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Supplémentation en vitamine D:
pourquoi les recommandations francaises
ne sont-elles pas (plus) adaptées?

La vitamine D joue un role majeur dans la croissance et la qualité osseuse, mais a égale-
ment des effets bénéfiques systémiques. Les recommandations de la Société Francaise de Pédiatrie
publiées en 2012 proposent une supplémentation des enfants de 0 a 18 ans. Cependant, certains
éléements permettent de penser qu’en 2020, ces recommandations pourraient étre améliorées.
L'objectif de cette mise au point est de présenter les arguments en faveur d’une évolution des
recommandations, en gardant bien évidlemment en téte que la supplémentation en vitamine D a pour
objectif de limiter les rachitismes carentiels et d’optimiser le pic de masse osseuse, qui sont deux
objectifs prioritaires en termes de santé publique. Méme si les recommandations vont probablement

étre amenées a évoluer prochainement, il n’empéche qu’elles restent pour I'instant valables...
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Hormone synthétisée dans I’organisme
humain sous I’action de certains rayon-
nements ultraviolets et peu retrouvée
dans I’alimentation (a I’exception des
poissons gras et des produits laitiers
artificiellement enrichis), la vitamine D
joue un role majeur dans la croissance
et la qualité osseuse. C’est une hormone
liposoluble dont la biosynthése com-
mence au niveau cutané sous l’effet du
rayonnement ultraviolet et se termine au
niveau rénal par I’hydroxylation en 1,
apres plusieurs étapes successives. La
vitamine D existe sous deux formes prin-
cipales:laforme de stockage (25 OH vita-
mine D3, 25-D ou calcidiol) et la forme
active (1-25 OH, vitamine D3, 1.25-D ou
calcitriol).

La 1.25-D est une hormone stéroide et,
a ce titre, elle agit donc comme tel au
niveau cellulaire, avec une liaison ini-
tiale cytoplasmique au récepteur de la
vitamine D (VDR), qui appartient a la

superfamille des récepteurs nucléaires,
et qui va ensuite transloquer dans le
noyau de la cellule et se fixer sur une
séquence RXR. L’hétérodimere ainsi
formé va se fixer surle VDRE (Vitamin D
Responsive Element) et ainsi déclencher
I’expression ou la répression des génes
cibles controlés parla vitamine D [1, 2].

Le role “historique” et classiquement
décrit de la vitamine D est son réle dans
I’homéostasie phosphocalcique, avec
la stimulation de I’absorption intesti-
nale de calcium et de phosphore (per-
mettant ainsi de maintenir un état de
normocalcémie nécessaire pour une
minéralisation osseuse adéquate) [3], la
stimulation de la réabsorption tubulaire
de calcium et I'inhibition de la synthése
de parathormone (PTH), hormone hyper-
calcémiante et phosphaturiante. Dans
un contexte de “pandémie” de déficit
en vitamine D dans la population géné-
rale, la connaissance de la physiologie
de cette hormone a progressé de maniére
considérable ces derniéres années,
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I Revues géeneérales

faisant passer sa conception d’une hor-
mone purement phosphocalcique et
osseuse a une hormone ayant un effet
bénéfique sur la santé globale: anti-
infectieuse, anti-inflammatoire, anti-
tumorale, protectrice cardiovasculaire
notamment par ses effets inhibiteurs du
systéme rénine/angiotensine et possi-
blement bénéfique surle psychismeetle
développement neuronal, la vitamine D
atout pour plaire [1, 4, 5]!

B Concentrations cibles

Jusqu’a une époque récente, la réplé-
tion en 25-D était définie comme la
concentration minimale qui permettait
de prévenir la survenue des rachitismes
carentiels chez I’enfant et des ostéoma-
lacies chez’adulte, soit environ 8 ng/mL
(20 nmol/L). Méme si laréalité des effets
globaux de la vitamine Dn’est pas encore
prouvée de maniére indiscutable et ne le
sera probablement jamais (il faudrait des
études sur des cohortes de trés grande

Femme enceinte

Nourrisson allaité

Enfant de moins de 18 mois recevant un lait
enrichi en vitamine D

Enfant de moins de 18 mois recevant un lait
de vache non enrichi en vitamine D

Enfant de 18 mois a 5 ans

Enfantde 5 a 10 ans

Adolescent de 10 a 18 ans

(végétalisme).

**ou une ampoule de 200000 unités.

taille, avec un suivi de trés longue durée,
pour un bénéfice de toute maniére d’in-
tensité trés modérée eu égards aux autres
facteurs confondants possibles...), de
plusen plus d’études épidémiologiques
ont montré la trés grande fréquence du
déficit en vitamine D dans la popula-
tion générale, méme s’il n’existe aucun
consensus (ni a ’échelon national ni a
I’échelon international) sur le seuil de
vitamine D reconnu comme étant asso-
cié a un déficit, la plupart des experts
s’accordant néanmoins surun seuil entre
50 et 75 nmol/L, soit un seuil entre 20
et 30 ng/mL pour lalimite inférieure [6].

Pour la limite supérieure, il y a encore
moins de consensus mais ’existence
d’études montrant une courbe en U
entre 25 OH vitamine D circulante et
mortalité suggere une limite supérieure
entre 120 et 150 nmol/L [7] et les recom-
mandations européennes proposent des
concentrations cibles de 25-D entre 75 et
120 nmol/L chez les enfants atteints de
maladie rénale chronique [8], cible que

En U'absence de facteur
de risque

Dose de charge unique de 80-100000 unités
au début du 7® mois de grossesse

nous proposons de maniere arbitraire de
respecter cheztous les enfants atteints de
maladie chronique, en précisant quand
méme que le dosage de 25-D circulante
nous semble, d’une part, non nécessaire
en population pédiatrique générale
et, d’autre part, inutile plus d’une fois
par an chez les enfants avec maladie
chronique (sauf exception).

La carence en vitamine D concerne 45
460 % des enfants européens [9] et elle
est multifactorielle: pauvreté relative
de nos alimentations occidentales en
vitamine D, défaut de supplémentation
(malgré les recommandations), sur-
poids et obésité, vie a I'intérieur, utili-
sation d’écrans totaux en prévention du
mélanome, etc. Le comité de nutrition
de la Société Frangaise de Pédiatrie a
publié début 2012 des recommanda-
tions de supplémentation chez I’enfant
en fonction de 1’4ge et de la présence
ou non de certains facteurs de risque
bien identifiés, et notamment I’obésité,
comme rappelé dans le tableau I[10].

En présence d'un ou
de plusieurs facteurs de risque*

1000 a 1200 unités par jour

600 a 800 unités par jour

1000 a 1200 unités par jour

2 doses de charge de 80000 a 100000 unités
en hiver (novembre et février)**

Dose de charge trimestrielle

Pas de supplémentation

2 doses de charge de 80000 a 100000 unités
en hiver (novembre et février)*

2 doses de charge de 80000 a 100000 unités
en hiver (novembre et février)**

Dose de charge trimestrielle

* Sont considérés comme facteurs de risque les facteurs suivants: forte pigmentation cutanée, absence d’exposition au soleil estival, affection
dermatologique empéchant l'exposition solaire, port de vétements trés couvrants en période estivale, malabsorption digestive, cholestase,
insuffisance rénale, syndrome néphrotique, certains traitements (et notamment rifampicine, phénobarbital, phénytoine), obésité, régime aberrant

Tableau I: Les recommandations de 2012 de la Société Francaise de Pédiatrie pour la supplémentation en vitamine D chez l'enfant de 0 a 18 ans [10].
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Cependant, si nous sommes compléte-
ment d’accord avec lanécessité de lutter
contre la carence en vitamine D en popu-
lation pédiatrique générale, ces recom-
mandations nous semblent néanmoins
améliorables en 2020.

>>> Premiérement, I’interruption de
supplémentation proposée entre 5 et
10 ans chez les enfants sans facteurs
de risque est discutable: si le ration-
nel a cette pause est physiologique et
compréhensible (période de croissance
plus lente dans cette tranche d’4ge, aug-
mentation théorique du risque d’hyper-
calciurie), d’un point de vue didactique
et pratique, en revanche, ’expérience
montre qu’une fois la supplémenta-
tion arrétée, elle est exceptionnelle-
ment reprise aprés 10 ans. En effet,
dans une thése de médecine générale
(Florian Gilibert, Lyon-Sud, 2016), si
97 % des enfants de 0-18 mois rece-
vaient bien leur supplémentation en
vitamine D, cette proportion baissait a
42 % chez les 18 mois-5 ans et a 25 %
chez les 10-18 ans, alors que le pic de
masse osseuse a lieu a’adolescence et a
la puberté.

La qualité de la croissance et de la miné-
ralisation osseuses pendant I’enfance
a en effet un réle important sur 1’état
squelettique a I’dge adulte: si 90 % de
la masse osseuse définitive se constitue
au cours des 20 premieres années de vie,
25 % du capital osseux final est acquis
sur 2 ans pendant la puberté! De nom-
breux facteurs, notamment génétiques
et environnementaux (par exemple
nutrition, activité physique et facteurs
hormonaux), sont impliqués dans la
constitution du capital osseux, la phase
critique correspondant donc a I’adoles-
cence. C’est dire I'importance de I'opti-
misation des facteurs environnementaux
lors de cette période, une augmentation
du pic de masse osseuse décalant en effet

lasurvenue de l'ostéoporose de 13 ans et
diminuant le risque fracturaire apres la
ménopause de 50 %...

Cela dit, si la supplémentation en vita-
mine D a cette période de la vie est
importante, 'optimisation des apports
calciques nutritionnels ’est tout autant
et de nombreux enfants/adolescents sont
malheureusement carencés en calcium
en France. L'étude INCA2 (www.anses.fr)
a en effet bien montré une diminution
de 10 % de la consommation des pro-
duits laitiers a la fois chez les enfants
(3-14 ans) et les adolescents (15-17 ans)
entre 1998-1999 et 2006-2007.

Pour mémoire, les apports calciques
quotidiensrecommandés sont de 500 mg
a5 ansetde 1200 mg parjoural’adoles-
cence, avec une augmentation progres-
sive entre ces deux tranches d’age [11].
Pour estimer les apports calciques,
I'utilisation de I’auto-questionnaire
de Fardelonne développé par le Groupe
de Recherche et d’Information sur1’Os-
téoporose (GRIO), disponible en ligne
gratuitement (www.grio.org/espace-gp/
calcul-apport-calcique-quotidien.
php), peut étre utile au moins chez les
grands enfants et les adolescents. S’il
est réalisé au cours de la consultation,
il peut étre commenté avec les parents
et 'enfant et avoir également une vertu
pédagogique... Le clinicien peut égale-
ment estimer de maniére plus rapide
les apports calciques en se basant sur
100 mL de lait de vache =1 laitage =
1 portion de fromage =120 2 150 mg de
calcium élément.

>>> Deuxiémement, la modification de
I’épidémiologie des lithiases rénales
pédiatriques est probablement en lien
avec les changements de nos habitu-
des alimentaires et/ou la supplémen-
tation en vitamine D. On observe en
effet actuellement une incidence en
constante augmentation des lithiases
pédiatriques, avec des modifications
morpho-constitutionnelles notables
notamment dans les pays développés
au cours des deux derniéres décennies.

Les calculs dépendants du calcium
progressent dans les deux sexes et a
tous les ages, avec un recul des calculs
infectieux: dans la série de Necker éva-
luant 1579 calculs analysés entre 1987
et 2007, a un 4ge moyen de 6,3 + 5,4 ans
chez les gargons et 9,4 + 5,5 ans chez les
filles, les calculs d’origine infectieuse
sont en baisse significative (surtout
chez les filles), avec une progression
dans les deux sexes des calculs calcium-
dépendants, tres probablement en lien
avec les modifications des comporte-
ments nutritionnels [12].

Pour expliquer ces résultats, il faut en
revenir aux fondamentaux de la physio-
logierénale:lanatriurese induit une cal-
ciurie et lanatriurese est essentiellement
liée aux apports sodés dans 1’alimenta-
tion. Une des premiéres étapes dans la
prise en charge des pathologies lithia-
siques est donc de proposer un régime
normo-sodé pour 1’dge avec une hydra-
tation suffisante. Il n’est en effet pas
rare de voir des enfants en consultation
consommant plus de 10-15 g de sel par
jour, de maniére identique aux adultes.
Il existe aussi une corrélation directe
entre calciurie et apports protéiques: si
le proposn’est bien siir pas de mettre ces
enfants a unrégime hypoprotéiné et sans
protéines animales, il faut au moins les
remettre dans la fourchette des apports
normaux pour 1’dge, en privilégiant la
prise de la portion de protéines animales
lors du repas du midi.

Il y a finalement peu de données de
calciuries “normales” en population
pédiatrique générale. Nous avons publié
récemment les données chez 100 ado-
lescents lyonnais sains de la cohorte
VITADOS montrant une proportion
significative de sujets avec une hyper-
calciurie franche (39 % avec une calciu-
rie supérieure au seuil de cristallisation
de 3,8 mmol/L et 6 % avec un rapport
calcium/créatinine urinaire supérieur a
0,7 mmol/mmol) [14]. Nousn’avions pas
d’urines de 24 heures, mais les apports
quotidiens en calcium étaient loin d’étre
supérieurs aux recommandations,
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Linterruption de supplémentation proposée entre 5 et 10 ans
chez les enfants sans facteurs de risque est discutable car la
supplémentation est exceptionnellement reprise a l'adolescence,
période pourtant cruciale pour l'acquisition du pic de masse
osseuse et la prévention de l'ostéoporose.

La modification de l'épidémiologie des lithiases rénales
pédiatriques est probablement en lien avec les changements de
nos habitudes alimentaires et/ou la supplémentation en vitamine D.

Il est licite de se demander si des apports en doses filées
quotidiennes en période hivernale ne seraient pas plus
physiologiques, mais soumis au risque de mauvaise observance.

Limpact des “moyennes” doses ponctuelles de cholécalciférol
(50000 Ul) par rapport a une supplémentation quotidienne et a
une dose ponctuelle plus importante (80000 ou 100000 Ul) reste a

évaluer.

Certaines populations pédiatriques (prématurés, enfants des DOM-
TOM) nécessitent probablement des recommandations spécifiques.

Le dosage de 25-D n'est pas nécessaire en population pédiatrique

générale.

Les recommandations européennes proposent des concentrations
cibles de 25-D entre 75 et 120 nmol/L chez les enfants atteints de
maladie rénale chronique, cible que nous proposons de maniére
arbitraire de respecter chez tous les enfants atteints de maladie

chronique.

bien au contraire: les apports calciques
médians étaient de 812 (minimum 131,
maximum 1382) mg par jour! On peut
se demander néanmoins si, dans ce
contexte d’alimentation riche en sel et
en protéines avec une tendance a une
sous-hydratation chronique, des apports
ponctuels de vitamine D par ampoules
de 80, 100 voire parfois 200 000 unités
ne pourraient pas augmenter trés tran-
sitoirement la calciurie, favoriser la for-
mation de plaques de Randall et donc
fairelenid surle long terme de lalithiase
rénale [12].

Cela étant dit, dans une étude en popu-
lation pédiatrique ciblée (enfants sui-
vis en néphrologie pédiatrique), nous
n’avons pas mis en évidence d’hyper-
calciurie ni au cours de la premiere

semaine ni 3 semaines aprées la prise
d’une ampoule de 100000 unités de cho-
lécalciférol [15], mais ces enfants étaient
initialement carencés en vitamine D et
certains avaient une petite note d’insuf-
fisancerénale, ce qui pose laquestion de
latransposabilité directe de cesrésultats
en population pédiatrique générale.

>>> Troisiémement, il est licite de se
demander si des apports plus physio-
logiques en doses filées quotidiennes ne
seraient pas moins délétéres au niveau
rénal sur le long terme. Cette interro-
gation survient dans un contexte ol
de nouvelles formes commerciales de
vitamine D, moins natives, sont arri-
vées récemment sur le marché francais.
L'impact de ces “moyennes” doses ponc-
tuelles de cholécalciférol (c’est-a-dire

50000 UI par dose) par rapport & une
supplémentation quotidienne d'une part
etaune dose ponctuelle plus importante
(c’est-a-dire 80000 ou 100000 UI par
dose) d’autre part reste a évaluer.

11 est certain que dans les recomman-
dations européennes chez les enfants
atteints de maladie rénale chronique,
une supplémentation quotidienne est
recommandée en premiere intention [8],
mais le probléme qui se pose dans cette
configuration est I’observance surlelong
terme. On pourrait imaginer en popu-
lation générale chez des parents qui
comprendraient les enjeux de proposer
une supplémentation quotidienne en
période hivernale.

>>> Enfin, certaines populations pédia-
triques nécessitent probablement des
recommandations spécifiques. Les
nouveau-nés prématurés de faible poids
denaissance sont des sujets particuliére-
mentarisque de carence en vitamine D et
derachitisme du prématuré. Il existe une
relation directe entre la concentration de
25-D au cordon et le statut vitaminique
maternel. Une supplémentation mater-
nelle en vitamine D étant recomman-
dée au cours du troisieme semestre de
grossesse, les prématurés de moins de
32 semaines d’aménorrhée (SA) sont
donc arisque de carence: ils ont en effet
deux fois plus de risque d’avoir une 25-D
au cordon < 50 nmol/L en comparaison
d’une population de nouveau-nés a
terme [16].

De plus, ’hospitalisation prolongée et
les potentielles comorbidités associées
a la prématurité (pouvant induire des
difficultés a assurer un apport phos-
phocalcique et vitaminique optimal)
majorent ce risque de carence en vita-
mine D, mais également d’ostéopénie
de la prématurité [17]. Une étude amé-
ricaine rétrospective incluant 230 pré-
maturés supplémentés par des doses de
100 a 400 Ul/jour de vitamine D native
rapporte, a I’dge du terme, des signes
radiologiques de rachitisme chez 31 %
des prématurés nés avant 30 SA, avec
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des fractures pathologiques chez 33 %
d’entre eux [18].

Il n’existe pas de consensus quant a la
dose de vitamine D & apporter a cette
population a risque. The European
Society for Paediatrics, Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition recom-
mande des doses de vitamine D entre
800 et 1000 Ul/jour [19], alors que the
American Academy of Pediatricsrecom-
mande des doses entre 200 a 400 Ul/jour
et considére comme dose maximale
tolérable 1000 Ul/jour. Un essai amé-
ricain randomisé contre placebo chez
100 enfants nés entre 24 et 28 SA et
randomisés en 3 groupes — placebo ou
supplémentation en vitamine D (200 ou
800 unités par jour) —a montré qu’apres
4 semaines de traitement, les concen-
trations médianes de 25-D dans les
3 groupes étaient respectivement de 55,
98 et 212 nmol/L [20].

Lerisque de surdosage dans cette popu-
lation dont le poids de naissance est
jusqu’a 5 a 10 fois inférieur a celui d’un
nouveau-néaterme est uneréalité etnous
avons comme d’autres observé des cas
d’hypercalcémie, d’hypercalciurie et de
néphrocalcinose dans ce contexte [21].
Les mécanismes imputables sont le
faible poids, lamodification des volumes
de distribution (faible masse graisseuse
etmusculaire), et 'immaturité hépatique
etrénale induisant donc une immaturité
du métabolisme vitaminique D. Il existe
également une grande hétérogénéité de
réponse a la supplémentation en vita-
mine D, comme rapporté par une étude
polonaise, qui souligne par ailleurs la
nécessité probable de surveiller tous les
mois les concentrations de 25-D chez les
grands prématurés [22].

Deux questions restent néanmoins en
suspens: l'incidence réelle des surdo-
sages d’une part et I’existence en paral-
1ele de sous-dosage d’autre part. Dans
le but d’évaluer la fréquence des dys-
vitaminoses D, une étude prélimi-
naire chez 99 grands prématurés nés
avant 34 SA en fin d’hospitalisation a

retrouvé 17 % d’enfants avec une 25-D
> 120 nmol/L et 16 % avec une 25-D
<50nmol/L, avec un intervalle entre
20 et 296 nmol/L (S. Laborie, données
non publiées). Ces résultats suggerent la
nécessité d’'une supplémentation adap-
tée a chaque nouveau-né prématuré avec
une surveillance des concentrations de
25-D, mais les modalités exactes restent
a définir.

La France ne se limite pas a la France
métropolitaine. Quid des DOM et TOM
trés ensoleillés, mais ot la carnation est
différente de celle de métropole, avec on
le sait des concentrations de 25-D bien
différentes en fonction de la pigmen-
tation de la peau, mais également des
polymorphismes de la protéine de liai-
son alavitamine D (DBP) expliquant des
différences biologiques d’activité de la
25-D pour des concentrations circulantes
pourtant apparemment identiques [23] ?
Etquid desDOM et TOM au contraire peu
ensoleillés avec une latitude augmentée ?
Ces questions restent ouvertes. ..

Les recommandations de la Société
Frangaise de Pédiatrie publiées en 2012
proposent une supplémentation des
enfants de 0 a 18 ans et non pas de 0 a
18 mois. Certains éléments permettent
de penser qu’en 2020, ces recomman-
dations pourraient étre améliorées. Il
faut néanmoins bien évidemment gar-
der en téte que la supplémentation en
vitamine D a pour objectif de limiter les
rachitismes carentiels et d’optimiser
le pic de masse osseuse, qui sont deux
objectifs prioritaires en termes de santé
publique. Méme si les recommanda-
tions vont probablement étre amenées
a évoluer prochainement, il n’empéche
qu’ellesrestent pourl’instant valables...
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