ng/ml (67, 94).
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2.3.5. L’OBESITE

Ce facteur est a considérer car le surpoids et I’obésité sont en augmentation en France et le risque
d’hypovitaminose par séquestration de la vitamine D dans les graisses est réel. La mise en place
d’anneau comme traitement de 1’obésité morbide doit aussi rendre les médecins tres vigilants sur un
relargage massif de vitamine D au cours d’un amaigrissement rapide et ensuite sur une carence par

malabsorption au long cours.

2.3.6. LES FAIBLES APPORTS ALIMENTAIRES

Les apports alimentaires sont faibles en France et il y a peu d’aliments supplémentés, ceux qui le
sont, apportent peu de vitamine D et leur prix est aussi plus élevé. D’autre part ces aliments
supplémentés restent encore confidentiels ce qui ne permet pas aux plus précaires qui en auraient le

plus besoin, d’en bénéficier.

Dans nos études nous avons utilis€ une partie des questionnaires que Mme M. Garabédian avait
validés pour ses études sur les adolescents. Ils ont ’avantage d’étre simple et de permettre une

approche des quantités d’aliments consommés contenant de la vitamine D.

Tous nos travaux retrouvent des apports alimentaires moyens équivalents a la moiti¢ des apports

recommandés, rejoignant les données de la récente enquéte ENNS (74).

Les compléments alimentaires jouent un réle dans le maintien d’un taux moyen de vitamine (83)

comme une consommation importante de poissons gras dans les populations d’origine asiatique

(85).

Si I’on considere que les apports nécessaires pour un adulte sont de 5 pg (200 UI) par jour, ce qui
est totalement insuffisant pour maintenir un taux acceptable de vitamine D en I’absence de soleil, il
faudrait consommer quotidiennement 4 a 5 yaourts enrichis ou 3 yaourts et 200 cc de lait enrichis.
Les sardines, le saumon, et les autres poissons gras ne sont pas consommeés assez souvent, une

cuillere a soupe d’huile enrichie n’apporte que 0,46 pg.

Il est donc indispensable comme dans d’autres pays d’enrichir d’autres aliments. Les risques de
surdosage sont quasiment nuls puisqu’il faudrait consommer tous les jours 10 000 UI pour avoir des

effets secondaires (134, 135). La mise en application du reglement européen 1925/2006 sur
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I’addition de vitamines et minéraux pourrait améliorer la situation, mais cette application est en

retard du fait des Etats membres a trouver un accord sur les doses a employer.

3. LIEN HYPOVITAMINOSE D ET DOULEUR MUSCULO-
SQUELETTIQUES DIFFUSES

Si pour les tableaux avancés d’ostéomalacie plusieurs publications a propos d’un ou quelques cas
laissent a penser que c’est bien cette correction qui améliore voire guérit le patient, pour les

douleurs musculo-squelettiques diffuses (« widepread pain »), il y a quelques difficultés.

3.1. DE QUELLE POPULATION PARLE-T-ON ?

Nous avons vu que dans certaines ¢tudes les populations sont douloureuses, fibromyalgiques et avec
des pathologies rhumatismales ce qui n’est pas le cadre de nos études. Les patients qui ont été inclus
n’avaient pas de maladie particulieére hormis les douleurs chroniques plus ou moins accompagnées
de fatigue. Ces patients avaient de bons scores de vie psychique au SF12 comme avec les cartes
WONCA méme si I’on peut imaginer que des douleurs trainantes sur lesquelles les antalgiques ont
peu d’effet puissent affecter la joie de vivre et le dynamisme. Vieth a aussi montré que le traitement

des hypovitaminoses améliore le bien étre (136).

L’age aussi est important a considérer car le vieillissement s’accompagne souvent d’arthrose ou
d’ostéoporose précoce pour certaines femmes apreés la ménopause, c’est pourquoi notre choix a été

de ne considérer que les patients jeunes sans pathologie rhumatismale connue.

Les douleurs sont des motifs de consultations fréquents en soins primaires et aux urgences, elles
entrainent un absentéisme, une consommation de soins importante. Cimmino et al décrivent ces

douleurs chroniques musculo-squelettiques et évaluent leur fréquence de 13,5% a 47% (2).

La Société Frangaise de Médecine Générale estime a environ 5% les consultations pour douleurs

musculo-squelettiques inexpliquées Ce chiffre exclut les cervicalgies, dorsalgies, lombalgies.

Chaque médecin généraliste fait en moyenne 5000 consultations par an, si I’on prend le

pourcentage de 5 %, chaque médecin ferait 250 C pour ce type de douleur par an. Si ’on admet que
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les patients viennent chercher des antalgiques 4 fois par an, cela fait 60 personnes par an par

médecin. Avec 50 000 médecins nous aurions 3 000 000 de personnes concernées.

Si 50% d’entre elles sont améliorés par la correction de leur carence, ce serait a la fois un

soulagement pour elles, une satisfaction pour les médecins et un gain pour I’assurance maladie.

Il paraissait donc important de s’intéresser a cette population qui a été beaucoup moins étudiée que
celle des personnes agées ou celle des enfants et adolescents et de bien cerner le cadre d’ou I'on
parle : population qui consulte donc différente de la population générale, patients jeunes pour ne pas
avoir ou le moins possible d’interférence avec les périodes de ménopause, source de troubles
fonctionnels divers pour les femmes, et les douleurs d’arthrose qui apparaissent autour de la

cinquantaine.

3.2. L’EVALUATION DE LA DOULEUR

Dans nos études, nous avons utilisé 1’échelle visuelle analogique qui a permis de mesurer une

différence avant/apres traitement.

Et nous avons dans la derniére étude affiné 1’analyse des plaintes en utilisant des questions du SF36,
car les douleurs exprimées spontanément par les patients ne sont pas répertoriées dans les cours de

sémiologie ce qui déconcerte les médecins et fait errer les diagnostics.

Mais pour un patient monter plus facilement un escalier, mettre son manteau plus aisément, passer

I’aspirateur ou faire ses courses sans souffrir est un réel progres.

Ces douleurs musculaires seraient liées a la présence de récepteurs VDR sensible aux variations de
vitamine D; I’hypovitaminose entrainerait une hypersensibilité des fibres nerveuses du muscle,
hypersensibilité douloureuse, une faiblesse musculaire avec difficulté pour marcher et chute (137-

139).

Dans un travail de Ward KA et al. sur des adolescentes agées de 12 a 14 ans, puberes, le taux

sérique moyen de la vitamine D était de 21,3 nmol/ml allant de 2,5 a 88,5 nmol/l.

Les tests musculaires réalisés concernaient la vitesse et la hauteur du saut, la puissance musculaire

et la force musculaire.
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Les filles carencées avaient des tests significativement moins bons que les filles avec un taux

normal, la force et la puissance musculaire étaient faibles si le taux de vitamine D était bas (140).

Cette faiblesse musculaire est bien connue chez les personnes agées et la supplémentation diminue
les chutes et améliore la force musculaire (141). Ceci a été mesuré aussi dans 1’é¢tude de H. Glerup
dans laquelle 55 femmes voilées d’origine arabe vivant au Danemark et 22 femmes danoises ont
subi des tests musculaires avant et apres correction des déficits. La force musculaire se récupérait en
3 a 6 mois selon le taux sérique (111) et HA Bischoft-Ferrari dans une revue publiée en 2012 a

conclu a la nécessité d’un meilleur taux de vitamine D pour une meilleure santé des muscles (142).

Toutes les études et les notres aussi montrent une corrélation entre le taux de vitamine D et le taux
de PTH. L’augmentation du taux de PTH signe une détérioration de 1’os. La correction de
I’hypovitaminose D diminue le taux de la PTH. Nos patients femmes et hommes avec des carences
tres séveres et des taux de PTH ¢€levés sont en «pré ostéomalacie», ceci nous incite a demander que
des recommandations soient faites pour augmenter I’apport vitaminique dans les populations jeunes

afin d’améliorer I’état de santé des os, des muscles et par la les douleurs et la faiblesse musculaires.

3.3. LA QUALITE DE VIE

Nous avons utilisé le SF12 qui a I’avantage d’étre assez court et permet d’appréhender la condition
physique et la condition psychique (Annexe 2), mais pour les populations recrutées, il s’est avéré
que ces questions étaient difficiles, nous avons donc réalisé les dernieres €tudes avec les cartes
WONCA (annexe 7) qui présentent des dessins plus parlant et qui permettent aussi d’apprécier la

dimension physique et la dimension psychique.

3.4. DOULEURS MUSCULO-SQUELETTIQUES ET DEFICIT

Nous avons essay¢ de comparer les données des études concernant les patients douloureux
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Auteurs Année Saison | Pays Age Sexe Moyenne
ng/ml
Plotnikoff | 2003 USA 10/65 HF 12,08+0,90 28%<8 ng/ml
100%<20 ng/ml
De 2006 Année Suisse 38,8 F 4,52+1,82
Torrente eémigrés
Mytton 2007 Année UK 15/64 F 6,80+3,61
émigreés
Bodier 2008 Hiver France | 18/50 HF 10,40+4,30 67,30%<12,5
ng/ml
100%<20 ng/ml
Turner 2008 HIVER | USA HF 26%<20 ng/ml
Heidari 2010 Année Iran 44 3+15 | H+F 23,80+29,10
Atherton | 2009 Mars UK 45 F+H 14,40%<10
ng/ml

TABLEAU 8 NIVEAU DE VITAMINE D SERIQUE CHEZ LES PATIENTS PRESENTANT DES DOULEURS
MUSCULO SQUELETTIQUES DIFFUSES

La profondeur des déficits accompagnant les douleurs est impressionnante et pourtant cette
population est ordinaire. Les douleurs sont des motifs de consultations fréquents en soins
primaires et aux urgences, elles entrainent un absentéisme, une consommation de soins importante.

Cimmino et al décrivent ces douleurs chroniques musculo squelettiques et évaluent leur fréquence

de 13,5% 4 47% (2).
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3.5. POURQUOI CORRIGER LE DEFICIT ?

3.5.1. POUR AMELIORER LES DOULEURS

Les deux ¢études citées de Warner et d’Arvold réalisées contre placebo ont des biais
méthodologiques (populations non homogenes et non inclusion des patients les plus carencés) qui

rendent difficile la prise en compte de leur résultat négatif.(121, 122).

Les études avant/ apres ont toutes des résultats treés positifs qui oscillent autour de 90% de bons
résultats pour les études au Moyen Orient, a 66% pour 1’é¢tude de De Torrente alors que notre étude

montrait 53% de patients trées améliorés.(53, 114, 119).

Si ’on considere que ces douleurs musculo-squelettiques qui accompagnent un déficit sévere en
vitamine D sont annonciatrices de 1’ostéomalacie chez ces personnes adultes jeunes, traiter pour

corriger le déficit et ramener le taux sérique a 30 ng/ml semble la meilleure solution préventive.

Si toutes les plaintes ne disparaissent pas au moins 50% des patients voire 90% pourraient étre

améliores; les risques de surdosages sont infimes voire nuls.

Idéalement il faudrait réaliser une étude vitamine D contre placebo dans la cadre bien précis de
patients jeunes avec des douleurs diffuses musculo-squelettiques chroniques sans explication et sans
autre anomalie biologique qu’un sévere déficit en vitamine D pour mesurer le role précis de la
vitamine D dans ce cadre. Ceci pose une question éthique car ces douleurs s’accompagnent de
déficits séveres et méme si attendre 3 a 4 mois de plus pour traiter n’est pas une réelle perte de
chance, les médecins ont des difficultés a proposer ceci a leurs patients et les patients risquent

d’avoir du mal a admettre qu’il faut attendre encore.

3.5.2. POUR DIMINUER LE COUT DES SOINS ET LA CONSOMMATION D’ANTALGIQUES

Le constat que les personnes qui consultent sont plus carencées que celles qui ne consultent pas, le
lien entre une hypovitaminose D sévere et les douleurs musculo-squelettiques des sujets jeunes
laissent a penser que corriger les déficits et surtout les prévenir pourrait entrainer une baisse de
consommation de soins et de médicaments, c’est ce que Turner et N.Martinand ont mis en évidence
(117, 129). Grant évalue a 187 000 millions d’euros I’économie sur les soins si une supplémentation

en vitamine D était généralisée avec un optimum a 40 ng/ml en Europe (143).

100



3.5.3. POUR PRENDRE EN COMPTE LES AUTRES EFFETS DE LA VITAMINE D

Si I’on considére que la vitamine D a une action beaucoup plus large sur de nombreux systémes, il
parait logique pour des médecins de chercher a dépister les patients a risque de sévere déficit et
ensuite de les corriger et de les maintenir a un taux le plus proche possible de 30ng/ml ce qui est

tres difficile en dehors de la période estivale.

3.6. COMMENT CORRIGER LES DEFICITS

3.6.1. ENRICHIR L’ALIMENTATION

Il faut créer des conditions pour que le taux sérique ne baisse pas trop car c’est en dessous de
20 ng/ml (50 nmol/l) que les douleurs apparaissent dans la plupart des travaux.

Pour ce faire I’alimentation est un bon moyen a condition de supplémenter plus de produits et de

veiller a leurs cotts.

Plusieurs études montrent que les aliments enrichis ou la consommation poissons gras permet

d’avoir de meilleurs taux de vitamine D méme si le seuil de 30 ng/ml n’est pas atteint.

Actuellement en France et dans les pays ou peu d’aliments sont supplémentés les consommations
quotidiennes de vitamine D sont en moyenne de 2 a 3 ug par jour bien en deca des 5 pg

recommandés, or ces 5 pg sont insuffisants.
Pour maintenir un taux adéquat il faudrait consommer deux a trois fois cette dose.
Un autre facteur est a prendre en compte, c’est la consommation de calcium.

Dans nos études la grande majorité des patients consommaient de 1 a 3 rations de laitages par jour
et il était assez facile de faire augmenter d’une ration. La plupart des études montrent des apports
calciques inférieurs aux recommandations et dans certains cas le recours a une supplémentation

médicamenteuse peut étre utile bien que 1’observance au long cours soit difficile.
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3.6.2. REHABILITER LE SOLEIL

Il faudrait aussi réhabiliter le soleil qui reste quand méme la meilleure source de vitamine D et la
plupart de auteurs s’accordent sur une exposition courte, de quelques minutes selon le phototype,
aux heures chaudes, au moins bras et jambes découverts, et ensuite sur la nécessité¢ de se protéger

avec une creme solaire index 15 (6, 144-146).

E.Linos décrit dans un article publi¢ en 2011 les habitudes des populations de I’étude NHANES
(National Health And Nutrition Examination Survey) 2003-2006 vis-a-vis du soleil et I’effet sur les

taux sérique de vitamine D

Porter des vétements a manches, rester a I’ombre double le risque d’étre en hypovitaminose D et
utiliser des crémes solaires n’est pas li¢ a ’hypovitaminose D , ce que nous avions constaté¢ dans

I’é¢tude Vestal (147).

3.6.3. SUPPLEMENTER

J Aloia a travaillé sur des protocoles de supplémentation pour que les patients soient a 80 nmol/l, il
arrive a la conclusion qu’avec un taux inférieur a 50 nmol/l il faut une dose quotidienne de 4000 UI

et pour se maintenir autour de 80 nmol/l il faut 2000 UI /j bien loin de nos 200 UI/J (148).

Des conseils plus prudents sont prodigués par Holick, JC Souberbeille et al. une dose de 100 000

unités tous les 2 a 3 mois serait suffisante pour se maintenir a 75nmol/1 (1, 45).

Nos deux expériences de supplémentation m’incitent a penser que ces doses ne sont suffisantes que
si les patients ont une alimentation supplémentée 1’hiver et prennent le soleil en été pour démarrer

I’hiver avec des réserves.

Pour les autres, une dose de 100 000 UI mensuelle ce qui ne représente que 3300 unités/j ou toutes

les 6 semaines environ 2000 Ul/J seraient nécessaires.

Par ailleurs, un taux de vitamine D optimum améliore la qualit¢ de vie globale, une raison
supplémentaire pour prendre en compte ce probleme de santé publique particulierement important

en France.

Aux USA la recommandation des apports quotidiens en Vitamine D est passée de 200 a 600 UI/J.
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Cette recommandation a donné lieu a de fortes critiques car ces doses ne permettent pas d’atteindre
le seuil de 75 nmol/l qui semble le seuil optimum pour la santé¢ des os des muscles et des autres

maladies. Pour R Vieth il faudrait plutét consommer 2000 UI/J (149).
Il rejoint les auteurs italiens qui préconisent de 800 a 2000 UI/J (150) et RP Haeney (151).

Les recommandations d’octobre 2011 de la société d’endocrinologie des Etats Unis «I’Endocrine
Society Clinical Practice Guideline» font une synthese intéressante des différentes situations. Selon
les facteurs de risques des personnes agées entre 18 et 50 ans, les auteurs préconisent des doses
allant jusqu’a 6000 UI/J pendant 8 semaines pour corriger les déficits séveres et des doses de 600
UI/J a 2000 UI/J pour maintenir le niveau sérique de vitamine D autour de 75 nmol/l (152). Ceci

correspond a notre expérience en soins primaires.

3.6.4. LE CAS PARTICULIER DE LA FEMME ENCEINTE

Beaucoup de ces jeunes femmes en sévere hypovitaminose ont eu ou auront des enfants. Plusieurs
¢tudes ont montré les effets déléteres des déficits séveres sur I’accouchement et pour le nouveau-né

(153-155).

Une récente étude danoise montre que les femmes enceintes et nouvellement accouchées ont des

hypovitaminoses D séveres (156)

Il me parait indispensable de doser a toutes les femmes lors de la déclaration de grossesse la
vitamine D car la dose actuellement conseillée de 100 000 unités au 7 i€me mois ne sera pas

suffisante pour corriger les déficits séveres et prévenir les complications de la naissance.
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CONCLUSION

A partir des résultats de nos travaux de recherche confirmant de nombreux articles scientifiques
parus dans le monde entier, nous pouvons dire que des déficits modérés et séveres en vitamine D
existent en France comme ailleurs. Seuls les pays ou existent des aliments supplémentés (laitage,
jus d’orange) ou dans les populations habitués a consommer des poissons gras, ont en moyenne des

niveaux sériques de vitamine D meilleurs.

Les patients qui consultent un médecin semblent plus carencés que ceux qui ne consultent pas, les
médecins de soins primaires et les urgentistes devraient donc étre trés attentifs aux motifs de
consultation qui peuvent évoquer un déficit profond: les douleurs musculaires et osseuses
erratiques, diffuses, chroniques qui s’accompagnent de fatigue voire de maux de téte sans

explication chez des patients jeunes.

Les facteurs de risques de I’hypovitaminose D devraient aussi attirer 1’attention des médecins : le
vétement couvrant et le phototype foncé étant les deux plus importants, mais aussi 1’obésité, la

précarité, le mode de vie (travail et sport en intérieur, pas de vacances au soleil)

Le dosage de la vitamine D dans la population qui consulte est nécessaire voire indispensable car on

ne peut corriger une carence profonde avec de petites doses de vitamine D.

Informer les médecins sur la nécessité de doser la vitamine D devant des symptomes musculaires
ou de la fatigue sans cause évidente chez des adultes jeunes leur permettrait de mieux orienter leur
diagnostic. La peur du surdosage doit donner lieu a une information a la fois des soignants mais

aussi des patients.

Traiter les patients en soins primaires en fonction des plaintes et carences repérées ne suffit pas. Il
faut développer une politique de prévention primaire et améliorer le taux sérique de toute la
population car les carences en vitamine D apparaissent de plus en plus comme un facteur de risque
dans beaucoup de pathologies. De nombreux travaux mettent I’accent sur son role protecteur vis-a-
vis de nombreuses maladies comme les cancers, les maladies auto immunes ou les facteurs de
risques comme I’HTA. Toutes ces données incitent a demander que des recommandations soient
faites en France pour supplémenter davantage 1’alimentation pour I’ensemble de la population afin

de maintenir un taux meilleur de vitamine D tout au long de I’année.
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Il semblerait judicieux de passer des 200 UI/J recommandés actuellement a 800 voire 1000 Ul/J au
moins de Novembre a Avril pour les personnes sans facteurs de risque et toute ’année pour les

autres.

Enrichir davantage les aliments courants, s’exposer un peu plus au soleil en respectant les regles de
prudence et en utilisant les crémes solaires et si nécessaire prendre 100 000 unités toutes les 6 a 8
semaines sont des mesures simples qui pourraient réduire le nombre de consultations médicales, de
consommation de soins et de médicaments tout en améliorant la santé globale et le bien-Etre

physique de ces populations adultes jeunes.
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Mai 2011 — Février 2012

Recommandations de ’administration de Vitamine D

Actions de la vitamine D

- L’ Académie rappelle que la vitamine D joue un role prépondérant dans le métabolisme phospho-
calcique : absorption intestinale du calcium et fixation du calcium dans 1’0os. La carence en
vitamine D entraine un rachitisme chez I’enfant et I’adolescent et ostéamalacie ou ostéopénie chez

I’adulte.

- L’Académie souligne que la vitamine D aurait d’autres effets : prévention dans le développement
de certaines maladies infectieuses, de certaines maladies auto-immunes ou a composante auto-
immnune (SEP, diabéte de type 1, polyarthrite rhumatoide et lupus), du syndrome métabolique
chez I’enfant et chez I’adulte, du diabete de type 2 ; role dans la différentiation cellulaire avec peut
étre un role préventif dans 1’apparition de certains cancers par inhibition de la prolifération des

cellules tumorales surtout au niveau colo-rectal mais peut-€tre aussi du sein , et de la prostate.
Evaluation du statut vitaminique D

-Comme admis par la communauté scientifique internationale, 1’Académie rappelle que le statut

vitaminique D d’un individu est défini par la mesure de la 25 (OH)D sérique .

- Les méthodes de détermination de la 25(OH)D ont évolué au cours des 40 dernieres années,
passant de la protéine de liaison, aux immuno-essais, a la chromatographie a haute performance
associée plus récemment a la spectrométrie de masse. Les performances analytiques de chaque
méthode ainsi que les variations inter-laboratoires peuvent rendre difficile I’interprétation clinique
du statut vitaminique D. Le programme de controle de qualit¢ externe DEQAS
(http://www.deqas.org/), qui répertorie les résultats de plus de 600 laboratoires pratiquant 12

méthodes de dosage, illustre la diversité des résultats. Aussi, I’Académie recommande comme
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conséquence qu’une méthode de référence de dosage de la 25(OH)D soit développée en France afin

de pouvoir harmoniser les résultats obtenus.

-L’Académie Nationale de Médecine recommande que des ¢études épidémiologiques soient
entreprises en France afin de connaitre I’état du statut vitaminique D dans la population frangaise
selon les régions, selon 1’age, selon la saison, ce qui permettrait d’émettre des recommandations
adaptées. Comme accepté par une majorité d’auteurs, le taux de 250HD sérique doit étre supérieur

a 75 nmol/L pour admettre un statut vitaminique normal.

- L’Académie Nationale de Médecine recommande que la décision de supplémenter un patient soit
accompagnée d’une évaluation nutritionnelle préalable et dans certains cas d’un dosage de la 25-
hydroxyvitamine D sérique en particulier au cours de certaines pathologies osseuses, digestives ou

rénales couplé selon les cas au dosage de la parathormone sérique.

Toxicité

- Outre quelques données anecdotiques portant sur la toxicité due a I’administration massive de
vitamine D, I’Académie souligne que le manque d’informations récentes sur les effets a long terme
d’une consommation excessive en vitamine D appelle a la prudence en ce qui concerne les apports
recommandés. En effet, des apports élevés en vitamine D (de ’ordre de 4000 Ul/jour) entraineraient
une ¢lévation des taux circulants de 250HD qui, bien qu’inférieurs a ceux habituellement associés a
la toxicit¢ pourraient néanmoins étre parfois supérieurs aux valeurs considérées comme

physiologiques

En [ ‘absence d’études cliniques a long terme et bien controlées chez ’homme, I’Académie
Nationale de Médecine ne peut donc pas définir aujourd’hui la concentration sérique de 250HD
considérée comme toxique. Compte tenu des études de la littérature, il devient évident qu’un apport
de 4000 Ul/jour serait sans danger mais néanmoins, 1’Académie recommande dans ce cas un suivi

périodique de la 25 OHD sérique

Recommandations d’apport en vitamine D

- L’ Académie rappelle que ’apport de vitamine D doit tenir compte de plusieurs facteurs : outre le

statut vitaminique D initial, 1’exposition solaire, I’age, la couleur de la peau, les habitudes
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alimentaires et vestimentaires, I’existence de pathologies altérant I’absorption intestinale de la

vitamine D ou son métabolisme.

- L’Académie Nationale de Médecine retient, tout comme I’Institute of Medicine (IOM) dans son
rapport publi¢ en 2011 et I’Endocrine Society en 2011 le systéme musculo-squelettique comme

cadre de référence pour ses recommandations et les lignes de conduite de suppléments en vitamine

D.

- L’Académie Nationale de Médecine recommande dans le tableau ci dessous un apport quotidien
selon 1’age. Cet apport semble pouvoir étre apporté par des doses journalieres ou I’administration
intermittente de doses cumulées mensuelles ou bimensuelles. Ces recommandations ne tiennent pas
compte de la pathologie de I’'individu c’est a dire des maladies hépatiques, rénales ou intestinales et
surtout osseuses. Dans ces pathologies, un dosage de la 25(OH) D peut étre pratiqué, avec une
supplémentation adaptée en fonction de la valeur mesurée afin d’atteindre une valeur de

25(OH)D>75 nmol/L.

Tableau : Apports quotidiens en vitamine D recommandés par I’ Académie de Médecine

Recommandations (UI)
Groupes AA BME AQR NS
Nourrissons
0 -6 mois 400-800 800 1000
6 — 12 mois 400-800 800 1500
Enfants
1 -3 ans 400 600 2500
4 — 8 ans 400 600 3000
Adolescents
Gargons
9—13 ans 400-800 800 4000
14- 18 ans 400-800 800 4000
Adultes
Hommes
19— 30 ans 400 400 600 4000
31-50 ans 400 600 4000
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51 -70 ans 600 1000-1500 1500 4000
> 70 ans >1500 >1500 4000
Adolescents
Filles
9—13 ans 400 400-800 800 4000
14- 18 ans 400 400-800 800 4000
Adultes
Femmes
19 —30 ans 400 400 600 4000
31 -50ans 400 400 600 4000
51 -70 ans 600 1000-1500 | 1000-1500 4000
> 70 ans >1500 >1500 4000
Grossesse
14— 18 ans 400 400 800 4000
19 —30 ans 400 400 800 4000
31 -50ans 400 400 800 4000
Allaitement
14 — 18 ans 400 400 800 4000
19 —30 ans 400 400 800 4000
31 -50ans 400 400 800 4000

Nota bene : Les suppléments en vitamine D sont conditionnés a un apport appropri¢ en calcium. Un
supplément en vitamine D en absence d’un apport calcique adéquat peut étre délétére

en stimulant la résorption osseuse.

AA: Apports Adéquats; BME : besoins moyens estimés; AQR: Apports Quotidiens

Recommandés ; NS : Niveaux Supérieurs sans dangers.

Pour convertir les Ul en pug diviser par 40.
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ANNEXE II : QUESTIONS GENERALES Etude VESTAL

Lyon 1 @

Hépitme Lyon CLGE

Université Claude Bernard |

Etude Vestal (vitamine D statut des femmes jeunes)

On rappelle que les femmes a inclure sont les femmes de 18 a 49 ans résidant en France, venant quelque
soit le motif de consultation, sans ATCD d'insuffisance rénale et/ou hépatique, de malabsorption, de
malignité, d’aménorrhée supérieure a 3 mois, d’anorexie, de grossesse d’age supérieur a 14 SA ou de
lactation en cours, ni traitement affectant le métabolisme phospho-calcique (diurétique, anti-convulsivants,
corticothérapie récente >8J...)

Date d’inclusion :

1-Nom: Prénom:  2- Année de naissance :  3- Phototype :

PHOTOTYPE MORPHOTYPE(COULEUR DES CHEVEUX ET DES YEUX)

ol roux, blond pale

ol blond, yeux clairs, peau claire

mlll Chatain lla: yeux clairs

IlIb: yeux foncés
mi\" brun, yeux foncés, peau mate
av peau mate, yeux et cheveux foncés
asiatique mat, métisse

o Vi noir
4- Profession : 5- CMU 3 Oui O Non
6- Port de vétements couvrants ;[ Non [J Oui  Si oui, visage couvert: [ Oui O Non
7- Parité : 8- Date derniére grossesse :
9- Allaitement lors de la derniére grossesse : [ Oui O Non
10- Existence de signes cliniques chroniques (>3 mois) d’étiologie non déterminée : OOui ONon
Si oui, lesquels : Asthénie O Douleur musculo-squelettique diffuse O
EVA:  / 10 Autre O Précisez :
11- Poids: 12- Taille :
13- Avez-vous pris des compléments alimentaires ces 3 derniers mois ~ [JOui O Non

14- Dosage sanguin de la 25(OH)D :
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ANNEXE III : QUESTIONNAIRE DE QUALITE DE VIE SF12

Q.1 Dans I’ensemble, pensez-vous que votre santé est :
[ Excellente [] Trés bonne [] Bonne [1 [1 Médiocre [| Mauvaise
Q.2 En raison de votre état de santé actuel, étes-vous limité pour :
- des efforts physiques modérés tels que déplacer une table, passer 1’aspirateur, jouer aux boules ?
[ Oui, beaucoup limité [ Oui, un peu limité [] Non, pas du tout limité
- monter plusieurs étages par I’escalier ?
[ Oui, beaucoup limité [ Oui, un peu limité [] Non, pas du tout limité
Q.3 Au cours de ces 4 derniéres semaines, ct en raison de votre état physique :
- avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaité ?
[l Toujours [ La plupart du temps  [] Souvent [] Parfois [] Jamais
- avez-vous ¢té limité pour faire certaines choses ?
(] Toujours [ La plupart du temps  [] Souvent [] Parfois [] Jamais

Q.4 Au cours de ces 4 derniéres semaines, ct en raison de votre état émotionnel (comme vous sentir triste, nerveux ou
déprimé) :

- avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaité ?
(] Toujours [ La plupart du temps  [] Souvent [] Parfois [] Jamais

- avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec autant de soin et d’attention que
d’habitude

(] Toujours [ La plupart du temps  [] Souvent [] Parfois [] Jamais

Q.5 Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ont-clles limité dans
votre travail ou vos activités domestiques ?

[J Pasdutout [J Unpetitpeu [ Moyennement [] Beaucoup [1 Enormément

Q.6 Les questions qui suivent portent sur comment vous vous &tes senti au cours de ces 4 derniéres semaines. Pour
chaque question, indiquez la réponse qui vous semble la plus appropriée.

-y a t-il eu des moments ou vous vous &tes senti calme et détendu ?

(] Toujours [ La plupart du temps  [] Souvent [] Parfois [] Jamais
- y a t-il eu des moments ot vous vous étes senti débordant d’énergie ?

(] Toujours [ La plupart du temps  [] Souvent [] Parfois [] Jamais
- y a t-il eu des moments ot vous vous &tes senti triste et abattu ?

[ Toujours ] La plupart du temps ~ [] Souvent [] Parfois [] Jamais

Q.7 Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a t-il eu des moments ou votre état de santé physique ou émotionnel vous a
géné dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos connaissances ?

(] Toujours [ La plupart du temps  [] Souvent [] Parfois [] Jamais
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ANNEXE IV : ENSOLEILLEMENT

Merci de répondre a ce questionnaire en ne cochant qu’une seule case par question.

Si plusieurs réponses sont possibles, tenir compte uniquement de la réponse la plus cotée.

Exposition dans ’année précédant ’interrogatoire, quelle que soit ’activité (jardinage, match de
football, terrasse de café, etc... en plein air, en vacances ou au travail), entre le 1% juin et 30
septembre dernier en France métropolitaine (ou pays de méme latitude), ou quelle que soit la
période, si pays chauds :

1- Avez-vous exposé ?

Téte [ ] Téte, bras, jambes [_] Corps entier [_]

2- Pendant la plage horaire 12 a 16 heures :

Non|[_] Parfois [_] Oui[_]

3- Pendant une durée totale sur toute la période du 1% juin au 30 septembre de :

Une semaine ou moins [_| Plus d’une semaine [_]

4- Lieu d’exposition :

Agglomération [_| Campagne [_| Montagne-Mer [_]

5- Avez-vous utilisé une créme solaire (Indice de protection IP > 15) ?

Non[ | Oui[ ]

FACTEUR ANCIENNETE :

Cette exposition solaire remonte a combien de mois N = Nbre de mois=_
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ANNEXE V : ALIMENTATION — APPORTS EN VITAMINE D

Merci de répondre en cochant une seule case par question

Evaluez votre consommation des aliments suivants (portion moyenne considérée)

(exemple dans la semaine 1 fois par semaine du saumon, 1 fois du hareng et 1 fois des sardines, cocher 2 ou plus/ semaine)

> POISSONS FRAIS OU CONGELES :
sardine, saumon, hareng, truite arc-en ciel

Non[] 1-2/mois [J 1/semainel] 2 ou plus/semainel]
Anguille, flétan, huitres (douzaine), maquereau, thon
Non[] 1-2/mois [J 1/semainel] 2 ou plus/semainel]

» POISSONS FUMES ou MARINES :
saumon

Non[] 1-2/mois [J 1/semainel] 2 ou plus/semainel]
Hareng, maquereau, truite.
Non[] 1-2/mois [J 1/semainel] 2 ou plus/semainel]

» POISSONS EN CONSERVE :
sardine, hareng

Non[] 1/semaine [J 2/semainel] 3 ou plus/semainel]
Thon, maquereau, anchois
Non[] 1/semaine [J 2/semainel] 3 ou plus/semainel]

»  (EUEFS (nombre ceufs consommeés)
-2/semainel] 2a5/semaine [ 6al0/semainel]  plus de 10/semainel]

» ALIMENTS AVEC (EUFS (sandwichs, gateaux : quatre quarts, brioche, quiches....)
-2/semainel] 2a5/semaine [ 6al0/semainel]  plus de 10/semainel]

» ABATS — CHARCUTERIE (foie, ceeur,, patés de foie, lard, jambon fumé, saucisse, viande porc...)

Non O 1 a3/semaine [ 446 /semainel] plus de 6/semainel]

» CHAMPIGNONS : chanterelles-girolles, ou « Shiitake » uniquement
Non[] 1 /mois [ 1/semainel]

» PRODUITS LAITIERS (une ration = 1/41 lait ou 1 yaourt)
Non enrichisen vit Dou<ou=a 1/j0 EnrichisenvitD:1-2 /j O ou 2-3450

HUILE (une ration = 1 cuillére a soupe)

Non enrichie en vit D ou < ou = a 1/semaine [ enrichie en vit D 1 a 3 /semaine [
5/semaine [
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ANNEXE VI : DOULEUR ET CARENCE EN VITAMINE D

Questionnaires a remplir seul (e )ou avec le médecin

1) Consommez-vous des produits laitiers ? (1 ration = Y4 litre de lait, 1 yaourt ou 1 part de
fromage ou un plat au lait ou un dessert lacté ):

Moins 1 ration/jour: [] 1 ou 2 ration(s)/jour : [ ] 3 ouplus rations/jour : ]
Lait enrichi en vitamine D : Oui [ ] Non

2) Mangez-vous des poissons gras ? (Saumon, sardine, hareng, truite arc-en-ciel, maquereau,
anguille ou flétan):

Moins 1 fois/mois: [_] 12 2/mois : [] 1/semaine : [] 2a3/semaine []

3) Vous étes-vous exposée en maillot de bain, plus d’'une semaine au soleil cet été ?

° Oui
° Non

L0

Si oui, ot vous étes-vous exposée ?
A la mer, a la montagne ou a la campagne : [] Envile: []

4) Pratiquez-vous un sport réguli¢rement ?
e Ou

° Non

L0

Si oui, précisez :
Dehors: [ ] En salle: []

5) Douleur: siege (bras, jambes, épaules, hanche, dos, autre) articulation, muscle.
(entourer les zones douloureuses)

Durée : depuis 0O semaines ou O mois
Niveau de vos douleurs : peu intense O supportable O forte O insupportable
Noter de 0 (pas de douleur ) 2 10 (maximum) :

Antalgiques consommés : si oui lesquels, doses, rythme (paracétamol ; AINS, opioides)

6) Habitat : maison + jardinl]  maison [0  appartement + balcon I  appartement [
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7) Vos douleurs ou votre fatigabilité vous limite pour

¢ Faire le marché, les coutrses

¢ Faire la lessive

¢ Faire la cuisine

¢ Faire la vaisselle

¢ Passer I'aspirateur

¢ Faire les lits

¢ Faire le ménage

¢ Marcher plus de 1 km
¢ Enfiler votre manteau

¢ Monter un escalier

ao
ao
ao
ao
ao
ao
ao
ao
ao
ao

01
01
01
01
01
01
01
01
01
01

02
02
02
02
02
02
02
02
02
02
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03
03
03
03
03
03
03
03
03

0 = pas de gene

1 = un peu limitée

2 = moyennement limitée

3 = impossible a faire




ANNEXE VII : CARTE WONCA QUALITE DE VIE

Cochez le dessin qui vous correspond le mieux dans chaque tableau.

CONDITION PHYSIQUE
Au cours des deux derniéres semaines...

Quel est I'effort physique le plus dur que vous ayez pu
accomplir durant au moins deux minutes ?

EMOTIONS
Au cours des deux derniéres semaines...

Dans quelle mesure avez-vous été touché par des
problémes émotionnels au point de vous sentir
anxieux, déprimé, irritable ou abattu et triste ?

1 1
Trés intense, par ex : Pas du tout 04
courir a toute allure

-/

2 2
Intense, par ex : Un peu @3
courir a allure modérée )

3 3
Modéreé, par ex : Modérément OE)
marcher d’un bon pas

4 4
Léger, par ex :
marcher d’un Assez bien
tranquille

5 5
Trés léger, par Fortement
marcher d’un pas lent
ACTIVITES QUOTIDIENNES ACTIVITES SOCIALES

Au cours des deux derniéres semaines...

Quelle difficulté avez-vous eue a réaliser vos activités
habituelles, dans et hors de la maison, en fonction de
votre condition physique et de votre état émotionnel ?

1
Aucune difficulté

Peu de difficulté

Au cours des deux derniéres semaines...

Votre condition physique ou émotionnelle a-t-elle limité
vos activités sociales en famille, avec des amis, des
voisins ou en groupe ?

56 1
Pas du tout
clé
Légérement 1"
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Pire Yy =——

Mauvais

3 3
Quelques difficultés Modérément %‘%

4 4
Beaucoup de difficultés Els Assez bien ﬁ%ﬁ

5
Ne peut le faire GE Fortement $$ %%%
CHANGEMENT D’ETAT DE SANTE ETAT DE SANTE EN GENERAL
Comment jugez-vous votre état général actuel par || Au cours des deux derniéres semaines...
rapport a celui d'il y a deux semaines ? Comment estimeriez-vous votre état de santé en

général ?

1 1

Bien meilleur ‘. ‘. ++ Excellent m
Ly

2 2
Un peu meilleur ‘ + Trés bon @3

3 3
A peu prés le méme ‘ ’ = Bon GD

4 4
Un peu moins bon "" - Assez mauvais .

5 ‘ 5
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ANNEXE VIII ARTICLE ACCEPTE A PARAITRE DANS LA PRESSE MEDICALE

Douleurs musculo-squelettiques non systématisées diffuses et déficit sévere en vitamine D. Etude

avant-apreés en médecine générale.

Musculoskeletal chronic pains and Vitamin D deficiency

Study before after in general practice.

Marie France Le Goaziou', E. Bodier 5, G Souweine', A. Moreau?,C.Perdrix4 ,M.Flori* C. Dupraz’.

! Professeur associ¢ Médecine générale, ? Professeur de médecine générale, > Maitre de conférence

médecine générale, 4 Chargée d’enseignement, 5 Médecin généraliste

Université Médicale LYON EST 8 avenue Rockefeller 69008 LYON

Abstract

De nombreux travaux confirment le role de la vitamine D dans la fatigue musculaire, les douleurs

musculo-squelettiques persistantes et les douleurs osseuses allant jusqu’a 1I’ostéomalacie.

Une étude prospective pragmatique a été réalisée en région Rhone-Alpes, au sein de 13 cabinets de
médecine générale, chez des patients agés de 18 a 50 ans consultant pour des douleurs musculo-
squelettiques diffuses chroniques et/ou une fatigue inexpliquée, avec comme seule anomalie un
déficit sérique en vitamine D.

Tous les patients présentant ce tableau et acceptant de remplir les questionnaires sur leur qualité de
vie, I’évaluation de leur douleur et de controler leur taux de vitamine D a I’issue du traitement ont
été recrutés entre le 1% février et le 30 avril 2009.

L’objectif de ce travail était d’évaluer I’effet de la correction du déficit en vitamine D (défini par un
taux < 50 nmol/l) sur ces douleurs, la fatigue et la qualité de vie.

49 dossiers complets ont été analysés. La carence était trés sévere (moyenne 26nmol/1).

De fortes doses de vitamine D (de 400 000 a 600 000 unités), ont €té nécessaires pour corriger ces
déficits.

La correction du déficit en vitamine D a permis une diminution significative du niveau d’intensité
douloureuse selon I’Echelle Verbale Simple (p=0,034) et ’Echelle Numérique (p<0,001), de la
consommation d’antalgiques (p=0,002) et de la géne a la réalisation des activités de la vie

quotidienne suivantes : les courses, le ménage, une marche de plus d’un kilomeétre (p<0,001) et
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I’habillage (p=0,012).

La correction a eu un impact positif tant au niveau physique, psychique, que social.

Tout syndrome douloureux musculo-squelettique non spécifique ou toute asthénie inexpliquée,
motifs de consultation fréquents en soins primaires doivent bénéficier d’un dosage de la vitamine D

et d’une correction avant de se lancer dans des bilans et thérapeutiques complexes et coliteux.

More studies confirm the role of vitamin D in muscle tiredness and bone pain up to osteomalacia.
A pragmatic prospective study was conducted in Rhone-Alpes area, in general practices between
February 1 and April 30, 2009. All patients aged 18 to 50 years consulting for diffuse
musculoskeletal pain and / or chronic unexplained fatigue, with the only abnormality deficient
serum vitamin D were enrolled in this study; They might agree to complete questionnaires on
quality of life, pain assessment and control their vitamin D levels after treatment.

The objective of this study was to evaluate the effect of the correction of vitamin D deficiency
(defined by a rate < 50 nmol/l) on the pain, fatigue and quality of life
49 complete records were analyzed. The deficiency was severe (mean 26nmol/l).
High doses of vitamin were necessary to correct deficiency, between 400 000 to 600 000units
The correction of vitamin D deficiency resulted in a significant decrease in the level of pain
intensity according to verbal rating scale (p = 0.034) and the Digital Scale (p <0.001), consumption
of analgesics (p = 0.002) and discomfort in carrying out activities of daily living following: the
shopping, cleaning, walking for more than a kilometer (p <0.001) and dressing (p = 0.012).
The correction has had a positive impact both physical, mental, and social activities.
Nonspecific musculoskeletal pain or unexplained asthenia are, common in primary care.

Make a dosage of vitamin d and correct deficits is a necessity before performing complex and

expensive examinations.

Keys words vitamin D deficiency, musculo-skeletal pain, quality of life, young adult patients,

general practice.
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La vitamine D joue un role important pour la minéralisation du squelette et pour le métabolisme
musculaire (1,2).Grace a la supplémentation vitaminique des nourrissons et petits enfants le
rachitisme n’existe quasiment plus dans les pays développés. De nombreuses ¢études
observationnelles montrent que des déficits séveres en vitamine D peuvent conduire a des tableaux
d’ostéomalacie chez les adultes jeunes. Avant que cet €tat ne soit atteint, des douleurs chroniques,
non systématisées, musculo-squelettiques peuvent faire évoquer des déficits séveres (3-7). Certains
auteurs ont associés la fatigue a ces déficits séveres (8). Des patientes jeunes qui consultaient leur
médecin généraliste en fin d’hiver ont des taux de vitamine D trés bas accompagnés de douleurs, de
fatigue et de mauvaise qualité de vie physique sans altération de la qualité de vie psychique (9).Les
douleurs musculo-squelettiques sont un motif de consultation fréquent et répétitif en soins primaires
et donnent lieu a de multiples prescriptions médicamenteuses, radiologiques et de soins de

kinésithérapie (10)

Notre hypothese était que parmi les patients qui présentent un tableau de douleurs diffuses, non
caractérisées, non rattachable a une pathologie particuliére, la plupart auraient un taux de vitamine

D inférieur a 50nmol/l (20ng/ml) et que la correction améliorerait ces douleurs.

L’objectif principal de cette étude observationnelle et pragmatique était d’évaluer l'effet de la
correction d'un déficit en vitamine D sur les douleurs musculo-squelettiques et/ou la fatigue,
chez les patients agés de 18 a 50 ans, consultant en médecine générale.

Les objectifs secondaires étaient de mesurer la variation de consommation d’antalgiques et

I’évolution de la qualité de vie apres correction de la carence.

Méthode

Un groupe médecins généralistes de la région Rhone Alpes a accepté d’inclure, entre le ler® février
et le 30 avril 2009, des patients hommes ou femmes agés de 18 a 50 ans qui consultaient pour le

motif de douleurs musculo squelettiques diffuses non systématisées et/ou une fatigue. Ces douleurs
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devaient évoluer depuis plusieurs semaines sans raison apparente et sans tableau clinique évocateur
d’une pathologie spécifique. La limitation des observations aux patients jeunes sans antécédents ou
maladies rhumatismales étiquetés, permet d’avoir un groupe homogene. Les médecins généralistes
s’appuyaient sur les critéres du tableau « douleurs non caractérisées de la SFMG (Société francaise
de médecine générale) ce sont des douleurs diffuses, a localisations multiples, sans symptomes ou

caractéristiques évoquant un autre résultat de consultation

Ces patients devaient effectuer un dosage de la vitamine D totale dans leur laboratoire habituel.
Chaque médecin avait la libert¢ de prescrire ce qui lui semblait nécessaire pour étayer son
diagnostic. Les patients qui avaient comme seule anomalie biologique un taux de vitamine D < 50
nmol /1 (25 ng/ml) étaient invités a répondre a un questionnaire. Pour le traitement aprés une revue
de la littérature, les auteurs ont opté pour des doses de 200000 unités par prise espacées de 10 jours,
une, deux ou trois fois selon la sévérité du déficit. Quarante a 60 jours apres la derniere prise de
vitamine D, un contrdle clinique et biologique était effectué. Les patients étaient informés que ces
données allaient servir a comprendre le lien possible entre leur déficit sévere en vitamine D et leur

douleur.

Les données recueillies par les médecins ont été 1’age, le sexe, le phototype selon la classification
de Fitzpatrick, I'IMC, le port d’un vétement couvrant, le bénéfice ou non de la CMU (couverture

médicale universelle) qui est un marqueur de précarité.

Les données recueillies par le questionnaire rempli par les patients concernait les douleurs, la
fatigue et le retentissement de celles-ci sur la vie quotidienne et la qualité de vie, I’alimentation, 1’
exposition au soleil.

L’ensoleillement et les apports alimentaires de vitamine D et Calcium ont été appréciés par des
questionnaires issus des travaux de 1’équipe frangaise du Dr Garabédian, validés pour I’estimation

du risque de carence en vitamine D chez I’adolescent (11). Les douleurs musculo-squelettiques ont
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¢té évaluées selon 5 criteres: siege, durée, intensité, utilisation d’antalgiques, répercussion sur les
activités instrumentales de la vie quotidienne. L’intensit¢ de la fatigue, associée ou non a des
douleurs, a été mesurée sur une échelle numérique de 1 a 10. L ’évaluation de la qualité de vie a été
réalisée avec les cartes COOP-WONCA validées par le comit¢ WONCA, qui sont d’utilisation
simple en ambulatoire, présentent une bonne cohérence et fiabilité. Les six cartes explorent
successivement : la condition physique, 1’état émotionnel, les activités de la vie quotidienne, les
activités sociales, un changement de I’état de santé et I’état de santé global. Les réponses sont

cotées de 1 (meilleur état) a 5 (pire état)(12).

Les données recueillies a partir des fiches de recueil de données et des questionnaires ont été
rendues anonymes et saisies sur le logiciel Excel 2008. L’analyse statistique des données a été
réalisée a l’aide du logiciel SPSS (Statistical Package for Social Sciences. Les variables
quantitatives ont été interprétées en termes de moyenne et d’écart-type. Les variables quantitatives
ont ét¢ interprétées en termes de fréquence et de pourcentage. Un test T pour la comparaison des
variables continues et un test du Chi’ pour la comparaison des variables catégorielles ont été
utilisés. L’analyse des tendances a été faite par régression linéaire. Une différence avec un « p »

strictement inférieur a 0,05 était considérée comme significative

Résultats

Treize médecins généralistes ont inclus 69 patients consultant pour un tableau de douleurs musculo-
squelettiques diffuses et chroniques et /ou de fatigue, sans cause apparente, au cours du premier
trimestre 2009. Quarante neufs patients ont effectué leur contréle biologique et ont rempli les

questionnaires apreés le traitement et seuls ces dossiers complets ont été analysés. Trente-cing
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patients €taient des femmes dont 4 portaient des vétements couvrants. L’age moyen ¢était de 34,7+9

ans et 6 (12,2%) de ces patients étaient bénéficiaires de la CMU.

Avant traitement, la moyenne du taux de 25(OH)D était de 25,99 nmol/l = 10,76 nmol/l.

La majorité de ces patients douloureux présentaient un déficit sévere, c’est a dire un taux inférieur a
30 nmol/l (n= 33/49) (Graphique 1).Les résultats ont été analysés en fonctions des caractéristiques
et facteurs de risque d’hypovitaminose D. (Tableau 1) Les patients les plus carencés étaient aussi
ceux qui ne s’exposaient pas au soleil 1’été et ceux qui consommaient le moins de produits laitiers.
Seuls 4 patients de ce groupe consommaient du lait enrichi en vitamine D. Trente-trois patients sur
49 ont bénéficié d’un dosage inaugural de parathormone (PTH). Pour ces patients, le taux moyen de
PTH était de 63,96 + 30,7 ng/l, avec un maximum de 150 ng/l et un minimum de 27 ng/l (normes
17-73 ng/l).

Les douleurs comme la fatigue évoluaient depuis au moins trois mois pour 35 patients a plusieurs
années pour 6. Les localisations étaient multiples touchant surtout le dos (graphique 2) Pour 48,9%
des patients la douleur a été qualifi¢e de forte et pour 11,1% d’insupportable, la moyenne sur
I’échelle numérique était a 4,8/10 pour I’ensemble du groupe. Seulement 6 patients avaient consulté
pour une fatigue dont 4 non associée a des douleurs. Vingt patients consommaient des antalgiques,
paracétamol, anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et myorelaxants, soit de facon
quotidienne, soit en cures. Les symptomes limitaient les activités quotidiennes telles qu’effectuer le
ménage (38,8%), passer 1’aspirateur (34,7%), faire la cuisine, les lits (30,6%) et marcher plus d’un
kilometre (28,6%). L’analyse des carte WONCA a montré que 53,1% des patients avec une atteinte
sévere a tres sévere de leur état de santé général, 49% avaient des troubles émotionnels (sentiment
d’anxiété, irritabilité ou tristesse) et 59,2% se disaient pas ou peu limité dans leurs activités sociales.
Aprés traitement, la moyenne du taux de vitamine D aprés le traitement était de 116,47
(£37,3) nmol/l.

Quinze patients ont recu400 000 unités et 34 patients 600 000unités de vitamine D.
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Le taux maximal dosé aprés correction a été de 195 nmol/l. Six patients (12,2 %) n’ont pas remonté
leur taux au- dessus du seuil de 75 nmol/l Un patient dont le taux initial était inférieur a 10 nmol/l
n’a pas atteint 50 nmol/l malgré le traitement correcteur. (Tableau 2).

Apres correction de la carence en vitamine D, le taux moyen de PTH était de 50,29 (+27,8) ng/l. La
consommation de produits laitiers a un peu augmenté mais de maniére non significative
(p=0,38).Apres I’intervention thérapeutique, 32 des 45 (71%) patients douloureux ont déclaré une
amélioration de I’intensité des douleurs d’au moins un niveau selon I’Echelle Verbale Simple (p=
0,0034) et 22 sur 45 (48%) ont eu une amélioration de I’intensité¢ des douleurs d’au moins 50%
selon I’Echelle Numérique (p=0,001).(Graphique 3) Les patients souffrant d’asthénie ne s’en
plaignaient plus et donc sur I’échantillon total, une amélioration des douleurs et /ou de ’asthénie a
¢té d’au moins 50% chez 53% des patients (n= 26/49). Une diminution significative de la
consommation d’antalgiques apres intervention thérapeutique a été observée (p=0,002) (Tableau 3)
La géne a la réalisation des courses (p<0,001), du ménage (p<0,001), de la marche (p<0,001) et de
I’habillage (p = 0,012) a été tres diminuée mais il n’y a pas eu d’amélioration significative pour la
montée des escaliers. La condition physique (p= 0,036), les émotions (p=0,036) et les activités
sociales (p=0,019) ont été significativement améliorés aprés le traitement mais pas les activités

quotidiennes (p=0,100) ni I’état de santé en général (p=0,275)

Discussion

Ce groupe de patients jeunes consultant pour des douleurs MSD avaient pour 67% d’entre eux un

déficit sévere en vitamine D et aucun n’était au-dessus de 50nmol/l1 (25ng/ml).

Les patients n’avaient pas de maladie particuliere hormis les douleurs chroniques plus ou moins
accompagnées de fatigue. Leurs douleurs ne répondaient pas aux critéres de la fibromyalgie. Les

douleurs sont des motifs de consultations fréquents en soins primaires et aux urgences, elles
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entrainent un absentéisme, une consommation de soins importante. Cimmino et al ont évalu¢ leur
fréquence entre 13,5% a 47% (13) La Société Francaise de Médecine Générale estime a environ 5%
les consultations pour douleurs musculo-squelettiques inexpliquée en France. Ce chiffre exclut les

cervicalgies, dorsalgies, lombalgies.

Cette population a été beaucoup moins étudiée que celle des personnes agées ou celle des enfants et
adolescents. C’est une population qui consulte un médecin pour des symptomes donc différente de
la population générale. Du fait de son age entre 18 et 50 ans il y a peu d’interférences avec des
douleurs d’arthrose plus tardives ou liées a la ménopause chez les femmes. Le lien douleur MSD et
déficit sévere en vitamine D chez des sujets jeunes a été trouvé dans de nombreuses études
anciennes et récentes, comme celles d’El Sonbaty au Koweit, de Erkal en Turquie, de Mytton en

Grande Bretagne, de Knutsen en Norvege, de Heidari en Iran (4, 6, 8, 14, 15).

La correction a été réalisée avec des ampoules a 200 000 unités de vitamine D3. Les patients ont
recu 400 000 unités pour les déficits modérés a 600 000 unités pour les déficits séveres. En 2004 De
Torrente avait montré une régression des douleurs musculo-squelettiques avec deux injections de
300 000 unités (7). Al Faraj avait donné 10 000 unités par jour pendant 3 mois soit 900 000 unités a
des femmes fortement carencées et douloureuses avec de bons résultats sur les douleurs(16).

Badsha avait donné des doses entre 400 000 et 600 000 unités(17). Holick a montré que pour des
carences séveres (<25 nmol/l) 800 000 unités sont nécessaire pour atteindre un taux entre 75 et
125nmol/1(18). Les doses utilisées €taient importantes mais le seuil toxique n’a jamais été atteint et
aucun effet secondaire n’a été signalé ceci est confirmé par plusieurs études (19-21). La forme orale
de 200 000 UI avait I’avantage d’adapter la correction a la sévérit¢ du déficit et de favoriser
I’observance. Il est possible cependant que toutes les prescriptions n’aient pas €té respectées
puisque un patient n’a pas réussi a corriger son déficit.

Le référentiel de « ’Endocrine Society Clinical Practice Guideline »publi¢ en 2011 fait état de

doses allant jusqu’a 6000UI/J pendant 8 semaines pour corriger les déficits séveres et de doses de
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600U1/J a 2000U1/J pour maintenir le niveau sérique de vitamine D autour de 75 nmol/l selon les
facteurs de risques des personnes agées entre 18 et 50 ans(22) .

Pour caractériser la géne provoquée par les douleurs, des questions du SF36 concernant la vie
quotidienne ont été utilisées. Pour un patient monter plus facilement un escalier, mettre son manteau
plus aisément, passer 1’aspirateur ou faire ses courses sans souffrir est un réel progrés. Ces douleurs
musculaires seraient liées a la présence de récepteurs VDR sensible aux variations de vitamine D ;
I’hypovitaminose entrainerait une hypersensibilité des fibres nerveuses du muscle, hypersensibilité
douloureuse (23) D’autres auteurs expliquent bien ce lien hypovitaminose/ faiblesse musculaire
(24) Dans un travail de Ward et al sur des adolescentes agées de 12 a 14 ans pubéres, le taux sérique
moyen de la vitamine D était de 21,3nmol/ml allant de 2,5 a 88,5 nmol/l. Les tests musculaires
réalisés concernaient la vitesse et la hauteur du saut, la puissance musculaire et la force musculaire.
Les filles carencées avaient des tests significativement moins bons que les filles avec un taux
normal, la force et la puissance musculaire étaient faibles si le taux de vitamine D est bas. (25).
Cette faiblesse musculaire est bien connue chez les personnes agées et la supplémentation diminue
les chutes et améliore la force musculaire, Bischoff Ferrari dans une revue publiée en 2012 a
conclu a la nécessité d’un meilleur taux de vitamine D pour une meilleure santé des muscles (26).
Le controle entre 45 jours et 2 mois apres la derni€re prise €tait peut-€tre un peu court pour bien
mesurer les effets musculaires et I’amélioration globale. Dans 1’é¢tude de. Glerup dans laquelle 55
femmes voilées d’origine arabe vivant au Danemark et 22 femmes danoises ont subi des tests
musculaires avant et apres correction des déficits. La force musculaire se récupérait entre 3 et 6

mois lorsque les carences étaient séveres et les douleurs anciennes(27).

Dans ce groupe de patients la consommation d’antalgiques a baiss¢ de facon significative De

Torrente avait fait le méme constat et avait noté aussi une diminution du nombre de consultations

(7).
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Grant a évalué a 187 000 millions d’euros I’économie sur les soins si une supplémentation en
vitamine D était généralisée avec un optimum a 40ng/ml (110nmol /1) en Europe.(28) Ce seuil est
tres €levé mais il est raisonnable de penser qu’une correction des déficits et le maintien d’un taux
sérique aux valeurs les plus consensuelles actuellement de 75nmol/l (30ng/ml) permettrait
d’améliorer ces symptomes et la santé globale de ces patients jeunes. Outre son effet sur le systeme
osseux et sur les muscles, la vitamine D a des effets sur différents systemes et I’article de Briot paru

en 2008 fait une synthése des bénéfices d’un taux sérique de vitamine D a 75nmol/l (29),

Turner avait lui aussi noté une amélioration de la qualité de vie aprés correction des déficits (30).

Limites et biais de cette étude

Vingt patients ne sont pas revenus pour le contrdle de leur taux de vitamine D apres traitement. Ces
patients ne différent pas significativement des patients qui sont revenus. (Tableau 4).Les médecins
ont interrogés ces «perdus de vue »et pour la plupart il s’agit de négligence de leur part et d’un
manque d’intérét, aucun n’a évoqué une aggravation de son état I’ayant conduit a consulter un autre
médecin. Dans les études pragmatiques, il est difficile d’obtenir un suivi de la part d’une population
qui si elle est un peu améliorée ne prend pas le temps de refaire les examens. Ceci se retrouve dans
d’autres études en milieu ouvert. Ces auteurs avaient perdu plus de 50% de leur cohorte entre le

début et la fin de leur étude (21, 31).

Les dosages ont ¢té réalisés dans les laboratoires habituels des patients. Il peut y avoir des
différences de dosages mais pas assez importantes pour fausser les résultats..(32)Ces études

pragmatiques permettent d’étre au plus pres des réalités des populations soignées.

Pour les médecins ces tableaux de douleurs musculo-squelettiques diffuses erratiques, chroniques,
non systématisés, n’évoquant aucun tableau clinique faisaient souvent porter le diagnostic de
dépression masquée ou de psychosomatique, voire de métastases cancéreuses car le dosage de la

vitamine D n’était pas demandé et les examens courant de biologie étaient normaux, ainsi que les
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radiographies.(7, 33, 34). Ethiquement il nous est apparu difficile de dire a des patients qui
souffrent depuis plus de 3 mois et pour un certain nombre depuis plusieurs années avec des
diagnostic erronés qu’il faudra encore attendre 3 mois pour étre traité et un groupe contrdle placebo

nécessiterait un financement dont cette étude pragmatique n’a pas bénéficié

Conclusion

Le traitement curatif des déficits séveres en vitamine D qui accompagnaient les douleurs musculo-
squelettiques diffuses, non systématisées, chroniques avec ou sans fatigue a amélioré 1’état de santé
de ces 49 patients consultant leur médecin généraliste. Les douleurs et la fatigue ont été¢ améliorées
de fagon significative pour 53% des patients, la consommation d’antalgiques a baissé¢ de facon
significative et la qualité de vie a été améliorée. Ces résultats rejoignent ceux d’autres auteurs qui
obtenaient des améliorations plus importantes de 1’ordre de 90% avec un temps d’observation plus
long. 1l est donc important que devant de tels tableaux les médecins dosent la vitamine D, voire la
PTH et corrigent ces déficits. La correction demande de grosses doses de vitamine D, sans effets
secondaire notables chez des patients jeunes et un suivi doit étre assuré selon les facteurs de risques
de carences pour éviter de revenir en déficit sévére, car la vitamine D est peu présente dans
I’alimentation en France et I’ensoleillement est insuffisant pour assurer un taux sérique correct au
long de I’année. Prendre en compte ce lien douleurs musculo-squelettiques / fatigue et déficit sévere
en vitamine D non seulement est susceptible d’améliorer I’état de santé des patients mais aussi de

diminuer les dépenses de santé

. Cette ¢tude rentre dans le cadre des études non interventionnelles définies par les articles L.1121-1

et R1121-2 du code de la santé publique. Les patients ont tous donné¢ un accord verbal pour

I’utilisation anonyme des données les concernant.
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Ce que I’on savait

L’hypovitaminose D est fréquente

Les consultations pour douleurs musculo-squelettiques diffuses sont fréquentes

Ce que I’on apprend

Le déficit sévere en vitamine D peut étre une cause des douleurs musculo-squelettiques diffuses
chronique des adultes jeunes

La correction du déficit améliore plus de la moiti¢ des patients et diminue significativement la
consommation d’antalgiques.

Le traitement de ces déficits séveres en vitamine D accompagnant des douleurs musculo-
squelettiques demande de fortes doses de vitamine D qui vont dans le sens des recommandations

internationales actuelles.
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TABLEAU 1 Résultats de la biologie en fonction des facteurs de risques des patients

FACTEURS DE RISQUE VITAMINE D
Totaux <30 nmol/I >30 nmol/L Moyenne (£ écart-type)
N % N % N %
18-30 ans 18 36,7 12 66,7 6 33,3 26,93 (+ 12,21)
Age:
31-40 ans 16 32,6 12 75 4 25 23,73 (£ 7,83)
41-50 ans 15 30,7 9 60 6 40 25,6 (£ 12,08)
Sexe: F 35 71,4 25 714 10 28,6 25,74 (£ 9,78)
H 14 28,6 8 57,1 6 42,9 24,82 (£ 13,38)
[ 1 2
5 41,7 7| 583 32,46 (+11,81)
Il 11 22,4
lila 9| 184 13| 684 6| 31,6] 2521 (£1022)
Phototype:
I1Tb 10 20,4
v 2 184 12 80 3 20 20,33 (£ 8,46)
V 6 12,3
VI 3 6,1 2 66,7 1 33,3 25 (£ 9,64)
Maigreur 1 2 1 100 0 0 28
Normal 26 53,1 16 61,5 10 38,5 26,74 (£ 11,82)
IMC: .
Surpoids 9 18,4 7 77,8 2 22,2 20,55 (£ 7,87)
Obésité 7 14,3 5 714 2 28,6 28,28 (£ 10,37)
Non renseigné 6 12,2
Mu: oul 6| 122 5| 833 1| 167 20 (£7,01)
NON 43 87,8 28 65,1 15 34,9 26,24 (£ 11,06)
Vétement couvrant: OUI 4 8,2 3 75 1 25 25,82 (+ 7,48)
NON 45 918 30, 66,7 15| 333 2545 (+ 11,1)
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Graphique 1 : Répartition des effectifs en fonction du degré de carence en 25(0H)D

<10 nmalft (indosable]  10-30nmal/L [défict  30-50 nmol/L |déhct)
sévire)

Tableau 2 Effet du traitement sur le niveau sérique de vitamine D

Niveau de déficit N Taux moyen de vitamine D
AVANT APRES
<10nmol/I 6 <10 96,33£56,3
10-30 nmol/I 16 21,68+5,5 117,79435,7
30-50 nmol/I 27 37,6916,1 121,81431,5
Total 49 25,48+10,8 116+37,3
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Tableau 3 Antalgiques consommés avant apres traitement

AVANT APRES
ANTALGIQUES N Rythme N Rythme
1 a 4 fois/j (n=7) 1 fois/j (n=1)
Paracetamol 1g 14 |1 a 3 fois /sem (n=4) 5 1 a 3 fois/sem (n=4)
occasionnel (n=3)
Ibuproféne 400mg 3 la BfOiSfj (n=1) 1 1 a 3fois/j (n=1)
occasionnel (n=2)
AINS 5 par cure 1]
Myorelaxant 1 |par cure 0

Tableau IV : Comparaison entre les perdus de vue et I’échantillon final

Taux moyen Vétement | Echelle numérique
Age moyen vitamine D (nmol/L) M couvrant douleur
Perdus de vue (20) (35,40 (£10,59)| 29,98 (£10,91) 5% 8,16% 4,2 (£2,4)
Echantillon (49) 34,69 (£8,99) | 25,99 (£10,76) 12% 10% 4,8 (£2,5)
p-value 0,261 0,894 0,667 0,643 0,695
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ABSTRACT

Vitamin D deficiency is very frequently observed
among young women. This study reports the
follow up of 68 women over a period of 1 year.
The objective of this study was to observe
doses of vitamin D can correct and preserve
blood levels of vitamin D near 75 nmol/L. It was
found that large amounts of vitamin D are
needed to correct and then maintain vitamin D
blood levels (2530,000 units), particularly in
veiled women (~720,000 units). Parathyroid hor-
mone (PTH) levels decreased as blood levels of
vitamin D increased. Quality of life measured
with the SF12° Health Survey questionnaire,
improved when the patients’ vitamin D deficien-
cies were corrected. This work highlights the
need for the development of guidelines to treat
and correct vitamin D deficiency for the long
term in young adult women.

Keywords: Hypovitaminosis D; Treatment; Adult
Women; Follow up

1. INTRODUCTION

In our prior 2008 study [1] examining young women
who were found to have severe vitamin D deficiencies by
their general practitioners (GPs), we identified known
risk factors for vitamin D deficiency, such as wearing
clothes that leave little or no skin exposed, having a high
body mass index (BMI), having a dark skin phototype,
practicing indoor sports exclusively or no sports at all,
and social insecurity. Several studies reported major im-
provements in highly deficient patients experiencing pain
or poor health outcomes before treatment, when their
deficiency was corrected [2-4].

We followed a group of women who had been re-
cruited for the VESTAL study with the aim of bringing
their vitamin D levels to >75 nmol/L, and maintaining
improved levels for 1 year. We also analysed how serum

Copyright © 2012 SciRes.

levels of vitamin D are related to pain and the quality of
life.

This study was a pragmatic observation study that
consisted of following a cohort of deficient women
originating from the VESTAL study for a period of 1
year. For this study, women were followed by their GP
as part of the usual visits. This study fulfils the criteria
for a non-interventional study as defined by articles
L.1121-1 and R.1121-2 of the public health code.

2. METHOD
2.1. Population Studied

The vitamin D deficient women in the study were be-
tween 19 and 49 years old. They agreed to be followed
for a year.

The criteria for exclusion were: an on-going preg-
nancy; a psychiatric pathology that could seriously inter-
fere with her ability to understand what she was con-
senting to; or any pathology that developed following
enrolment in the study that could interfere with phos-
phocalcic metabolism (e.g., liver deficiency, kidney de-
ficiency, absorption deficiency, skin disease).

Women were followed as part of their routine visits to
their GPs. The deficiency was treated with vitamin D
supplementation, and a biological and clinical assess-
ment was carried out every 3 months for 1 year. GPs
agreed to communicate the data necessary to carry out
this observational study. The patients were informed
orally that data concerning the correction of their hy-
povitaminosis would be disseminated anonymously, and
that a visit every 3 months would be required to ensure
that their serum levels of vitamin D were normal. A re-
fusal of these conditions led to the rejection from the
study.

2.2. Parameters Studied

2.2.1. Vitamin D and PTH
The BIOMIS® and DIASORIN® laboratories elected
to continue the collaboration started for the VESTAL

Openly accessible at http://www.scirp.org/journal/ojpm/
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study. The treatments were free for the patients. 25(OH)
vitamin D was measured by the chemiluminescence ana-
lyzer of DIASORIN, the LIAISON® 250H Vitamin D
analyser which have sensitivity at 0.970 and specificity
at 0.987. Vitamin D2 + D3 were to be taken for 1 month
following the last oral intake of vitamin D. This supple-
mentation regime was repeated every 3 months for | year.
Normal values fell in the range of 75 - 200 nmol/L. The
toxic threshold was set at 250 nmol/L. A single dose of
PTH was administered upon inclusion into the VESTAL
study. To limit costs, PTH was only measured at the end
of the study for patients who had an abnormal PTH level
at the start of the study. PTH levels in the range of 15 -
65 ng/L were considered normal.

2.2.2, Others Data

At the beginning and the end, patients filled out an
SF12" Health Survey questionnaire on quality of life.
This questionnaire measure the variation for physical
components summary (PCS) and the mental components
summary (MCS) [5]. Pain evolution and fatigue data
were collected at each visit, using 0 - 10 scales (with 10
being maximum fatigue and maximum pain). Supple-
ment doses taken by the patients were recorded. And, at
the end of the study, the patients were asked to assess
their health. All of these data were collected in an
anonymous grid that was filled out by the GPs. Advice
concerning D3 supplementation in relation to patient
vitamin D levels, based on the literature [6] was provided
to the GPs as follows:
when vitamin D is <30 nmol/L: prescribe 100,000 Ul
of vitamin D3 every 15 days for 2 months, corre-
sponding to 400,000 UI in 2 months.
when vitamin D is between 30 and 50 nmol/L: pre-
scribe 100,000 UI of vitamin D3 every month for 2
months, corresponding to 200,000 UI in 2 months.
when vitamin D is between 50 and 75 nmol/L: pre-
scribe a single dose of 100,000 Ul, corresponding to
100,000 UI in 2 months.
when vitamin D is >75 nmol/L: no supplementation is
needed.
Each GP was free to follow those recommendations or
to prescribe the supplementation doses according to his
or her own established practices. In any case, the patients
were informed of the dosage they were prescribed.

2.2.3. Data Analysis

The data were analysed using software SAS Institute
software (Cary, NC). The patients were described based
on their main characteristics expressed as means, medi-
ans, and standard deviations for the quantitative variables,
and as frequency and percent for qualitative variables.
The data were rendered anonymous and the study fol-
lowed the norm MROO! of the CNIL (Commision Na-
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tional Informatique et Liberté). This work was not fi-
nanced beyond the free supplements provided by DI-
ASORIN and BIOMNIS. The authors declare no con-
flicts of interest.

3. RESULTS

3.1. Subjects

Among 186 women initially included in the study, 113
participated up to the first control time point and 65 were
tested three times during the year Among the 121 miss-
ing women at the end of the year, 15 had become preg-
nant, 6 moved residence, 15 never collected their first
treatment, 7 had a serious illness independent of their
hypovitaminosis, 4 refused to continue the study, 2
reached the age limit, 6 were lost due to their GP leaving
the study together, 18 were considered lost as their GPs
did not hear from them despite several reminders, and 48
participated to only one or two controls and they were
declared non-observable. The cohort of 65 women who
took at least 3 dosages and who filled the questionnaire
of end of study were followed-up. The number of veiled
and non-veiled women varied similarly throughout the
study. The mean age of the group was 36.7 years old and
18% received benefits from Couverture Médicale Uni-
verselle (CMU), a free medical coverage for very low
income populations.

3.2. Evolution of Serum Levels of Vitamin D

At visit 1, 2, 3 and 4, veiled women had respectively a
mean of 20.27 £ 12.70, 68.07 + 28.57, 63.07 + 18.51 and
68.13 £ 27.80 nmol/L in comparison with non-veiled
women who had 33.76 + 17.1; 85.58 + 28.57; 69.88 +
29.60, 76.86 = 37.90 nmol/L (Figure 1).

Among women who presented a level >75 nmol/L and
who therefore were not prescribed a new treatment dose,
serum levels of vitamin D evolved in a saw-like fashion
(Figures 2 and 3).

The serum levels of vitamin came to exceed 200
nmol/L in 4 patients, but never surpassed 250 nmol/L.

3.3. Quantity of Vitamin D Consumed

Over a year, veiled woman were given a mean cumu-
lative dose of 720,000 UI of vitamin D, while unveiled
women consumed 530,000 UI of vitamin D. Hence,
wearing covering clothes was associated with prescrip-
tion of larger doses of vitamin D. Regardless, the serum
levels of vitamin D remained lower in veiled women
(Figure 4).

3.4. PTH

PTH levels evolved in a manner that was opposite to
the pattern observed with vitamin D (Figure 5). The
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- (mean PTH level was maximal (58 + 21.6 ng/L) at the
S 80 //.\\/. first measurement (V1), when the mean vitamin D level
E 70 - was at its lowest (30.4 £ 18.3 nmol/L). Conversely, the
a i / /\'//‘ mean PTH level was at its lowest (52.6 + 22.9 ng/L) at
5 / the second measurement (V2), when the mean vitamin D
g 30 / / level was at its highest (82.1 = 39.8 nmol/L).
-
s 4/ 3.5. Pai |
s 30 / .5. Pains and Asthenia
é 20 ¢ No difference was observed for these two items. At
s 10 the first time, the mean of the pain and the asthenia was
0 at 2.5. After the first correction, this value decreased to 2
1 2 3 4 but after, it returned to 2.5.
—8—Non-veiled 33.76 85.58 69.88 76.86
—e—Veiled 20.27 68.07 63.07 68.13 3.6. Quality of Life
— No significative differences in quality of life were ob-

served after correction, perhaps due to there being an
insufficient number of subjects to reveal such differences.
At the beginning mean for PCS was at 47.8 and for MCS
250- at 41.3. At the end of the year values were respectively

Figure 1. Evolution of vitamin D levels following inclusion in
the study in veiled patients versus non-veiled patients.

48.2 and 41.8. The p values with the Wilcoxon test were
0.91 for the PCS and 0.94 for the MCS. However, an
S 2001 improvement of the quality of life correlated to higher
z serum vitamin D level was observed.
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provided with a single dose of vitamin D following their first vist
doctor’s visit. Figure 5. Evolution of vitamin D and PTH levels.
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4. DISCUSSION
4.1. Limitation of the Study

A large portion of patients was lost during the course
of the study. A comparison between women who left the
study (N = 121) and those who completed it (N = 65) did
not reveal differences in age, phototype, type of clothes
worn, or enrolment in the CMU program. Mean vitamin
D level, mean PTH level, and initial level of pain also
did not differ between women who completed the study
versus those who did not. Therefore, the dropping out of
patients did not appear to alter the overall pattern of re-
sult. Many patients mentioned that they felt better and
did not feel the necessity to consult their GP again.

The difficulty we encountered in terms of following
patients in primary care is one that was also met by prior
researchers, including Vieth and Levis in their respective
studies. Indeed, Vieth lost half of his cohort of patients in
a 5 months-long study [7] and Levis lost 53% of his pa-
tients between winter and summer [8].

4.2. Correction of the Deficiency and
Preservation of the Level

The quantity of vitamin D prescribed to correct defi-
ciencies and maintain serum vitamin D levels above 75
nmol/L was very high in our cohort, and vitamin D sup-
plementation was even higher in veiled women than
non-veiled women. As described in the literature, keep-
ing vitamin D levels in the normal range appears to re-
quire not waiting to intervene until levels fall below 75
nmol/L For example, in a study performed in the United
Arab Emirates, Saadi ef al. reported a high prevalence of
vitamin D deficiency (mean level of 19 nmol/L at inclu-
sion) and also confirmed the importance of vitamin D
supplementation in patients that are rarely exposed to the
sun [9].

In a double-blind study using two supplementation
dosages [25 pg/day (= 1000 Ul/day) or 100 pg/day (4000
Ul/day)] and an initial mean level of vitamin D higher
than that in our study (40.7 vs. 30.4 nmol/L), Vieth ef al.
concluded that a daily intake of 1000 Ul/day was not
sufficient to ensure attainment of levels >75 nmol/L in
most patients, whereas an intake of 4000 Ul/day was
sufficient [4].

Aloia et al. also studied the dose of vitamin D neces-
sary to reach serum levels of at least 75 nmol/L. A pro-
tocol was set up and analysed over a 6-month period in a
cohort of 138 patients. Based on their results, the authors
recommended an intake of 95 pg/day (3800 Ul/day) for
patients with a serum vitamin D level of 55 nmol/L or
higher, and an intake of 125 pg/day (5000 Ul/day) for
patients with a level lower than 55 nmol/L [10].

Holick et al. proposed that hypovitaminosis D be
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treated with 50,000 Ul/week for 8 weeks to reach levels
in the range of 75 - 125 nmol/L. Following a second
measurement, it is then possible to give a dose of 50,000
Ul every 2 weeks thereafter [6]. These studies show the
diversity of possible therapeutic corrections and the high
quantity of supplements required to treat serious defi-
ciencies. The quantities consumed by our patients were
similar to these proposed dosage regimens. Implementa-
tion of ~100,000 UI per week doses, offers the advantage
of producing effects that are more readily observable.

4.3. Innocuity of Vitamin D

No vitamin D toxicity was found despite some cases
of high serum levels. A bibliographic review by Vieth
showed that hypercalcemia is always accompanied by
serum vitamin D levels higher than 220 nmol/L [7-11].

Heaney et al. supplemented patients who presented
with serum levels close to 70 nmol/L for 20 weeks at
dosages of 5500 and 11,000 Ul/day. None presented with
hypercalcemia, however a patient had a serum vitamin D
concentration of 220 nmol/L [12].

Indeed, in a literature review, Hathcock ef al. assessed
the upper limit of vitamin D intake that can be tolerated.
The absence of toxicity in trials conducted on healthy
men led them to propose an upper limit tolerance of 250
pg/day (10,000 Ul/day) [13].

Moreover, Vieth has indicated that sun exposure can
lead to levels of vitamin D higher than 200 nmol/L with-
out triggering hypercalcemia [7].

According to Holick the rare cases of hypervitamino-
sis that have been observed were the consequence of
accidental massive ingestion of vitamin D; doses of
~50,000 Ul/day appeared to be necessary to increase a
patient’s serum vitamin D level to 374 nmol/L. Doses of
10,000 nmol/L do not appear to be toxic [6].

Hathcock et al. have confirmed that toxicity is linked
to accidental ingestion, an interaction between medicines
(e.g., mixture with a thiazidic compound), or an unfa-
vourable biological background (e.g., kidney insuffi-
ciency) [13].

4.4, Evolution of PTH

Our study confirmed that serum level of vitamin D is
inversely associated with PTH level. Indeed, PTH levels
diminish when vitamin D levels increase. This inverse
relation is widely acknowledged in the literature [14].

In a study aimed at testing various supplementation
protocols, Heaney et al. showed that it is important to
treat a hypovitaminosis to reduce a secondary hyper-
parathyroidism. They found that variation of PTH levels
consistently correlated inversely with variation of vita-
min D levels (p <0.01) [15].

Lips et al. made a similar observation in a study car-
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ried out with 7564 patients in 25 countries. After treat-
ment with 400 - 600 Ul/day for 6 months, PTH levels
decreased significantly depending upon the patient’s
level of vitamin D at inclusion. When vitamin D levels
were <25 nmol/L, 25 - 50 nmol/L, or over 50 nmol/L,
PTH levels decreases by 0.8, 0.5, and 0.2 pmol/L, re-
spectively (p < 0.001). Decreases in PTH levels are all
the more important when initial serum levels of vitamin
D are low [16].

4.5. Improvement of Clinical Signs

We did not observe a significant improvement of clini-
cal signs (asthenia and pain), however a trend was ob-
served. Indeed, the analysis of the patients’ answers to
the SF12 questionnaire showed that patients who ex-
perienced stronger increases in vitamin D levels between
V1 and V3 also had improvements in their physical sum-
mary score (PSS). A similar association was not found
with the mental summary score (MSC), indicating that
the physical improvement observed was not attributable
to improvement of an underlying psychiatric disorder.

The symptom of tiredness in veiled patients generally
decreased over the course of the study; however pain did
not decrease. The persistence of pain might be due to that
doses of vitamin D administered being too low to main-
tain constant levels throughout the year. Non-regularly
supplemented high risk women saw their serum levels
diminish. Over the course of a randomised study, Vieth
et al. showed an effect of vitamin D3 intake on the well-
being of patients, with a dose of 4000 Ul/day being more
efficient than a dose of 600 Ul/day for improvement of
well-being [4].

Guidelines currently appear to correct deficiency and
maintain optimal vitamin level with high doses 6000
Ul/day during 8 weeks to correct and 600 to 2000 Ul/day
to maintain according to risk factors [17].

5. CONCLUSION

This study of young women deficient in vitamin D
who consulted their GPs underscores the difficulty in-
volved with correcting hypovitaminosis D and maintain-
ing long-term circulating levels of vitamin D within the
normal range. Vitamin D supplementation must be de-
livered at high doses to correct severe deficiencies. Con-
tinuity of supplementation seems to be particularly im-
portant for patients presenting with risk factors. Such low
sun exposure, obesity, dark phototype as hypovitamino-
sis is adequately corrected, PTH levels are reduced, fa-
tigue may diminish, and the quality of life may improve.
In the absence of a sufficient intake of vitamin D through
food or sufficient exposure to the sun, regular vitamin D
supplementation is necessary. In the long term, it will be
of interest to assess the gains in general health and health
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care costs associated with delivery of vitamin D supple-
mentation. Currently guidelines appear for correction and
supplementation adapted to risk factors.
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Annexe X : Cas clinique

Une femme de 30 ans se présente a votre cabinet avec un tableau clinique évoluant depuis
environ 3 mois associant asthénie, douleurs osseuses et musculaires, faiblesse musculaire.

Il s'agit d'une femme d'origine jordanienne, bien insérée socialement et participant
activement a la vie associative locale, dont le mari a un travail régulier ( chauffeur de bus ).
Elle porte un élégant voile, a 2 enfants, a allaité le dernier dgé de 2 ans pendant 6 mois durant
lesquels elle a pris une supplémentation d base de calcium et vitamine D. Elle garde elle-méme
ses enfants dans un appartement agréable a vivre.

Pas d'antécédent médicochirurgical particulier, pas d'anémie connue. Est sous contraceptif
oestro-progestatif.

L'examen clinique est normal, en particulier pas d'infiltration cutanée, pas de constipation ;
I'examen neurologique est strictement normal.

Les douleurs musculo-squelettiques diffuses sont principalement pelvi-crurales, responsables
de troubles de la marche, symétriques, osseuses et non articulaires, réfractaires aux
antalgiques simples habituels.

Quel(s) diagnostic(s) envisagez-vous ? :

- Dépression masquée.

- Fibromyalgie.

- Syndrome méditerranéen.
- Autres:

Quel(s) bilan(s) complémentaire(s) envisagez-vous ?

1) biologique :

- NFP : oui / non

- Ferritine : oui/non

- TSH: oui/non

- Ionogramme sanguin, Créatinine, fransaminases : oui/non
- Vitamine D : oui/non

- Autres:

2) imagerie : si oui, la ou lesquelles ?

Quel(s) traitement(s) proposez-vous ?

- Complexes vitaminiques type Berocca.
- Calcium, fer

- Antidépresseurs

- Antalgiques, AINS.

- Autres
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