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Annexe 1. Méthode générale d’élaboration d’'un rappo  rt d’évaluation d'une
technologie de santé

L’évaluation des technologies de santé est, selon l'Institute of Medicine (1985) « une démarche
dont I'objet est d’examiner les conséquences a court et a long terme, de l'usage d’'une technologie
particuliere sur les individus et sur la société dans son ensemble. Elle prend en compte la sécurité,
I'efficacité expérimentale et pragmatique d'une technologie, ainsi que son impact économique
(codt, rapport colts/résultats et implications budgétaires) ; elle analyse également ses implications
sociales et éthiques et met a jour les points a approfondir en terme de direction de recherche ».
L’objectif est d’éclairer la décision publique par un avis argumenté prenant en compte les différen-
tes dimensions du sujet.

Analyse critique des données identifiees de la litt  érature scientifique

Une recherche documentaire méthodique est effectuée d'abord par interrogation systématique des
Bases de données bibliographiques médicales et scientifiques sur une période adaptée a chaque
theme. En fonction du theme traité, des Bases de données spécifiques peuvent étre consultées.
Une étape commune & toutes les études consiste a rechercher systématiquement les recomman-
dations pour la pratique clinigue, conférences de consensus, revues systématiques, méta-
analyses et autres travaux d’évaluation déja publiés au plan national et international. Tous les sites
Internet utiles (agences gouvernementales, organisations professionnelles, ...) sont consultés. Les
documents non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de I'information (littérature
grise) sont recherchés par tous les moyens disponibles. Par ailleurs, les textes Iégislatifs et régle-
mentaires pouvant avoir un rapport avec le theme sont consultés. Les recherches initiales sont
mises a jour jusqu’au terme du projet. L'examen des références citées dans les articles analysés
permet de sélectionner des articles non identifiés lors de linterrogation des différentes sources
d’'information. Enfin, les membres des groupes de travail et de lecture peuvent transmettre des
articles de leur propre fonds bibliographique. Le paragraphe « Recherche documentaire » présente
le détail des sources consultées ainsi que la stratégie de recherche propres a ce rapport
d’évaluation.

Chaque article est analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature afin d'apprécier
sa qualité méthodologique.

La position argumentée de professionnels de santé

Les organisations professionnelles sont consultées pour connaitre les travaux réalisés sur le sujet
et pour proposer une liste d'experts de la technique a évaluer, des autres options thérapeutiques
ou de la pathologie étudiée. Le groupe de travail est composé d’'une quinzaine de professionnels
de différentes spécialités, de différents modes d’exercice (public et libéral, universitaire et non-
universitaire) et de différentes localisations géographiques. Chaque membre du groupe de travail a
rempli une déclaration publique d'intéréts qui a été examinée par la HAS. En cas d'intéréts décla-
rés, la HAS a estimé gqu’ils étaient compatibles avec participation des personnes concernées, au
groupe de travail, eu égard a leur expertise par rapport au sujet. La déclaration publique d’intéréts
de chacun des membres est mise en ligne sur le site internet de la HAS ; le cas échéant, les inté-
réts déclarés pouvant avoir un lien avec le sujet évalué, sont présentés dans le rapport. Le groupe
de travail se réunit en général une fois. Un rapport présentant la problématique, le champ, la mé-
thode et I'analyse critique de la littérature est envoyé aux membres du groupe de travail avec un
guestionnaire pour recueillir leur position de maniere formalisée et standardisée avant la réunion.
Lors de la réunion, les membres du groupe de travail discutent sur la base de leur expertise et de
l'analyse de la littérature des différents critéres permettant d’estimer la validité de la technique
(ratio efficacité/sécurité, indications, place dans la stratégie de prise en charge, conditions de réali-
sation, ...) et aboutissent, le cas échéant, a un consensus.
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La réunion est menée d’'une maniere structurée en s’appuyant sur une liste de questions. Le
compte rendu de la réunion (discussion et position finale) est rédigé par la HAS et envoyé aux
membres du groupe de travail pour validation. Un chef de projet de la HAS coordonne I'ensemble
du travail et en assure I'encadrement méthodologique.

Au vu de l'analyse critique de la littérature identifiée et de la position argumentée des profession-
nels de santé du groupe de travail, le College de la HAS, aprés examen et validation du dossier
par la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé
(CNEDIMTS) conclut quant a la validité de la technologie de santé étudiée en précisant selon les
cas, ses indications, sa place dans la stratégie de prise en charge des patients, les conditions de
sa bonne réalisation, les conséquences de son introduction dans le systeme de soins. La composi-
tion du College de la HAS et de la CNEDIMTS est présente sur le site Internet de la HAS.
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Annexe 2. Recherche documentaire

Bases de données bibliographiques

La stratégie d’interrogation des Bases de données précise pour chaque question et / ou types
d’étude les termes de recherche utilisés, les opérateurs booléens et la période de recherche.

Les termes de recherche utilisés sont soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des
termes libres (du titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types
d’études.

La recherche a porté sur les publications en langue anglaise et francaise.
Le tableau 51 présente de facon synthétique les étapes successives de cette interrogation dans la
base de données Medline.

Stratégie de recherche dans la base de données Medl ine et Embase

Type d'étude / sujet Période

Termes utilisés

Vitamine D ou déficit en vitamine D

Medline + Embase — Recommandations 01/2009 — 08/2012

Etape 1  (Cholecalciferol OR Hydroxycholecalciferols OR Calcifediol OR
25-Hydroxyvitamin D 2 OR Vitamin D OR Ergocalciferols OR
Ergocalciferol OR Calcifediol OR 25 Hydroxyergocalciferol OR 25
Hydroxyvitamin D OR Hydroxycolecalciferol OR Vitamin D
Deficiency OR Osteomalacia OR Renal Osteodystrophy OR
Rickets)/de OR vitamin D*/ti,ab

ET

Etape 2  (Health Planning Guidelines OR Consensus Development OR
Practice Guideline)/de OR (Consensus Development Conference
OR Consensus Development Conference, NIH OR Guideline OR
Practice Guideline)/pt OR (consensus OR guideline OR position
paper OR recommendation OR statement)/ti

Medline + Embase — Méta-analyses, revues systématiq ues 01/2009 — 08/2012

Etape 1  (Cholecalciferol OR Hydroxycholecalciferols OR Calcifediol OR
25-Hydroxyvitamin D 2 OR Vitamin D OR Ergocalciferols OR
Ergocalciferol OR Calcifediol OR 25 Hydroxyergocalciferol OR 25
Hydroxyvitamin D OR Hydroxycolecalciferol OR Vitamin D
Deficiency OR Osteomalacia OR Renal Osteodystrophy OR
Rickets)/de OR vitamin D*/ti,ab

ET

Etape 3  (Meta-analysis OR Systematic Review)/de OR Meta-Analysis/pt
OR cochrane database syst rev/pub OR (meta analys* OR
metaanalys* OR systematic literature search OR systematic*
literature review* OR systematic* overview* OR systematic*
review*)/ti

Toxicité de la vitamine D

Medline — Méta-analyses, revues systématiques 01/2009 — 08/2012

Etape 4  Vitamin D/(poisoning OR toxicity OR adverse effects)/de OR
(Vitamin D/de AND (Hypercalcemia OR Calcinosis)/de) OR
vitamin D toxicity/ti OR (vitamin D/ti AND (hypervitamin* OR
hypercalcemia OR hypercalcification OR calcinosis)/ti)

HAS / Service évaluation des actes professionnels / octobre 2013
6



Utilité clinique du dosage de la vitamine D — Annexes du rapport d’évaluation technologique

ET
Etape 3

de: descriptor ; ti: title ; ab: abstract ; pt: publication type

Sites consultés

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé — ANSM
Bibliotheque médicale Lemanissier

Catalogue et index des sites médicaux francophones — CISMeF

Evaluation des technologies de santé pour l'aide a la décision (Fédération hospitaliere de France) -
ETSAD

Groupe de Recherche et d'Information sur les Ostéoporoses — GRIO
Société Francaise de Médecine Générale — SFMG

Adelaide Health Technology Assessment - AHTA

Agency for Healthcare Research and Quality — AHRQ

Alberta Medical Association

American College of Physicians — ACP

Blue Cross Blue Shield Association — BCBS - Technology Evaluation Center
BMJ Clinical Evidence

California Technology Assessment Forum — CTAF

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH
Canadian Task Force on Preventive Health Care

Canadian Medical Association Infobase

Centre fédéral d'expertise des soins de santé — KCE

Centre for Clinical Effectiveness — CCE

Centers for Disease Control and Prevention — CDC

Centre for Reviews and Dissemination databases

Clinical Practice Guidelines Portal

Cochrane Library

Guidelines and Protocols Advisory Committee — GPAC

Health Services Technology Assessment Text — HSTAT

Horizon Scanning

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux — INESSS
Institute of Medecine of the national academies

Institute for Clinical Evaluative Sciences — ICES

Institute for Clinical Systems Improvement — ICSI

Institute for Health Economics Alberta — IHE

Medical Services Advisory Committee - MSAC

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment — NCCHTA
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National Guideline Clearinghouse — NGC

National Health and Medical Research Council - NHMRC
National Health Service Evidence

National Horizon Scanning Centre - NHSC

National Institute for Health and Clinical Excellence — NICE
New Zealand Guidelines Group — NZGG

New Zealand Health Technology Assessment — NZHTA
Office of Dietary Supplements. National Institutes of Health
Ontario Health Technology Advisory Committee — OHTAC
Prodigy

Public Health Agency of Canada

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network — SIGN
Singapore Ministry of Health

Tripdatabase

U.S. Preventive Services Task Force

Veterans Affairs Technology Assessment Program

Veterans affairs, Dep. Of Defense Clinical practice guidelines
West Midlands Health Technology Assessment Collaboration — WMHTA
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Annexe 3. Analyse de la qualité des revues systémat iques selon la grille AMSTAR

Items de la grille AMSTAR :
1- La méthode a-t-elle été définie "a priori"
2- ll'y a-t-il eu une double sélection et double extraction de données
3- Une recherche documentaire exhaustive a-t-elle été réalisée
4- Est-ce que le genre de publication (ex. Littérature grise) a été utilisé comme critere d'inclusion?
5- Une liste d'étude (incluses et exclues) est-elle fournie?
6- Les caractéristiques des études incluses ont-elles été fournies?
7- La qualité scientifiques des études incluses est-elle évaluée et documentée ?
8- La qualité scientifique des études incluses a-t-elle été utilisée de maniere appropriée dans la formulation des conclusions ?
9- Les méthodes utilisées pour compiler les résultats des études sont-elles appropriées
10- La probabilité de biais de publication a-t-elle été évaluée?

11- Une procédure de gestion des conflits d'intéréts a-t-elle été utilisée?
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Auteur Année | Réf. Titre 1 |2 |3 |4 |5 9 10 11

Agency for

Healthcare 2009 (42) Vitamin D and calcium: A systematic review of health o lo lo lo lo s In o

Research and outcomes

Quality

Agency for

Healthcare 2012 (61) Treatment to prevent fractures in men and women with low o lo lo lo lo s In o

Research and bone density or osteoporosis: Update of a 2007 report

Quality

Annweiler 2012 (96) Low Serum Vitamin D Concentrations in Alzheimer's Disease: o lo lo lo In o In lo
A Systematic Review and Meta-Analysis.
Vitamin D and vitamin D analogues for preventing fractures

Avenell 2009 (57) | associated with involutional and post-menopausal o |o |0 |0 |o o (N |O
osteoporosis

Bath-Hextall 2012 (81) | Dietary supplements for established atopic eczema o |o |0 |0 |o o |0 |o

Bischoff-Eerrari | 2009 (63) F6.1|| prevention W!th suppleme_ntal and active f(_)rms of vitamin o lo lo In o lo lo
D: a meta-analysis of randomised controlled trials
Prevention of nonvertebral fractures with oral vitamin D and

Bischoff-Ferrari | 2009 (58) | dose dependency: a meta-analysis of randomized controlled |0 |0 |0 |0 |N o |0 |o
trials

Bjelakovic 2011 (53) | Vitamin D supplementation for prevention of mortality inadults |lo (o0 |0 |0 |oO o |0 |N

Burgaz 2011 (73) Blood 25-hy(_:iroxyV|tam|nDconcentratlon and hypertension: A o lo lo In o In lo
meta-analysis

California

Technology 2011 (54) | Vitamin D for the prevention of osteoporotic fractures O (N |O |0 |N o |N N

Assessment

Forum

Cameron 2012 (68) Interyent|0ns er preventing falls in older people facilities and o lo lo lo lo o lo lo
hospitals (Review)

Charan 2013 (95) Vitamin Dfor prevention of respiratory tract infections: a o lo lo lo In o lso lo
systematic review and meta-analysis

Chowdhury 2012 (79) Circulating vitamin D, calcium and risk of cerebrovascular o lo lo lo In o lo |

disease: a systematic review and meta-analysis
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Auteur Année | Réf. Titre 1 |2 |3 |4 |5 9 10 11
Vitamin D with or without calcium supplementation for

Chung 2011 (56) | prevention of cancer and fractures: an updated meta-analysis (o |0 [0 |0 N o I o
for the U.S. Preventive Services Task Force

Cooper 2010 (71) Chemop_reventlon_ of colorectal cancer: systematic review and o lo lo lo In o In lo
economic evaluation

De-Reqgil 2012 (90) |Vitamin D supplementation for women during pregnancy o |o |0 |o |o o |0 |o

: Vitamin D and cardiovascular outcomes: A systematic review

Elamin 2011 (55) and meta-analysis o |0 |0 |o N O |N ¢}

Ferguson 2009 (99) | Vitamin D supplementation for cystic fibrosis o |o |0 |0 |o o |0 |o

Ferguson 2012 (98) | Vitamin D supplementation for cystic fibrosis

George 2012 (85) Effeqt of vitamin D supplemen_tauon_ on glycaemic contro_l and o lo lo lo lo o In lo
insulin resistance: A systematic review and meta-analysis

Gillepsie 2012 67) Intervent_|ons for_preventmg falls in older people living in the o lo lo lo lo o lo lo
community (Review)

Irlam 2010 (93) _I\/Ilcro_nutrlent supplementation in children and adults with HIV o lo lo lo lo o In lo
infection

Jagannath 2010 Vitamin D for the management of multiple sclerosis o |o |0 |0 |o so |0 |O

Kalyani 2010 (64) Vitamin D treatment for the prevention of falls in older adults: o lo lo lo In o lo lo
Systematic review and meta-analysis
Vitamin D supplementation in chronic kidney disease: A

Kandula 2011 (89) | systematic review and meta-analysis of observational studies |0 [0 |l o |N o |0 |o
and randomized controlled trials
Hip fracture risk in relation to vitamin D supplementation and

Lai 2010 (59) serum 25-hy_droxyV|tam|n_ D levels: a systematic review and o lo lo lo In o lo lo
meta-analysis of randomised controlled trials and
observational studies

Ma 2011 (72) Assoman_on be_tween vitamin D and rls_k of colorectal cancer: a o lo lo lo N o lo lo
systematic review of prospective studies
Primary Care-Relevant interventions to prevent falling in older

Michael 2012 (66) | adults: a systematic evidence review for the US Preventive o |0 |0 |0 |o o (N |O

Services Task Force
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Auteur Année | Réf. Titre 9 |10 11

Mitri 2011 (86) | Vitamin D and type 2 diabetes: A systematic review o (N |O
Effect of vitamin D supplementation on muscle strength, gait

Muir 2011 (69) | and balance in older adults: A systematic review and meta- o (N |O
analysis

Murad 2011 (65) CI|r_1|caI review: The effe_ct of vitamin D on falls: a systematic o lo lo
review and meta-analysis
Comparative effectiveness of drug treatments to prevent

Murad 2012 (60) |fragility fractures: a systematic review and network meta- o |0 |o
analysis

Nicholson 2012 (82) | Vitamin D as a therapy for colitis: A systematic review SO (N |O

Nurmatov 2011 (80) Nutrler?ts and foods for. the primary prevention of asthma and o lo lo
allergy: Systematic review and meta-analysis

Osteoporosis Vitamin D in adult health and disease: a review and guideline

2010 (18) . SO (N |O

Canada statement from Osteoporosis Canada

Pittas 2010 (75) | Systematic review: Vitamin D and cardiometabolic outcomes o (N |O

Pozuelo- A systematic review of randomized, double-blind, placebo-

2012 (84) | controlled trials examining the clinical efficacy of vitamin D in so |0 |O

moyano . .
multiple sclerosis

Sinclair 2011 (94) Nutritional .supplements for people being treated for active o lo lo
tuberculosis

Sokol 2011 (78) Vitamin D status and.nsk c_)f cardiovascular events: lessons o lo In
learned via systematic review and meta-analysis

Stockton 2011 (70) Effect of vitamin D supplementauon_ on muscle strength: a o In lo
systematic review and meta-analysis

Thome-Lyman | 2012 (91) Vitamin D dunng.pregnancy a_md m_aternal, neonatal an(_j infant o In lo
health outcomes: A systematic review and meta-analysis

Wang 2012 97) Influ_enc.e of vitamin D s_upplementa_tlon on plasma I|p|d o lo lo
profiles: a meta-analysis of randomized controlled trials

Wang 2010 (77) Systematic review: Vitamin D and calcium supplementation in o lo lo

prevention of cardiovascular events
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Auteur Année @ Réf. Titre 1 2 3 4 5

Maternal vitamin D status and adverse pregnancy outcomes:

. . . O (0] (6] (0] N
a systematic review and meta—anaIyS|s

Wei 2013 (92)
(100 | Vitamin D supplementation for improving bone mineral density

Winzenberg 2010 ) in children

Effect of vitamin D on blood pressure: a systematic review

Witham 2009 (76) and meta-analysis

Wu 2010 (74) | Effects of vitamin D supplementation on blood pressure o |0 |0 |0 |N
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Annexe 4. Compte rendu des réunions et desentretien s téléphoniques

Compte rendu du groupe de travail

Utilité clinique du dosage de vitamine D

|.  Composition du groupe de travail ...
. Objectf du groupe de Iravail .o
. Déroulement de la FEUMION. ...
V.  Awverlissement..
V. Discussion et pusrtlun du gmme de travaﬂ reumun du 15 aml 2I]13
V.1 Remargues générales .
V.2 Vitamine D et mortalité .
Y3  Vitamine D et frat:iur&s
V4  Vitamine D et densité mnemle usseuse
Y5  Vitamine D et chutes ..
W6  Vitamine D et p-afmmanoes imcnunnelles
V.7 Witamine D et Cancer ..
YA  Vitamine D et hwerterﬂmn artenelle
V.9 Vitamine D et maladies cardmvas:culawes
WA0 Vitamine D et allergie ... R
W11 Vitamine D et maladies autu—mmunes OO, | |
W12 Vitamine D et diabéte de type 2 . S b
W.A3 VrtamneDetnsuﬂﬁsanoerenalechM|me S
W14 Vitamine D et maladies infectieuses... 11
Y 15 Vitamine D et grossesse __. e e 12
Y16 VrtamneDetpmfmmamescngnrhwes e 12
W AT Vitamine D et profil lipidique.... 12
W18 Vitamine D et fibrose Hysllque OO I
Y19 Vitamine D et autres conditions [:I|mqu&5 e 13
W20 Conclusions générales du groupe de trawall {:Iu 15 anrnl 2D13 .13
VI.  Discussion et pﬂsrtmnmgrmpe de travail, réunion du 26 avril 2I]13 14
V1.1 Mortalité . 14
Vi.2 Fractures 14
Wi4 meolmamesfmmumelles OO L
YI.6 Effets E}dra—usseux R |
WI.7  Conclusions gemerales du grwp-e de travall du 25 arl.rnl 2(]13 ]
WL Echangetmephmlmedu2§aml2ﬂ13wecheDrNurh-eﬂWlNER .....186
VIll. Echange téléphonigue du 24 avril 2013 avec M le Pr Denis FOUQUE._._...... 17

D0 00 00 00 = O R L3 L Ld La M PRI
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. Composition du groupe de travail

Les membres ayant participé au groupe de travail sont :

- Mme le Dr Vered ABITBOL, Gastro-entérolegie, Hopital Cochin, Paris

- Mme le Dr Frangoise CLAVEL-CHAPELON, Epidémiclogie, Institut Gustave
Roussy, Villgjuif

- M. le Dr Grégory DEBRUS, Mutrition, cabinet libéral, Cergy

- Mme le Pr lzabelle DURAND-ZALESKI, Santé publique, Hopital Henri-Mondor,
Créteil

- M le Pr Deniz FOUQUE, Néphrologie, Centre hospitalier Lyon Sud, Pieme-Bénite

- M le Dr Wiliam JACOT, Oncologie Meédicale, Institut Régional du Cancer de
Montpellier, Val d'Aurelle

- M. le Pr Laurent MACHET, Demnatclogie, CHU, Tours

- Mme le Dr Elodie MAHE, Médecine générale, meédecin coordonateur EHPAD et
cahinet libéral, Gleize

- Mme le Dr France MONTAGMHON, Rhumatologie, Saint Etienne

- Mme le Dr \irginie PERSCONNE, Médecine générale, cabinet libéral, Paris

- Mle Pr¥ves ROLLAND, Gériatrie, CHU, Toulouse

- Mme le Dr Corinne SAULT, Biologie médicale, laboratoire Biomnis, Lyon

- Mme le Pr Anne-Marie SCHOTT, Rhumatologie, Hospices civils de Lyon, pdle
IMER, Lyon

- Mme le Dr Patricia SIMON-MARSAUD, Mufrition, Cabinet libéral, Aix-les-bains

- Mme le Dr Catherine VEYSSIER-BELOT, Meédecine Interne, CHI Poissy-5t
Germain-En-Laye, Saint Germain-en-Laye

- M. e Pr Jean Paul VIARD, Immunologie clinique, Hotel Dieu, Paris

- M le Dr Norbert WINER, Gynécologie-obstétrique, CHU, Mantes

Il. Objectif du groupe de travail

Lobjectif de la réunion &tait d'obtenir de la part d'un groupe de fravail multidisciplinaire une
réponse argumentée aux questions d'évaluation formulées dans la note de cadrage -

+ QUESTION 1 : Existe-t-il une association entre une hypovitaminose D et la survenue de
pathologies identifiées dans la Iittérature et par les professionnels consultés 7
- Quelle est Passociation entre les concentrations sériques en 25(0H)D et la
survenue de pathologies 7
- Quels sont les effets de la suppléementation en vitamine D sur la survenue de
pathologies ou sur I'amélioration des signes cliniques associés & ces pathologies.

« QUESTION 2 : Lorsqu'une association entre la vitamine D et une pathologie est identifiée
a la guestion 1, estil possible de définir une valeur de référence associee a cetle
pathologie?

« QUESTION 3 : Dans le cas ol une valeur de référence existe, la supplémentation en
vitamine D aprés une mesure de la concentration sérique en 25(0H)D améliore-t-elle la
balance bénéficefrisque par rapport 4 une supplémentation en vitamine D réalisée sans
mesure préalable de la concentration sérigue en 25{0H)D 7 Doit-on ensuite réaliser un
dosage au cours du traitement pour vérifier I'atteinte de 'objectif thérapeutique 7
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lll. Déroulement de la réeunion

Aprés une présentation de la HAS et du contexte de la saisine, la méthode d'évaluation
(recherche bibliographigue et critéres de sélection, compilations des résultats) et Fanalyse
des données de |a littérature sont présentées aux membres du groupe. Cette analyse de
littérature a consisté en Fétude de la relation enire vitamine D et différentes pathologies
identifiées lors du cadrage de évaluation.

Il a alors &té demandé au groupe de travail de réagir sur cette analyse de la littérature et
d’apporter des informations complémentaires par rapport & |a littérature. Aprés expression de
I'ensemble des points de vue et discussion, un avis consensuel du groupe de fravail a
ensuite &é recherché pour chacune des guestions posées et pour chacune des indications
possibles identifiées.

IV. Avertissement

Dewx membres du groupe de travail, MM William JACOT, oncologue medical, et Yves
ROLLAND, gériatre, n'ont pas pu se libérer pour étre présents a la réunion du 15 avril 2013.

Leur position a été recueillie lors d'une deuxiéme réunion dans les locaux de la HAS, le 26
avril 2013.

Deux autres membres du groupe de travail, MM Denis FOUQUE, néphrologue et Morbert
WINER, gynécologue-obstétricien, n'ont pas pu se libérer pour les réunions du 15 et du 26
avril 2013, leur position a été recueillie par échange télephonigue.

V. Discussion et position du groupe de travail, réunion du
15 avril 2013

V.1 Remargues générales

Remargues sur lg saizine ef le champ de glation

Concemant la saisine, le groupe de travail regrette Fabsence de données concemant les
maotivations des dosages et la distinction entre les dosages dans le cadre d'une pathologie
sous-jacente et les dosages réalisés en dehors de toute pathologie pour bien distinguer ce
qui semble a prion justifié de ce qui ne 'est pas. A ce sujet, un expert signale quiil aurait &té
intéressant de mieux connaitre les données de prescriptions et de focalizer Févaluation sur la
maotivation de prescription la plus représentée. La HAS précise avoir fait une demande en ce
sens aupres de Fassurance maladie et rappelle que le but de son travall n'est pas de
restreindre les indications des dosages mais de préciser, sur la base des données publiées
etde la position des experts, les indications validées des indications non validées.

Remargues sur la méthode d"évaluation

Etant donnés le caractére multidisciplinaire du sujet et le niveau de preuve relativement bas
de la littérature, les experts présents ont considéré qu'il serait perinent gu'un groupe de
lecture soit constitué pour cette évaluation.

Remargues surlg sélechion bibliographigye

Un expert rappelle qu'il aurait &té souhaitable de présenter la position de FEndocrine Society
aux cotés de celle de I''OM pour monirer qu'au sein d’une nation comme les Etats-Unis deusx
positions clairement differentes pouvaient &tre représentées. La premigre s'intéressant a la
vitamine D dans un contexte patholegique, et Finstivte of medicine (IOM) pour le
développement d'apports nutritionnels conseillés 8 une population générale. Il est précise
que la position de I'ES a été identifiée lors de la recherche bibliographigue mais qu'elle n'a
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pas &té retenue compte-tenu des critéres d'inclusion préalablement définis pour cette revue
de littérature (voir processus de sélection de la bibliographis).

Le groupe de travail pointe Fabsence de publications autres que revues systématiques qui
auraient pu étre mentionnées (par ex. des essais cliniqgues) en cas d'absence de revue
systématique identifiée pour un résultat clinigue donné. Il est rappelé que devant
I'abondance de littérature, la HAS a limité la recherche aux seules revues systématiques tout
en étant consciente qu'étendre la selection a des publications de niveau de preuve inférieur
aurait &t& parfois pertinent notamment en I'absence de données suffisantes.

Remargues sur la différence entre sfudes épidémiclogigues et sfudes dinfervention

Un expert souligne la nécessite de faire la distinction, pour tout résultat clinique observe,
entre une association démontrée dans des études dintervention (supplémentation) et une
association observée dans des eétudes eépidémiologiques gqui sont des données
d'observation. Le lien de causalité ne pourra étre démontré gu'avec des essais
d'intervention.

Un expert souhaite souligner que la concenfration sanguine en vitamine D est lige trés
majoritairement (90%) a I'ensoleillement et donc au style et au lieu de vie. Avoir des
activités physiques a Pextérieur, et relativement au sud (travail ou sport) est donc associé a
un taux plus élevé de vitamine D. Avoir une vie sédentaire & lintérieur, dans un pays du
Mord expose a contrario a un risgue de carence. Il est donc difficile & Pheure actuelle, a partir
des &études observationnelles, de savoir si c'est le taux &levé de vitamine D par lui méme
{gu'on peut donc compenser par une supplémentation) ou le style de vie (sport, alimentation)
qui est la cause de la réduction de certains risques cardiovasculaires ou de cancers. Et en
effet, seuls les essais interventionnels de supplémentation, permetiront de répondre sur le
lien de causalits.

Le groupe a aussi précisé que dans les essais s'étant intéressés aux effets de la
supplémentation en vitamine D, il est rarement réalizé un dosage de 25(0H)D. Par ailleurs
les experts soulignent que les essais souffrent souvent du fait que 'on n'y tient pas compte
des taux sériques initiaux de 25(0H)D pour la sélection des patients et que par conséquent,
il devient alors difficile de dire si la supplémentation a eu des effets positifs ou pas, puisque
les populations de départ peuvent inclure a la fois des patients carencés et des patients non
Carences.

Remargues sur ig foxicite de i witamine [

Un expert rappelle que les medecins hésitent a donner de la vitamine D sans savoir la dose
initiale par peur d'entrainer un surdosage et des lithiases rarement rencontrées en pratique.
La toxicité de la vitamine D, réelle mais rare, entrainerait selon 'expert une augmentation du
nombre des dosages.

Un expert rappelle que des taux sériques trés éleves de 25(0H)D sont parfois constatés, ils
restent rares et ponctuels et peuvent étre dus soit & une prise trop importante, soit & un
dosage realise trop prés de la supplémentation. 1l serait donc preférable de réaliser les
dosages a distance du traitement.

Dans 'étude WHI il est rapporte une augmentation du risgue relatif de lithiases urinaires de
17% dang le groupe ftraité, toutefois [lincidence de ces lthiases était faible. Cette
augmentation poumait étre due, dans cette &tude, & une supplémentation vitamino-calcique
chez des femmes qui prenaient deja du calcium : il est probable que les lithiases soient
davantage dues au calcium qu'a la vitamine D.

Le groupe de travail exprime sa prudence vis-a-vis de la supplémentation en vitamine D
chez les patients sous thiazidigues chez lesquels le risque de toxicité serait plus important.
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Cependant, dang ce cas, les experts pensent qu'il semble plus perinent de doser la
calcémie plutdt que la vitamine D.

in fine le GT souhaite rappeler que les cas dhypervitaminose D et les événements
indésirables graves sont trés rares.

Remargues sur g guslite des gdosages de LD
Le GT souhaite rappeler que la forme & doser est la forme mono hydrooylée, la 25(0H)D.

Il apparait important que les dosages soient fiables et mesurent a la fois la vitamine D2 et la
vitamine D3. Lexistence d'une wvariabilité inter-technigue est prncipalement due aux
difficultés analytigues propres a la molécule de 25{0H)D. Les dosages par immunoanalyse
sont majoritairement utilisés ; les trousses de dosage actuellement disponibles mesurent & la
fois la vitamine D2 et la vitamine D3 et ne posent pas de problémes majeurs.

Actuellement, malgré une standardisation insuffisamment répandue en raison de la survenue
récente d'un matériau de référence et du développement des méthodes séparatives, les
variations analytiques restent dans des plages raisonnables. D°aprés la variabilité constatée
par le contrdle de qualité DEQAS, un résultat rendu & 30 ng/mL refléte une concentration
probablement comprise entre 23 et 40 ng/mL.

Toutefois, en labsence de valeurs seuil précises cette varabilité inter-technigue ne justifie
pas de réaliser les dosages dans le méme laboratoire (contrairement aux margueurs
tumoraux. par exemple). | serait néanmoins souhaitable de suivre lévolution d'une
concentration en 25(0H)D avec les mémes technigues. Un expert souhaite en oufre préciser
que, pour fout paramétre biologique, un résultat incohérent avec la clinigue devrait &tre
controlé par une technigue différente.

AUlres remargues

Un expert rappelle quil convient de bien distinguer les conséquences clinigues qui sont
pathognomonigues de la carence en vitamine D comme le rachitisme et Fostéomalacie, des
autres pathologies dont le lien de causalité est plus discutable et moins bien &tabli. 1l est
rappele quil a été décidé denlever du champ de I'évaluation le rachitisme et l'ostéomalacie
en considération du fait que le dosage de 25{0H)D fait partie du diagnostic.

V.2 Vitamine D et mortalité

Les caractéristiques des trois méta-analyses présentant des résultats d'une supplémentation
en vitamine D sur la mortalité sont présentées au groupe de travail.

Il est précisé les études incluses pouvaient étre différentes d'une méta-analyse a I'autre en
raison de critéres de sélection choisis, ce qui peut expliquer des résultats discordants. Il est
précisé &galement que dans les études incluses dans la méta-analyse le critére mortalité
n'etait pas le critére principal.

Un seul résultat significatif est constaté dans les résultats présentés. Le groupe de travail
constate la complexité de linterprétation des résultats compte-tenu de Fassociation
éventuelle de calcium & la supplementation en vitamine D et compte tenu du fait que le
critére mortalité est un critére secondaire des études incluses dans la méta-analyse

Le GT considére gue les résultats sont plutdt homogénes et cohérentz en faveur diune
diminution non significative du risgue de mortalit. Il est également constaté des résultats
trés proches des MA ayant inclus le plus grand nombre d'études. Un expert rappelle quil
convient de faire une réserve sur le fait que le critére mortalité est un critére secondaire des
études incluses dans la méta-analyse.
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Conclusions du groupse de travail

Le groupe de travail conchut que les données actuellement disponibles ne permettent pas de
recommander le dosage de la vitamine D dans Fobjectif de diminuer la mortalité

V.3 Vitamine D et fractures

Les caractéristiques des MA présentant des résultats d'une supplémentation en vitamine D
sur les fractures sont présentées au groupe de fravail. Les populations étudiées sont
principalement des populations &gées, des populations en majorité féminine et des
populations souffrant dostéoporose. Les résultats cliniques observés étaient des fractures
vertébrales et non vertebrales.

Le GT rappelle Fimportance de bien distinguer de quel type d'étude (intervention ou
observation) un taux sérigue minimum de 25(0H)D est obtenu.

Un expert souligne que la plupart des &tudes incluses dans les méta-analyses sont des
etudes étrangéres ol Fensoleillement et les habitudes alimentaires sont differents. A cette
occasion, certaing membres du GT considérent gue labsence de niveaux de base de
25(0H)D mangue a la lecture critigue et complexifie Fextrapolation des résultats & des
contextes différents.

Certains membres du GT sont surpris de constater 'absence de résultats convaincants en
ce qui conceme |a supplémentation en vitamine D seule. |l est précisé d’une part que dans
certaines &tudes, la supplémentation en vitamine D est réalisée & des doses faibles, d’autre
part, qu'en prévention du risque de fracture, dans la grande majorité des cas, la vitamine D
est rarement donnée seule. Il est alors noté quiun traitement aux biphosphonates nest pas
initi&é sans dosage et supplémentation en vitamine D. Les données de littérature actuellement
disponibles peinent & démontrer une efficacité de la suppla‘nentatlon en vitamine D donnée
seule pour réduire le risque de fracture contrairement & une supplémentation en vitamine D
associée & du calcium.

Il est également signalé lexistence d'une etude néo-zelandaise qui monire guune
supplémentation en vitamine D de 600000 Ul en dose unigue augmenterait le risque de
fracture.

Malgreé la difficulté dinterprétation des résultats, un expert souligne que pour le résultat
« fractures », on est plus & méme de répondre aux trois questions d'évaluation. Les données
izzues de la revue de littérature effectuée semblent montrer un sewil minimum de 60 nmol/L
pour le diminuer le risque de fracture. Ce seuil est issu d'une méta-analyse de Mme Bischoff-
Ferrari qui disposait des concentrations en 25(0H)D de 4383 participants izsus de 12 easais.
Le groupe de travaill mentionne 75 nmol/L comme valeur généralement retenue avec une
plage de valeur souhaitable de 70 a 200nmol/L.

Les membres du GT pensent quil est nécessaire de doser dans des situations
pathologiques (par exemple en cas d'ostéoporose). Les avis restent cependant partagés sur
la nécessité de confrdler la concentration en 25(0H)D aprés supplémentation et sur la
peniodicité de ce conindle, la méme supplémentation chez différents patients ne donnant pas
les mémes concentrations finales. Un expert précize de ne pas faire de dosage moins de 3
mois aprés supplementation pour minimiser le risque de valeurs trop élevées dues a une
supplémentation récente et ne reflétant pas le réel statut vitaminique et de réserver ces
confriles au patients trés carencés.

Selon un membre du groupe, des modélisations médico-conomigues permettant de
comparer diffiérentes stratégies de supplémentation (dosage avant ou aprés traitement,
traitement sans dosage) ont &té réalisées (en cours de publication). Les différences entre les
stratégies sont trés faibles. Par ailleurs, la moindre varation de coiit de la vitamine D et des
dosages pourraient donner des conclusions différentes.
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Le débat s'oriente alors vers les patients & risgue de carence pour lesquels la gquestion d’un
dosage préalable se pose, les avis divergent sur ce point. Il est signalé lNintérét du dosage
pour améliorer I'observance du traitement et adapter les protocoles de supplémentation.

Les membres du GT sont d'accord sur la pertinence du desage chez les patients & haut
risque de fractures. Il n'est pas nécessaire de doser simultanément la PTH lors dune
supplémentation en vitamine D. Les avis divergent cependant concemnant I'association d’un
dosage de 25(0H)D a tout bilan phosphocalcique. Certains experts le jugent nécessaire pour
interpréter la valeur de la PTH, d'autres estiment qu'il ne doit pas étre systématique mais
réalisé pour tout bilan phosphocalcique anormal.

Conclusions du groupe de travail

Le GT constate que les données de littérature ne permettent pas de conclure & Fefficacité de
la supplémentation en vitamine D seule sur le risque de fracture ni a Pefficacité de la
supplémentation vitamino-calcigue sur le risque de fracture vertébrale.

En revanche, les données de littérature montrent que le traitement vitamino-calcigue réduit le
risque de fracture non vertébrale dans les populations suivantes :

Population dgée de plus de 65 ans

Ostéoporose

Femme ménopausée

Population en institution. ..

Le GT considére en revanche gquil nlexiste aucune donnée bibliographique pour
recommander une siratégie avec ou sans dosage préalable & la supplémentation en
vitamine D.

Le GT considére qu'il n'est pas raisonnable de doser systématiguement la vitamine D chez
toutes les personnes dgées de plus de 65 ans ni chez toules les personnes recevant une
supplémentation en vitamine D

Le GT est d'accord avec évaluation de Mme Bischoff-Femar pour reconnaitre qu'un seuil
minimum de 60 nmol/L semble devoir &tre obtenu pour réduire significativement le risque de
fracture non vertébrale.

Le GT considére qu'il est utile de doser la vitamine D chez les personnes dont le risqgue de
fracture justifie un programme thérapeutique pour lequel le seuil minimum de 60 nmollL doit
étre atteint, par exempile :

= Pathologie chronique favorsant linsuffizance ou la carence en vitamine D

+  (Ostéoporose ou maladie ou traitement inducteur d'ostéoporose

V.4 Vitamine D et densité minérale osseuse

Les résultats d'une revue de littérature sont présentés, ils concement une population agée
de 20 mois a4 20 ans.

Il est signalé qu'il est difficile d'extrapoler les données de littérature présentées de lenfant a
I'adulte et que la densité minérale osseuse est un critére secondaire, Iimportant &tant les
fractures.

Conclusi ! i
Les données de lttérature ne permettent pas de recommander ni la supplémentation, ni le
dosage de la vitamine D pour améliorer la densité minérale osseuse de Fenfant.
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V.5 Vitamine D et chutes
Les caracténistiques et les résultats des revues systématiques sont présentées au GT.

Il est constaté gue les populations étudiées sont sensiblement les mémes gque les
populations &tudiées pour le risque de fracture.

Certains experts s montrent surpris par Peffet bénéfique de la supplémentation en vitamine
D =ur la prévention des chutes tout en précisant qu'elles sont probablement muliifactorielles.
Drautres signalent qu'en EHPAD, la plupart des patients sont supplémentés en vitamine D et
calcium.

Le GT signale la difficulté de définir, & partir des résultats des revues, systématiques une
valeur cible pour les concentrations en 25(0H)D en prévention du risgue de chute. Le
groupe de fravail souligne gu'aucune donnée de littérature ne permet de statuer sur
I'efficacité du dosage de la vitamine D pour la réduction du risque de chute. Toutefois
certains experts affirment qu'en pratiqgue clinique, le dosage de vitamine D est réalisé pour

tout patient faisant des chutes répétées, conformément aux recommandations HAS de 2009
qui indiguent le dozage de la vitamine D dang le bilan dun patient faisant des chutes

répétées.

Le GT pense qu'en prévention des chutes et en dehors de tout contexte pathologigue, une
supplémentation en vitamine D peut étre entreprise sans guil soit nécessaire de doser
préalablement, mais en insistant sur limportance de la supplémentation qui pourrait &tre
pergue comme accessoire en Fabsence de dosage préalable.

Conclusion du groupe de travail

Les données de littérature montrent que la supplémentation en vitamine D avec ou sans
calcium réduit significativement le risque de chute chez le patient gé de plus de 60 ans
indépendamment de la concentration initiale.

La Kttérature ne permet pas de préciser un seuil de concentration en 25(0H)D au dela
dugquel le rizque de chute est réduit.

Les données de littérature ne permettent pas de conclure sur l'utilité du dosage de la
vitamine D dang la réduction des chutes.

Le groupe de travail ne recommande pas le dosage systématiqgue de vitamine D pour
débuter une supplémentation en vitamine D dans la prévention des chutes.

V.6 Vitamine D et performances fonctionnelles

Les caractéristigues et les résultats de deux revues systématiqgues sont présentés aux
experts.

Le groupe de travail pense gu'il n'est pas possible de définir une cible thérapeutique pour ce
critére jugé intermédiaire.

Conclusion du groupe de travail

Le groupe de travail ne recommande pas le dosage de vitamine D pour Famélioration des
performances fonctionnelles des personnes dgées.

v.7 Vitamine D et Cancer

Un membre signale quil existe des essais imterventionnels en cours sur la réduction du
risque de métastase ou de décés par cancer associée & une supplémentation en vitamine D.

Les membres du groupe de fravail constatent un effet délétére de concentrations basses de
25(0H)D sur lincidence du cancer, mais que les études dintervention ne démontrent
actuellement pas d'effet bénéfigue de la supplémentation sur Fincidence du cancer.
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Un expert souhaite mentionner que des études observationnelles ont montré une relation
inverse entre la mortalité par cancer et le taux de vitamine D. Par exemple, dans le
mélanome, on peut observer une baisse de 20% de la mortalité, chez des sujets
appartenant au quartile bas de concentrations en 25(0OH)D par rapport au sujets du quartiles
eleve, ce qui laisse a penser gqu'un taux optimal, relativement éleve de vitamine D est
bénéfique contre le mélanome et un certain nombre d'autres cancers (en particulier le cancer
colo-rectal). Dés lors, prévenir la survenue de tous les cancers en supplémentant la
population en vitamine D pourrait &tre tentant, mais 'effet bénéfique de la prise de vitamine
D n'est pas démontré et le dosage de 25(0H)D pour prévenir la survenue de cancer n'est
pas justifieé en Fétat actuel des connaissances pour les membres du GT.

Il est de plus signalé gue la tendance peut éire differente selon le type de cancer. Pour
certains cancers (pancréas et prostate), le risque, dans un premier femps diminué,
augmente ensuite pour des concentrations &levées de 25(0H)D. En outre, dans le passe,
des essais interventionnels de supplémentation en vitamines, jugées au départ bénéfiques
ou & tout le moins sans risque, ont donné des résultats inattendus. Ainsi, dans I'étude
SUVIMAX, qui comportait ume suppléementation en vitamine A, C et E, le risque de
mélanome &tait augmenté chez les femmes supplémentées.

Conclusion du groupes de travail

Les données de litierature suggérent une relation négative entre les concentrations en
25(0H)D et le fizgue de cancer colorectal. Les données concemant les autres cancers ne
permettent pas de conclure en 'existence d'une relation avec la vitamine D.

Les &tudes dintervention actuellement disponibles n'apportent pas de preuves suffisantes
concemant Feficacité de la supplémentation en vitamine D sur la survenue d'un cancer et
aucune cible de 25(0H)D ne peut étre identifiée.

Le dosage de 25(0H)D en prévention du risque de cancer ne peut étre indigué.

V.8 Vitamine D et hypertension artérielle

Les caractéristiqgues et les résultats des revues systématiques sont présentés. Les données
izsues d'études chservationnelles montrent une assodiation entre les concentrations basses
de vitamine D et Fhypertension. Cependant la baisse de la pression artérielle systolique,
significative sur le plan statistique, apparait cliniguement non significative. Selon un expert, il
existe des preuves tangibles de Pefficacité d'une supplémentation en witamine D sur
notamment la rigidité artérielle mais qui ne justifient pas pour autant les dosages de vitamine
D en I'état actuel des connaissances.

Conclusion d I

Les données de littérature suggérent une relation entre supplémentation en vitamine D et la
baisse minime de la pression artérielle systoligue chez les patients hypertendus.

Aucune valeur cible ne peut Etre identifiée

Pour autant, il n‘existe pas d'argument en faveur du dosage de vitamine D en prévention de
I'hypertension.

V.9 Vitamine D et maladies cardiovasculaires

Les méta-analyses d'études d'observations sugoérent une relation entre les concentrations
en vitamine D' et le risque de survenue d'événement cardiovasculaire. Mais contrairement
aux données disponibles sur 'hyperiension, aucune méta-analyse d'études d'intervention ne
donne de résultats concluants.
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Conclusions du groupse de travail

Les MA d'études observationnelles suggérent une relation négative entre concentration
basze en 25{0OH)D et I'augmentation du risque cardiovasculaire.

Les &tudes dintervention n'apportent pas suffisamment de preuves d'un effet bénéfique
d'une supplémentation en vitamine D en prévention du risque cardiovasculaire.

Il mexiste actuellement pas d'argument en faveur ni d'une supplémentation en vitamine D, ni
d'un dosage de 25(0OH)D.

V.10 Vitamine D et allergie

Les données de littérature sont présentées.

Il est signalé qu'il n'existe que trés peu de données avec des regroupements possibles avec
des maladies auto-immunes.

Conclusions du groupse de travail

Les données de littérature ne sont pas suffisantes pour pouvoir statuer sur Futilité de la
supplémentation en vitamine D ou du dosage.

V.11 Vitamine D er maladies auto-immunes

Maladies inflammatoires intesiinales

Un expert tient & signaler quil existe un modéle murin de colites induites ol les animaux
carencés en vitamine D ou en son récepteur font des colites plus graves (les animaux
meurent) que les animaux non carences et lorsque quils sont supplémentés en 1,25(0H).D

la colite inflammatoire s’améliore. Les études d'intervention sur modéle murin montrent que
lorsque la carence est comigée, les animaux se portent miswux.

Les données manguent chez 'homme mais il est difficile de faire des études d'intervention
parce quil s'agit de maladies graves fraitées avec des immunosuppresseurs puissants et
que le role de la vitamine D sera difficile & démontrer.

Cet expert mentionne également qu'il existe des données d'aggravation des colites chez les
patients carences souffrant de rectocolite hémorragique et pour d’autres maladies auto-
immunes, on constate la méme chose. |l existe également des données descriptives pour les
maladies inflammatoires intestinales qui laissent & penser que les patients carencés ont une
évolution plus p&jorative gue les patients non carencés.

Il existe aussi une littérature emergente concemant Fimpact d’une supplémentation en
vitamine D sur les maladies inflammatoires intestinales et ceci en dehors du risque
d'ostéoporose chez ces patients et indépendant de la corticothérapie généralement prescrite
pour ces maladies.

Un expert souhaite préciser qu'il existerait plusieurs arguments dans la littérature pour dire
que la vitamine D a un effet régulateur dans le systéme immunitaire et gque la carence en
vitamine D pourrait aggraver Févolution des maladies auto-immunes.

Sclérose en plague

Dans la sclérose en plaque, il existerait un faisceau d'arguments &pidémiologiques trés forts
et les études dintervention sont en cours. Plus on est carencé en vitamine D, plus on a de
risque de faire une sclérose en plaque, plus une femme enceinte a un taux bas en 25(0H)D

plus son enfant aurait un risque de faire une sclérose en plague, et plus on a une vitamine D
basse plus les malades ont de risque de faire des poussées de sclérose en plaque.
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Remargues générales

La vitamine D par ses effets sur la régulation de limmunité peut avoir un rdle dans les
maladies auto-immunes quil sera difficile & démontrer. Un expert attire Mattention sur le
risque de delivrer de messages contradictoires entre le désir de diminuer Iimmunité par
I'activation de cellules T régulatrices, et le désir de restaurer la défense immunitaire anti
infectieuse par Factivation et la différenciation des cellules T de patients sous antirétroviraw:.

Par ailleurs, il existerait unme répartition géographique de Fincidence de ces maladies
superposable & limportance de Pensoleillement. Un auitre expert note que cet argument
pourrait étre développé pour chacune des indications mais pour autant il n'existe pas de
littérature qui stipule que supplémenter rende vraiment service. Il en va de méme pour le
diabéte de type | et pour les maladies rhumatologiques inflammatoires.

Conclusions du groupe de travail

Le groupe de fravail conclut que pour les maladies auto-immunes, il existe peu détudes (en
particulier d'intervention) et que la preuve de 'efficacité d'une supplémentation en vitamine D
et du dosage de 25(0H)D chez homme n'est pas encore apportés.

V.12  Vitamine D et diabéte de type 2

Les données de litterature présentées, issues d'etudes observationnelles, semblent montrer
une association entre les concentrations en vitamine D et le diabéte de type 2. Les données
izssues d'études dintervention en population générale ne confirment pas I'association entre
supplémentation en vitamine D et les mamueurs de |a tolérance au glucose.

Conclusions du groupse de travail

Les données de littérature ne sont pas suffisantes pour statuer sur lufilité de la
supplémentation en vitamine D ni sur Futilité du dosage dans le diabéte de type 2 et en
prévention de sa survenue.

V.13 Vitamine D et insuffisance rénale chronigue

Les experts présents mentionnent gue pour la maladie rénale, en raison de ses
conséquences sur le metabolisme osseux, il semble nécessaire de doser pour pouvoir
interpréter le métabolisme phosphocalcique.

Un expert signale que ces malades font l'objet dun suivi spécifique chez le néphrologue qui
ge charge de la prescription du dosage de vitamine D.

Conclusions du groupe de travail
Le groupe de travail considére que le dosage de 25(0H)D est indiqué chez linsuffisant rénal,
maigs que le suivi de Finsuffisant rénal reléve d'une consultation spécialisée.

V.14 Vitamine D et maladies infectieuses

Le GT considére quil existe des données issues d'études épidémiologiques concermant la
susceptibilité & l'infection et le déficit en vitamine D. Sur I'aspect supplémentation il v aurait
quelques essais réalisés chez I'enfant. Les études ne sont pas toutes positives, il existe des
essais qui ont montré Pefficacité d'une supplémentation en vitamine D (grippe chez les
enfants japonais) et des essais pour lesquels l'efficacité m'est pas démontrée (population
afghane).

En zomme, il y aurait des arguments physiologiques et physiopathologigues pour dire que le
fait d’avoir une concentration en vitamine D basse est associé a un risque supérieur d'avoir
une infection mais que les études dintervention donnent des résultats qui ne sont pas
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reproduits de fagon constante en particulier chez Fadulte ol il semble quil n'y ait pas encore
d’études qui aient démontré d'effet positif.

Il existe aussiun dewdéme volet, celui des infections chroniques comme I'hépatite virale C et
I'infection au VIH ou l'on a surtout des études observationnelles gui associent des taux bas
de vitamine D et des résultats cliniques défavorables mais aucune &tude d'intervention
n‘apporte la conviction sur Fefficacité d'une supplémentation. Toutefois, dans lNinfection par
le VIH il y a des présomptions de survenue d'ostéopénie et d'ostéoporose liees au traitement
ou 4 la maladie pouvant justifier le dosage de la vitamine D (Cf Rapport Yeni 2010).

Conclusions du groups de travail

Le groupe de travail conclut que pour les maladies infectieuses, les données disponibles
iszues d'études dintervention ne permettent pas de démontrer une efficacite de la
supplémentation en vitamine D sur les infections aigues et les infections chronigues.

Les données de littérature ne sont pas suffisantes pour indiguer le dosage de 25(0H)D en
prévention des infections.

V.15 Vitamine D et grossesse

Un expert souhaite, bien que les recommandations préconisent de supplémenter sans
dosage préalable au 7™ mois de grossesse, aftirer Fattention sur les situations de grande
carence des femmes enceintes voilées et les populations immigrantes chez lesquelles un
dosage devrait £tre réaliss.

Un expert signale également I'absence d'études sur les grossesses multiples ol il pourrait
étre important de connaitre le statut vitaminigue.

Conclusions du groupe de travail
Les données de littérature ne sont pas suffisantes pour statuer sur Futilité du dosage de
vitamine O chez la femme enceinte.

V.16 Vitamine D et performances cognitives

Concemant les performances cognitives, le groupe de fravail conclut gue les données
disponibles issues d'éludes dintervention ne permettent pas de démontrer une efficacité de
la supplémentation en vitaming D sur les performances cognitives.

Les données de littiérature ne sont pas suffisantes pour indiguer le dosage de 25(0H)D pour
améliorer les performances cognitives

"AFi Vitamine D et profil lipidigue

Les experts mentionnent I'existence de données contradictoires d'une &tude a autre o il
est possible didentifier des études montrant des effets bénéfiques de la vitamine D sur le
profil lipidique et des &études montrant des effets délétéres.

Conclusi E i
Concemant le profil lipidique, le groupe de travail conclut les données disponibles issues
détudes dintervention ne permettent pas de démontrer une efficacité de la supplémentation
en vitamine D sur le bilan lipidique.

Les données de littérature ne sont pas suffisantes pour indiquer le dosage de 25(0H)D pour
ameliorer le profil ipidique.
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V.18 Vitamine D et mucoviscidose

Concemnant la mucoviscidese, le groupe de travail conclut que les données actuellement
disponibles issues d'études diintervention ne permettent pas de démontrer une efficacité de
la supplémentation en vitamine D chez des patients atteints de mucoviscidose.

Les données de littérature ne sont pas suffisantes pour indiguer le dosage de 25(0H)D dans
le suivi de la mucoviscidose.

V.19 Vitamine D er autres conditions cliniqgues

Certains membres du GT ont souhaité traiter d'indications potenfielles non présentées dans
la revue de littérature, en raison de I'absence de revue systématigue telles que le diagnostic
differentiel de la fibromyalgie ow toute autre douleur chronigue et diffuse inexpliguée,
responsable d'emance thérapeutique.

Certains membres du GT pensent Egalement quil est utile de doser la vitamine D en cas de
suspicion de carence importante chez des femmes qui ne g'exposent jamais au soleil. Dans
ces circonstances, la possibilité de supplémenter en vitamine D sans dosage préalable est
evogquee.

Le groupe de fravail estime que le dosage de vitamine D parait également justifie en cas de
suspicion de surdosage.

V.20 Conclusions générales du groupe de travail du 15 avril 2013

Effefs non osseux de la vitamine D

Le groupe de travail considére que pour les effets non osseux de la vitamine D, méme si les
données issues d'études observationnelles suggérent une relation entre les concentrations
basses en 25(0H)D et différentes pathologies, les données actuellement disponibles issues
d'études dintervention ne confiment pas les hypothéses formulées d'aprés les &tudes
dobservation et ne permettent pas de définir une cible thérapeutiqgue pouvant justifier le
dosage de 25(0H)D.

toutes les personnes dgées de plus de 65 ans ni chez toules les personnes recevant une
supplémentation en vitamine D

Le GT est daccord avec I'évaluation de Bischoff-Femar pour reconnaitre qu'un seuil
minimum de 60 nmol/L semble devoir &tre obtenu pour réduire significativement le risque de
fracture non vertébrale.

Le GT considére qu'il est utile de doser la vitamine D chez les personnes dont le risqgue de
fracture justifie un programme thérapeutique pour lequel le seuil minimum de 60 nmollL doit
étre atteint, par exempile :

= Pathologie chronique favorsant linsuffizance ou la carence en vitamine D

+  (Ostéoporose ou maladie f traitement inducteur d'ostéoporose

Autres indications possibles proposées par les experts:
+ Douleurs chronigues diffuses inexpliqguées, pour éviter 'emrance diagnostique
et la consommiation de soins
+  Signes evocateurs dintoxication a la vitamine D
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Perspectives

Le groupe de travail souhaiterait qu'un travail soit initié afin de préciser les protocoles de
supplémentation lorsquiils sont indigués ou lorsque le dosage de 25(0H)D n'est pas
systématique (prévention des chutes).

VI. Discussion et position du groupe de travail, réunion du

26 avril 2013
Les membres ayant participé a cette seconde réunion sont :

- M le Dr Wiliam JACOT, Oncologie Médicale, Institut Régional du Cancer,
Montpellier
- MIe PrYves ROLLAND, Gératrie, CHU, Toulouse

Le contexte et les questions et la méthode d'évaluation sont présentés aux experts.

Vi1 Mortalité

Lexpert gériatre signale limportance gu'il convient de donner & dge et au nombre
d'évenements qui surviennent dans chaque tranche d'dge. Il serait aussi important de
rappeler que le critére principal des essais inclus dans les méta-analyses retenues, n'était
jamais la mortalité, de plus, ces essais n'ont pas &té dimensionnés pour monirer une
efficacité sur la mortalité, leur puissance est certainement trop faible pour ce critére.

En gériatrie, la supplémentation en vitamine D a pour objectif d'éviter la chute ou la fracture,
qui sont une des causes de mortalité dans cette population. Limpact favorable sur la
mortalité, bien guindirect semble probabie.

En oncologie certaines &tudes mettent en évidence une comélation entre le taux de vitamine
D et le pronostic du cancer du sein. Toutefois il existe un biais par rapport aux sous-types de
cancer qui sont plus ou moing agressifs. Le niveau de preuve en ce qui conceme la mortalité
par cancer est insuffisant.

Vi.2 Fractures

Il mentionnée que les interventions des essais inclus sont des supplémentations de vitamine
D relativement faibles administrées quelques =soient des taux sériques initiaux de 25(0H)D. Nl
est difficile, dans ces essais, d'avoir une idée des apports calciques qui constituent un
facteur de confusion et Fon peut supposer gque si les apports calcigques sont suffizants la
supplémentation en vitamine D seule est efficace.

Il est signalé des différences notocires entre les populations vivant @ domicile et les
populations vivant en institution qui sont en général, plus &gées, polypathologigues et
souvent plus dénutries. Dans cette population, F'apport calcique est souvent insuffisant et
l'association de calcium & une supplémentation en vitamine D se montre donc plus efficace
que de la vitamine D donnée seule, d’'autant plus que le nombre d'événement dans cette
population est beaucoup important. En EHPAD ou USLD, I'attention est davantage portée au
régime alimentaire pour satisfaire les besoins calcigues plutdt qu'a une supplémentation
calcique souvent mal tolérée.

En pratique, le risque de fracture est indissociable du risque de chute, lui-méme quantifié par
des tests de performances fonctionnelles. La quasi-totalité des personnes Sgées en
institution est & risque de chutes et il est plus important de les supplémenter que de doser
leur vitamine D. Cet avis est partagé par de nombreux spécialistes nationaux et
internationaux en gériatrie.

Lexpert souligne que seulement 15% des personnes &gées vivamt en institution sont
supplémentées, alors qu'il ’agit d'une population carencée. Ce constat justifie selon lui, une
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approche pragmatique reposant sur une supplémentation de cette population sans dosage
préalable. L'approche individuelle serait peu pertinente, en effet la toxicité de la vitamine D
chez les personnes dgées sous fraitement thiazidique existe mais reste rare par rapport aux
30% des personnes Sgées qui sont hospitalisées pour des chutes et pour lesguelles la
supplémentation en vitamine D est capitale.

Vi3 Churte ;

La chute est un syndrome gériatrique indissociable du risque de fracture, hautement
prévalent, multifactoriel, trés pew spécifigue et gui ouvre de nombreux diagnostic. Dans un
bilan de chute, il est d'usage de doser la vitamine D.

Vi.4 Performances fonctionnelles :

Il s'agit de la facilité avec laguelle une tache mofrice est réalisée (vitesse de marche,
capacité d'équilibration...). Les différentes modalités d'exploration des performances
fonctionnelles sont bien standardisées mais les éguipements peuvent &tre différents. Ces
tests permettent d'explorer une performance spécifique (équilibre, force, endurance) ou une
performance fonctionnelle globale via des fests compogites (time wp and go fest short
physical performance battery). lls sont souvent comélés a des événements pejorafifs. Une
amélioration de sa vitesse de marche de 0,1 m/s est considéré comme cliniquement
pertinent.

Le membre du groupe de travail signale que les essais étudiant la relation entre les
performances fonctionnelles et la vitaming D sont assez convaincants et pense que la
supplémentation en vitamine D est associée & une amélioration des performances
fonctionnelles. Toutefois, ke bénéfice apporté par les dosages de 25(0H)D pour améliorer les
performances fonctionnelles n'est pas demontré.

Vi.5 Cancer

Lexpert oncologue fait part de son étonnement du faible nombre de méta-analyses relatives
aux cancers retenues dans le rapport. Il est rappelé que de nombreuses méta-analyses ne
satisfaisaient pas les critéres dinclusion, notamment celui d’avoir réalisé une évaluation de
la qualité des études qu'elles avaient incluses. Ce probléme a souvent &té retrouve pour les
méta-analyses d'études d'observation reliant les concentrations en 25{(0H)D et lincidence
du cancer.

Ainsi, les critéres de sélection retenus pour la revue de littérature réalisés ont exclu de
nombreuses méta-analyses et la somme de littSrature sintéressant aux associations entre
cancer et vitamine D est plus importante que celle présentée.

Dans cette littérature, le cancer du colon et les adénomes coliques sont souvent associés
plus ou moins significativement & des concentrations basses en 25(0H)D.

Pour le cancer du sein, les éludes semblent plus mitigées. Une prévalence de la carence en
vitamine D plus importante a &té constatée chez les patientes atteintes de cancer du sein, au
moment du diagnostic, que dans la population générale. Dans certaines etudes, une relation
entre le taux initial de 25(0OH)D et le pronostic & long terme a &8 avancés. En ce qui
conceme les fraitements des cancers, la chimicthérapie aggrave de fagon trés nette
I'hypovitaminose D

Par ailleurs, le degré de carence impacte le vécu de Phormonothérapie. Dans les études,
lorsque les concentrations en 25(0OH)D atteignent 100 & 120 nmolll, une réduction
significative des douleurs musculo-sguelettiqgues liees & l'ufilisation des inhibiteurs de
l'aromatase a &té observée. Ce résultat est d'autant plus encourageant que la premigre
cause d'amét de 'hormonothérapie est la douleur musculo-sgueletiique. De plus, au cours du
traitement, il existe une résistance partielle a la comection de la carence gui impose une
supplémentation & des doses supérieures a celles généralement recommandées, il devient
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alors difficile de se passer d'un desage de 25(0H)D. En outre, les traitements anti-cancereux
administrés sont & long terme nuisibles a la santé osseuss.

Bien qu'aucune revue systématique sur Fintérét de la supplémentation en vitamine D dans le
traitement du cancer du sein et sur l'impact de la comection de la carence en vitamine D sur
les effets secondaires des fraitements anticancéreux n'a pu étre identifiée. il existe une
littérature é&mergeante dans ce domaine favorable au dosage de la vitamine D.

Vi.6 Effels exira-osseux

Concemant les autres effets exira-osseux, les experts partagent le point de vue des autres
membres du groupe de travail et pensent que, sur la base de données observationnelles, la
vitamine D peut avoir un effet positif mais que cet effet n'a pas encore été démontré par des
études dintervention. ll= atfirent néanmoins Fattenfion sur le fait que Iabsence de
démonstration de l'ntérét du dosage de vitamine D ne doit pas conduire & considérer que la
supplémentation par vitamine D ne sert & rien.

VLT Conclusions générales du groupe de travail du 26 avril 2013

En population gériatrique, il est indispensable de supplémenter en vitamine D et de contrdler
les apports calciques par l'alimentation pour prévenir des chutes et des fractures trés
fréquentes dans cette population. En institution, cette supplémentation doit se faire de
maniére pragmatique, sans dosage préalable de 25(0H)D.

En cancérologie, il est difficile de dire, & partir des données de littérature existante, que la
supplémentation diminue le risque de survenue du cancer. Cependant, des données
émergeantes montrent Fintérét de la vitamine D et du dosage de 25(0H)D dans
I'amélioration des effets indésirables de fratements du cancer (douleurs musculo-
squeletfiques et fragilité osssuse).

VIl. Compte rendu échange téléphonique du 29 avril 2013
avec M le Dr Norbert WINER

Il existe dans la littérature des études qui montrent une comélation entre la vitamine D
présente dans le sang matemel et des issus de grossesse (pré-Sclampsie (PE), diabéte
gestationnel (DG), prématurité). Ces études anciennes ont justifiégs un PHRC en cours
concemant la comélation entre les concentrations en 25(0H)D au premier fimestre, 3™
trimestre et dans le cordon ombilical a4 la naissance et la survenue de pré-éclampsie (A
Bénachi) . Cette étude est d'autant plus intéressante qu'elle est réalizée en population
genérale.

Lexpert mentionne I'existence de recommandations sur la supplémentation en vitamine D.
Celles-ci consistent en une supplémentation de 100000 Ul de vitamine D au 6™ mois de
grossesse. La supplémentation s'effectue sans dosage préalable. Cette recommandation du
CHGOF, déja ancienne, est en principe appliqués par les cliniciens. Elle est probablement
iszue dune revue Cochrane de Mahomed et Gllmezoglu en 1999,

Un des ohjectifs également serait de limiter le risque d’hypocalcémie du nouveau ne.

Les données observationnelles murm'ent gue certains événements (hypotrophie, PE, DG et
préematurité) sont comélés de maniére significative a des concentrations en vitamine D
basses.

De plus, des papiers montrent également que non seulement le DG serait plus fréquent chez
les femmes présentant un déficit en vit D mais également que I'équilibre en serait plus
difficile. Toutefois, il existe actuellement peu d'arguments scdentifigues pour définir un seuil
thérapeutique et donc indiguer le dosage de 25(0H)D chez la femme enceinte, d’autant que
les techniques de dosage sont elles mémes controversées.
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Les méta-analyses actuelles cumulent des populations différentes, des ethnies différentes et
des protocoles de supplémentation différents et présentent beaucoup d'hétérogénéité. Les
résultats du PHRC sont trés attendus pour appréhender la relation entre concentration en
25(0OH)D et différentes issues de grossesse dans la population frangaise et essayer de
définir un seuil pathologique. |l est possible que, suite au PHRC, des études soient conduites
pour tester I'efficacité de la supplémentation et définir au mieux des protocoles (doses et
fréquence) de supplémentation notamment chez des femmes & haut risque de carence en
vitamine D, ou & haut risque de retard de croissance in ufero (RCIU) de DG ou de PE.

Il est également probable que les obstétriciens supplémentent trop tardivement les femmes
enceintes et que cette supplémentation est probablement insuffisante. Une mise a jour des
recommandations du CNGOF pourrait Etre initiée et je pense gu'elle est dans les prévisions.

Un &ément important de santé publigue réside dans le fait que =i un déficit en vit D
augmente significativement le risque de RCIU, de PE ou de DG | les poids de naissance
seraient donc soit inférieurs soit supérieurs aux nomes attendues. Par ailleurs, la nofion
d’empreinte nutriionnelle commence & simposer dans les esprits (Developmental Origins
of Health and Disease - DOHaD) et lnsuffisance en vitamine D' pourrait éire a Forigine
d'une augmentation & 'Sge adulte des diabétes, des maladies métaboliques et des maladies
cardio-vasculaires.

VIll. Compte rendu échange téléphonique du 24 avril 2013
avec M le Pr Denis FOUQUE

Lexpert néphrologue signale que les recommandations actuelles en néphrologie sont de
prescrire de la vitamine D et de suivre les taux de 25(0OH)D. La carence en vitamine D est
trés frequente chez les patients souffrant d'insuffisance rénale chronigue et également chez
les patients dialysés, en 2011 prés de 60% des patients dialysés présentaient des taux
circulants en dessous de 7snmol/L. Pour cette raison, il est nécessaire de supplémenter. Les
protocoles sont variés mais en général il est prescrit 100000 UI tous les mois ou tous les 2
maois et on réalise un dosage de 25(0H)D 3 & 4 fois par an en dialyse et une fois par an pour
le stade 3 & 5 non dialyse.

En néphrologie, le dosage de vitamine D sert en grande partie & l'interprétation du bilan
phosphocalcigue et en prévention de la maladie osseuse et du risque de fracture. Le seuil
retenu est de 75 nmolll avec un niveaw oplimal compris entre 75 et 200 nmolL.

Ce seuil est défini comme &tant le seuil en dega duguel les concentrations de PTH montent.
Par ailleurs, des études observationnelles sur la mortalité en population générale ont montré
une courbe en « U » caractéristigue avec un minimum de mortalité dans la méme zone de
concentration 70-150 nmolL. Une étude de cohorte récente (Schottker, 2013) soutient ce
résultat de méme qu'une &tude de cohorte rétrospective (Durup, 2012) ol les concentrations
optimales étaient de S0-60 nmollL. Cet expert précise néanmoins que définir des plages
optimales est trés difficile et dépend du résultat climique que I'on observe.

Cet expert pense également qu'il est probable que cette hommone ait de nombreux effets
bénéfiqgues dans de nombreux domaines et quil est nécessaire d'augmenter le statut
vitaminigue de la population générale sans réaliser de dosage prealable.

En ce qui conceme les effets osseux, il existe un faisceau d'arguments épidémiologiques qui
vont dans le sens d'un effet positif de la vitamine D dans de nombreux domaines et il est
globalement plus délétére d'avoir des concentrations basses en vitamine D. Augmenter le
statut vitaminiqgue D de la population sera bénéfique, sans necessité d'un dosage au
préalable puisque les dosages conduiront systématiquement & prescrire de la vitamine D
d'autant plus que les apports nuiriionnels conseillés en France sont trop faibles. lis
diminuent le rachitisme mais n'éradiguent pas linsuffisance en vitamine D.
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En ce qui conceme les effets osseux de la vitamine D, I'expert interrogé cite les fravaux de
Delmas qui montrent gue donner de la vitamine D seule n'est pas efficace voire délétére en
cas de carence calcigue. Cet expert est d'accord avec les conclusions formulées par le
groupe de travail.
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Annexe 5. Compte rendu de I'audition de Jean Claude Souberbielle

| Audition du Pr Jean-Claude SOUBERBIELLE

Présents : Pr Jean Clande SOUBEREIELLE
Denis Jean DAVID, Adjoint au chef de service SEAP, HAS
Olivier ATTAIRE, Chef de projet HAS

Un rappel des méthodes d’évaluation de la HAS et des questions d°évaluation formulées lors
de la phase de cadrage sont présentés a Mr Jean Clande SOUBEREIELLE.

| QUESTIONS D’ORDRE GENERAL |

HAS : Dans la littérature, les points de vue ne semblent pas complétement consensuels.

JC5 : Deux groupes d'experts s'opposent aux Etats-Unis, ceux de 'Institute of Medicine
(IOM) et ceux de 1'Endocrine Society (ES), mais ces deux organismes ne traitent pas des
mémes sujets. L'TOM prend en compte la population générale pour développer des apports
mutritionnels conseillés et 'ES considére des situations pathologiques identifides.

L’ufilité clinique des dosages peut étre appréhendée de différentes mamniéres, d'une part avec
les émdes d'intervention ou les essals controlés randomisés (ECR) et les effets cliniques en
intention de traiter, d"autre part avec exploration des résultats en analyse post hoc qui permet
de distmguer différentes populations comme, par exemple, les populations dont les
concentrations en 25(0H)D au départ sont basses. 11 semble impératf de distinguer la
population générale des populations de malades.

HAS Le sujet qui nous préoccupe est I'ufilité du dosage, 'utilité de la supplémentation est
une autre question.

JC5 : Les deux questions ne sont pas complétement indépendantes et il est important de se
poser la question des apports nutritionnels conseillés (ANC) pour une population générale en
bonne santé et la question d'ume supplémentation un peu plus importante chez des patients
malades, éventuellement sans dosage préalable, mais en veillant 4 ne pas atteindre i taux
trop €levé puisqu’on ne connait pas les risques associés 4 un taux de 25(0H)D éleve qui dure
des années.

HAS : Comment définir les seuils de 23(0H)D a atteindre 7

JC5 : Les sewls doivent étre actuellement définis comme les valeurs que 'on va atteindre
dans les groupes pour lesquels. dans des ECE. conire placebo, un effet bénéfique est démontré.
Par exemple. Mme Bischoff-Ferran a associé le nsque relatf de fracture et de chute 3 des
concentrations en vitamune D) i partir d"ECE. Parallélement, il existe d’autres domaines oi
des effets potentiels de la vitamine D sont avances. et bien qu'il y ait des arguments pour
penser qu'ils existent, ils n'ont pas tomjours été démontrés. Par exemple, il n'existe pas de
démonstration de D'efficacité d'une supplémentation en vitamine D sur la réduction de
I'mcidence d’mfarctns ou de cancers.

HAS: Le seuil habituellement retenm dans la littérature est de 30 ng/ml. (73nmolT)

JC5 : Je considére, sur avis d'expert, que les valeurs de 73 3 150 nmolL sont des valeurs
souhaitables pour des populations pour lesquelles un dosage de 23(0OH)D est indigué. &
'exception des patients atteints de sarcoidose pour lesquels une valeur de 50 nmol/T. doit &tre

recherchée pour éviter I'hypercaleémie.
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Le semil retenn de 75 nmol/T. est basé sur I"analyse d’éudes dispomibles an moment o il a été
avance, en 2004, A cette époque 1l 0’y avait pas suffisamment de données pour associer une
concentration en 25(0H)D a des effets dans des études d'intervention. 11 faut tout de méme
distinguer ce que disent les statishques sur une population donnée et I'échelon mdividuel o il
peut étre parfois nécessaire d’avoir un taux de 25(0H)D a 100 omol/L pour contréler une
élévation de parathormone (PTH) par exemple.

En population génerale, chez laquelle il n'est pas nécessare de doser, 1l serait souhartable
d’améliorer le statnt vitaminique moyen et d'amener Ia grande majorité de la population a des
taux supéneurs a 50 nmol/T.

HAS : Quelle est votre position sur la toxiciteé de la vitamine D 7

JC5 : 1l n'existe pas d’argument pour dire qu une supplémentation en vitamine D 4 long terme
comporte des nsgues. Les patients dont les concentrations attelgnent 120 4 150nmol/L n’ont
pas d’augmentation do nisque de lithiases. Au dessus de 150 mmolT. il est difficile de se
prononcer.

HAS : Ou en est on de la standardisation des dosages de vitamine D 7

JCS : La standardisation des dosages est miewx avancée. Pour standardizer les dosages, il faut
une méthode de référence. Cette méthode existe (Mme Tienpont, Gant) et 40 sémms ont &té
dosés, on en connait amnsi la valeur. Ces sémums vont &re analysés dans des laboratoires de
reéférence et on va calibrer les réactfs qu'on utilise avec les sérums dosés par cette méthode
de référence. Om s'est rendu compte gque chez les pabents ostéopeorotiques om n'avait
quasiment plus de biais entre les trousses de dosage, mais dans certaines populations, comme
les femmes enceintes et les patients msuffisants rénaux chromiques, la standardisation
n’existait plus avec certaines trousses.

Jusque la 1l n'y avait pas de méthode de référence et les trousses n'étalent pas calibrées contre
le méme standard. Tes résultats n'étaient pas catastrophiques mais certains patients pouvaient
étre placés au dessus ou en dessous du senil swivant la trousse utilisée. mais c’est toujours le
cas amjourd .

| EFFETS EXTRAOSSEUX DE LA VITAMINE D |

Mortalite

HAS: Que pensez vous de la relaion entre vitamine D (sfatut vitamimique etfon
supplémentation en vitamine D et la mortalité 7

JC5 : 1l existe beaucoup d'émudes observationmelles qui lient la concentration en 25(0H)D et
la mortalité. [l existe aussi des méta-analyses d’essais contrélés randomisés qui montrent une
réduction de la mortalité ef une denxiéme analyse dans Journal of Clinical Endocninology &
Metabolism (JCEM) qu montraient les méme reésultats, mais avec une supplémentation
associé a du caleium Tes réductions constatées sont modestes et il n'est pas justifié de doser
la vitamine dans I"objectif de réduire la mortalité.

Performances physigques

HAS: Que pensez vous de la relation entre vitamine D (sfatut vitamimique etfon
supplémentation en vitamine D et les performances physiques mesurées chez les persommes
dgées.

JC5 : Fassocieral ce résultat climique aux chutes dont la vitamine D) rédmt modestement
I'incidence chez les sujets dgés qui sont déficitaire en vitamine D,
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Cancers

JC5 : 11 existe des émdes observationnelles pour certains cancers. L observation la plus solide
concerne le cancer colorectal (CCR). Pour le cancer du sein et de la prostate, certaines études
sont positives et d’autres études sont neutres. Une étude sur le cancer de 1a prostate montre un
nisque augmenté de cancer avec des concentrations basses et élevées (au dessus de 63 nmol/T)
de 25(0OH)D. Une cowrbe en «Un est aussi constatée sur une étnde recherchant 1’ association
entre les concentrations 25(0H)D et le cancer du pancréas. Toutefois, les émdes
témoignant d'un lien enire concentrations basses de 25(0H)D et le risque de cancer sont plus
nombreuses.

Lappe a réalisé une émde d'infervention oii le risque de cancer (tous cancers confondus) était
rédnit de maniére sipmificative avec une supplémentation en vitamine D et calcium. Dans
cette éude le cancer était un critére secondaire et le nombre total de cancers était fatble.
D antres études pour confirmer ces résultats seralent les bienvennes.

Il n'est actuellement pas possible de préciser une cible de concentration & atteindre pour
reduire le nisque de cancer. 571l peut &tre affirmé qu'il n’est pas soubaitable davoir un taux de
I5{0H)D franchement bas, 1l n'existe pas de cible thérapentique justifiant un dosage de
vitamine D) pour prévenir le cancer.

Hypertension artérielle

JC5: 1 existe une plausibilité physiologique au lien entre la vitamine D et 'hypertension
artérielle (HTA) 11 existe également des étades observationnelles et des émdes
expénmentales sur modéles munns o le calcitriol rédnt la synthése de rémme.

Des études interventionnelles chez des hypertendus modérés (pression arténelle autour de 15)
éventuellement traités par des antihypertenseurs, montrent que la supplémentation en vitamine
D va rédwire trés modestement mais sigmificativement la pression arténelle systoligue (PAS)
de 3 4 6 mm Hg et la pression arténielle diastolique plus modestement.

Dans une étude, 125 patents hypertendus (contrdlés par ARAZ) ont regu 3000 Ul de vitamine
D ou un placebo. la PA était mesurée au cabinet du médecin mais aussi enregistrée sur 24
heures (objectif principal). Les résultats en intention de fraifer ne montraient pas de
différences entre les 2 groupes sur 1'objectif primcipal. I'analyse post-hoc montrait un effet
sigmificatif chez les sujets dont les concentrations inifiales étaient en dessous de 80 nmol/T.
Des résultats similaires somt observées dans deux aufres études oi 'augmentation des
concentrations en 25(0H)D par exposition au UVB ou par supplémentation rédumt la PA
indépendamment des concentrations mitiales de 235(0H)D.

Il n'est pas encore possible de définir une cible thérapeutique. La vitamine D) n'est pas un
traztement de I"HTA mais elle peut étre un outil d’optimization. 1l est raisonnable aujourd m
de ne pas doser la vitamine D chez un hypertendu mais il apparait raisonnable de donner de la
vitamine D) & un hypertendu (1000 ULj an moins).

Evénements cardiovasculaires

JC5 : 1 existe des données observationnelles en faveur d'ume assoclation entre des taux bas
(=30-60 nmolT} de 25(0H)D et le nsque accu d'événements cardiovasculames. Dans
certames émdes ce nisque semble augmenter de nouvean lorsque les concentrations atteipnent
120 nmol/L.

On powrrait noter également que la supplémentation en vitamine D) baisse les concentrations
de PTH et quil existe des études observationmelles oqu montrent 'associafion
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de la vitamine [, entre un taux élevé de PTH et le nsque cardiovasculaire
dans une population générale et dans une population ciblée.
Cependant, les données actuelles des éudes d'intervention ne montrent pas de réduchion
d’'événements cardiovasculaires avec une supplémentation en vitamine D. Aucume cible
thérapeutique ne peut étre identifice.

Allergies

Il n'existe 4 ce jour aucune donnée probante liant le nsgue d’allergie an statut vitanmmique.
Certains résultats ont &8 publiés concemant des complications asthmatiformes mais il ne peut
étre défini de cible thérapeutique.

Maladies auto-immunes :

JC5 : La vitamine D ayant un réle sur I'immmnologie, il existe une plausibilité physiologique
a son role dans les maladies auto-immumes._ 11 existe des arguments pour associer le déficit en
vitamine D et le nsque augmenté de certaines maladies auto-immumes.

Sclérose en plague (SEF) -

JC5 : La constatation d'un gradient nord-sud sur I'incidence de la sclérose en plague est 3
"omigine de I'hypothése que la vitamine D pouvait jouer un role dans la sclérose en plague.
Une émde cas-témom michée dans une cohorte de 7 millions de soldats améncans a moniré
un nsque 2 fois plus important de développer ume SEP pour le premier qumtile de
concentration en 23(0H)D par rapport an dermier quintile. Ces résultats ont ét¢ confimmeés par
deux études suédoises. Des données sont également en faveur d'une association entre des
concentrations basses de 25(0H)D et des poussées de SEP.

Il existe un essal en cours et deux étodes prélimmaires sont parues en 2012, Un groupe
canadien avait moniré une tendance 3 la réduction, non significative; du nombre de poussées
grice i une supplémentation en vitamine D & de fortes doses. Sur des critéres intermédiaires
(image IRM) deux études donnent des résultats différents, mais les taux de poussées constatés
vaniaient d une étude a I"autre.

A T'heure actuelle, il n'y a pas encore de cible thérapeutique & atteindre pour rédure les
poussées. Dans la SEP, les patients sont & nsque d’ostéoporose bien avant 1'ige habituel en
population génerale. Il peunt étre utile alors, au cas par cas, de doser la 230HD dans une 1dée
de prévention de 1'ostéoporose en tant que co-morbidité de la SEP.

L

JC5 : Les domnées actuelles sont observationnelles. 11 existe de pefites études d’inferventions
qui montrent des effets sur les scores EDSS (Expanded Dusability Status Scale). 11 n'est pas
possible de définir de seuil.

Dhabéte de type 1

JC5 : 1l existe une émde pnnceps finlandaise (Hypponen) dans laguelle les nouvesux-nés
avaient été supplémentés en vitamine D) dans leur lere année de vie. Le suivi s'est effectué
pendant 30 ans et a moniré une ncidence de diabéte de type I plus élevé associée 4 une plus
faible supplémentation en vitanune D), mais il n'y a pas de données d’émdes d'intervention et
on ne peut définir de sewil.

Maladie de Crohm. :
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JC5 - 11 existe des petites éudes d’intervention ouvertes sur le nombre de poussées. Les seuils
obtemus & partir de domnées observationnelles ne somt pas transposables en émdes
intervenfionnelles. Toutefois, cette maladie est traitée avec des corticoldes pénérant des

complications comme I ostéoporose qui peuvent justifier le dosage de vitamine D).
Diabéte de type 2

JC5 : De nombrenses données observationnelles assez solides attestent d'un effet positif du
calcitmol sur la sécrétion 4" msuline.

11 existe am moins § émdes d’'intervention sur des patients intolérants au glucose ou en pré
diabéte qui montrent des effets positifs de la supplémentation en vitamine D) sur I'index
HOMA. (index de sensibilité 3 I'insuline}.

Les données 1ssues d’émdes d’intervention ne permettent pas de définir de cibles évidentes
(Grossesse

JC5 : En France on donne 100000 UL au Teme mois et le but de cette supplémentation est
d’éviter I'hypocalcémie néonatale. Il existe des données observationnelles qui montrent ume
association entre taux bas 25(0H)D an début ou en fin de grossesse et des évémements
m&esm]:ll&a,:llez la femme enceinte (pré éclampsie, diabéte pestationnel vaginose, nisque de
césanenne, prématurité) et chez le feetns (retard de croissance mira-uténn).

Ce que 'on propose de dommer a la femme enceinte pendant la grossesse est ndiculement
mnsuffisant probablement par peur d’étre tératogéne.

Actuellement, il n'est pas nécessaire de doser la vitamine D cher la femme enceinte mais
augmenter la supplémentation en vitamine D chez la femme enceinte et éventuellement chez
la femme allaitante serait benéfique.

Maladies infectienses

JC35 - 1 existe des donnses 15smes d’études observationnelles sur la tuberculose, les mfections
respiratoires hautes et le VIH. Pour le VIH une émde européenne a montreé qu'un taux bas de
I5{0H)D était non seulement associé avec la mortalité mais également avec le passage &
I"état SIDA_ 1 association était montrée avec un taux trés bas (12ng/ml).

1l existe également des bases solides pour attribuer a la vitamine D un effet anti infectienx et
Dans une étude japonaise, une supplémentation en vitamine D) de 1200 UL] chez des enfants a
reduit de moitié 'incidence de la grippe saisonniére et les crises asthmatiformes chez les
enfants qui avaient des antécédents d’asthme Malheurensement, cette étade n’a pas réalisé de
dosages de 25(0H)D.

Sur Ia fuberculose, Martineau a publié ume étude dans le Lancet sur la réduction du temps de
conversion des crachats avec une supplémentation importante (100 0600 UT toutes les deux
semames) en vitamine 1. En intention de traiter on observait une tendance. non significative,
i une conversion plus rapide chez les patients qui avaient requ la vitamine D). Par contre, dans
une analyse post hoc, les patients qui avaient reu la vitamine D et quu étaient porteurs d'un
certain type de polymorphisme du géne du réceptewr de la vitamine D présentaient um temps
de conversion de & jours, sigmficativement plos court que chez ceux qu avaient recu le
placebo et dont le temps de conversion était de 34 jours. Des émdes similaites semblent
redhore la charge virale de patients infectés par le virus de I'hépatite C. DFautres éudes
suggerent que la supplémentation en vitamime I est efficace pour la prévention des mfections
Tespiratoires hautes si les concentrations en vitamine I) mitiales sont basses.
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Cependant, les donnges dont on dispose actuellement ne permettent pas de dégager une cible
thérapeutique pour dinunuer le nsque de maladies mfectienses. Mais les données suggérent
fortement qu’il est raiscnnable d’avoir un statit vitaminique D nommal ou suffisant. Dans
certames pathologies infectienses comme 'mfection par le VIH, les patients sont a msque
d’ostéoporose bien avant 1'age habituel en population générale. Il peut étre utile alors, au cas
par cas, de doser la vitamine [) dans mme 1dée de prévention de |'ostéoporose en tant gue co-
moerbidité de la maladie infectiense.

Fibrose kvstigne

JC5: En ce qum conceme la mucoviscidose, 1l faut prendre en compte les comphications
osseuses de 1a mucoviscidose. En prévention du nsque de fracture, le dosage de 25(0H)D est
indiqué et il existe des recommandations oi le seml a atteindre est de 75 nmol/T (sewml a
attemndre pour prévenr le risque de fractures).

Sur cette pathologie, il n'existe pas d’études d’mtervention.

Profil lipidique
JC5: 11 existe des résulfats ambigus et il n'est pas possible de dégager une cible

Performances cognitives des personnes figées

JC5 : 1 n'existe pas de cible thérapeutique aujourd . mais 1l est absolument nécessaire de
donnet de la vitamine D) aux personnes dgées.

Insuffisance rénale chronigue (IRC)

JC5: Concernant les dosages de wvitamune D au comrs de I'IRC. 1l emiste des
recommandations : les EDIGO. En cas d'TRC (DFG estimé & moins de 60 mlmn'l, 73m"), le
dosage de la 25(0H)D est indispensable a I'interprétation du bilan phosphocalcique et an
confrole de la PTH et de Ia phosphatémie. Le maintien de la 25(0H)D autour de 75 nmolT
nécessite un dosage régulier, au moms une fois par an Ce dosage s'effectue dans le cadre
d'un bilan global et pas seulement pour la recherche de 'hypovitaminose D.

Lorsque I'TRC progresse une hyperparathyroidie secondaire apparait et faverise, dans ce
contexte, I"hyperphosphatémie. Ta supplémentation en vitamine I chez ces patients IRC dont
les concentrations en 23(0H)D zont infémeures 3 75 nmol/L. fait baisser les concentrations de
PTH

Par aillenrs, sur la base d’étodes observationnelles et interventionmelles, lorsque I'on
supplémente en vitamine D, on freine la pmgresmnn de I'IRC par diminution de
I'albuminmrie. Plusiewrs études montrent gque la supplémentation en vitamine D) modifie
également la sclérose glomémilame et d’ autres paramétres biologiques.

11 existe des données suffisantes pour fixer un seuil thérapeutique 4 75 nmol/L.

Chutes

JC5 : Le déficit en vitamine I angmente le nsque de chute et Ia supplémentation vitamine I
chez des gens déficitaires réduit le rsque de chute, et 1l comient de noter que les chutes sont
associées i une augmentation des frachmes non vertébrales Les seuils selon Mme Bischoff-
Ferran sont de 24 ng/ml donc 60 nmolT., mais il n'est pas indispensable de doser la witamine
D dans cette population.
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Fractures

JC5 : 11 serait préférable de parler d’ostéoporose et de patients 4 nsque d’ostéoporose pour

lesquels il existe un bénéfice potentiel an dosage de la vitamine D que de parler des fractures

en particulier. Des conditions morbides ou thérapeutiques exposent les patients an risgue

d’ostéoporose et fragilizent I"os par action sur la densité minérale osseuse [corticothérapies au

long court, chinirgie banatrigue malabsorptive (by-pass), autres malabsorptions {maladies de

Crohn, maladie coeliaque et maladies mflammatoires chronigues intestinales), traitement ant

rétroviral, traitement par anti-aromatase dans le cancer du sein ou analogue de la GnRH dans

le cancer de la prostate, mucoviscidose.. ].

Par ailleurs, devant un diagnostic d'ostéoporose, 1l est nécessaire d'éliminer une canse

dosteupmmesemn&m:et:kfmmb:lanphosphocakmdmsleque]h"ﬁ(ﬂlﬂl)est

mdispensable. Dans un bilan phosphocaleique, les concenfrations en 25(0H)D peuvent

permetire d’expliquer les anomalies trouvées, on ne considére pas uniquement 1'insuffisance

en vitanune D) mais on cherche & comprendre éventuellement la raison d'une PTH augmentée.

Le dosage de la 25(0H)D fait parhe du hlan phosphocalcique qui est justifié dans les

sifuations suivantes :

- Ostéoporose (pour rechercher ume canse d’ostéoporose secondaire)

- Chercher une maladie méconmme

- Lithiases

- Néphrocalcinose

- Chondrocalcinose

- Persistance sans explication de signes climgues d’hypocaleémie ou d'hypercalcémie
(attention ces signes cliniques sont trés peu spécifiques)

- Insuffisance rénale chromigue

Pour résumer. le dosage de la 25(0OH)D doit étre réalisé lorsqu'un bilan phosphocalcique est
m&lqlmﬂm&mpmﬂb}e (recherche d'une ostéoporose secondaire en particulier, mais pas
seulmnem} Le déficit constaté en vitamine D) est comige et il pent &tre utile de verifier sila
ion est efficace et I'observance obtenne. Les semls actuellement recommandeés
dans la plupart des études sont de 75 nmol/T.
Enfin lorsque qu'un traitement sux biphosphonates est indiqué, le déficit en vitamine D) doit
éfre préalablement cormigé.
La gquestion de Uefficacité d'une supplémentation réalisée sans dosage préalable n'a pas
encore de réponse. Des modéhsations sont en cours pour essayer d’y répondre. On ne sait pas
encore 5’1l faut doser la 25(0OH)D, supplémenter en vitamine D, puis doser pour adapter le
trattement ou plus smmplement supplémenter en vitamine D puis doser pour vérnfier.
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Annexe 6. Listes des études incluses dans les revue s systématiques
sélectionnées

Supplémentation en vitamine D et mortalité

Etude Année Sc’héma Pays Bjelakovic Elamin 2011 CTAF 2011

d'étude 2011 (53) (55) (54)
Aloia 2005 RCT USA X
Avenell 2004 RCT Royaume Uni X X X
Baeksgaard 1998 RCT Danemark X X
Berggren 2008 RCT X
Bischoff 2003 RCT Suisse X X
Bjorkman 2008 RCT Finlande X X
Bolton Smith 2007 RCT Royaume Uni X
Brazier 2005 RCT France X X
Broe 2007 RCT USA X X
Brohult 1973 RCT X
Burleigh 2007 RCT Royaume Uni X X
Campbell 2005 RCT Nouvelle X X

Zélande

Chapuy 2002 RCT France X X X
Chapuy 1992 RCT France X X X
Chapuy 1994 RCT France X
Chel 2008 RCT Pays-Bas X
Cooper 2003 RCT Australie X
Corless 1985 RCT Royaume Uni X
Daly 2008 RCT Australie X
333;22’ 1997 RCT USA X X
Dukas 2004 RCT Suisse X
Flicker 2005 RCT Australie X X X
Gallagher 2001 RCT USA X
Grady 1991 RCT USA X
Grant 2005 RCT Royaume Uni X X X
Grove 1981 RCT X
Harwood 2004 RCT Royaume Uni X X X
Inkovaara 1983 RCT X X
Jackson 2006 RCT USA X X X
Karkkéainen 2010 RCT Finlande X
Komulainen 1999 RCT Finlande X X X
Krieg 1999 RCT Suisse X X
Lappe 2007 RCT USA X
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Larsen 2004 RCT Danemark X

Latham 2003 RCT 2‘;::2": X X

Law 2006 RCT Royaume Uni X X
Lips 1996 RCT Pays-Bas X X X
Lips 2010 RCT Pays-Bas X

Lyons 2007 RCT Royaume Uni X X X
Meier 2004 RCT Allemagne X X

Meyer 2002 RCT X X
Moschonis 2006 RCT Gréce X

Ooms 1995 RCT Pays-Bas X

Ott 1989 RCT USA X

Pfeifer 2010 RCT X
Pfeifer 2009 RCT X
Porthouse 2005 RCT Royaume Uni X X X
Prince 2008 RCT Australie X X X
Salovaara 2010 RCT X
Sanders 2010 RCT Australie X X

Sato 1997 RCT Japon X X
Sato 1999 RCT Japon X

Sato 1999 RCT Japon X

Sato 2005 RCT Japon X

Schleithoff 2006 RCT Allemagne X X

Smith 2007 RCT Royaume Uni X X
Trivedi 2003 RCT Royaume Uni X X X
Wejse 2009 RCT X

Witham 2010 RCT Royaume Uni X

Zhu 2008 RCT Australie X
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Supplémentation en vitamine D et fractures

’ Avenell CTAF Chung Bischoff Lai 2010
Etude Année i,cérlﬁ:jn: Pays z(gg);) Z(gi)l Z(gé)l z(gg;) (59)
Avenell 2004 RCT Royaume-Uni X
Bischoff 2003 RCT Suisse
Bischoff 2010 RCT
Chapuy 1992 RCT France
Chapuy 2002 RCT France X
Chapuy 1994 RCT France X
aﬁgﬁgg 1997  RCT USA X X X X
Flicker 2005 RCT Australie X X X
Grant (Record) 2005 RCT Royaume-Uni X X X X
Harwood 2004 RCT Royaume-Uni X X X
Heikinheimo 1992 RCT Finlande X
Inkovaara 1983 RCT Finlande X
Jackson (WHI) 2006 RCT USA X X X
Komulainen 1998 RCT Finlande X X
Larsen 2004 RCT Danemark X X
Law 2006 RCT Royaume-Uni X X X X
Lips 1996 RCT Pays-Bas X X X X
Lyons 2007 RCT Pays de Galle X X X X
Meyer 2002 RCT Norvege X X X X
Peacock 2000 RCT USA X
Pfeifer 2000 RCT Allemagne X X
Pfeifer 2009  RCT A":l:?r?fh”ee / X
Porthouse 2005 RCT Royaume-Uni X X X X
Prince 2008 RCT Australie X
Sanders 2010 RCT Australie X X
Smith 2007 RCT Royaume-Uni X X X
Solovaara 2010 RCT Finlande X
Trivedi 2003 RCT Royaume-Uni X X X X
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Concentrations en 25(0OH)D et fractures

Etude Année Schéma d'étude Pays Lai 438 2010
Baker 1979 Cas-Témoin ND X
Bakhtuyarova 2006 Cas-Témoin ND X
Benhamou 1995 Cas-Témoin ND X
Boonen 1997 Cas-Témoin ND X
Di Monaco 2004 Cas-Témoin ND X
Giusti 2006 Cas-Témoin ND X
Hoikka 1982 Cas-Témoin ND X
Lau 1989 Cas-Témoin ND X
Lips 1987 Cas-Témoin ND X
Lund 1975 Cas-Témoin ND X
Mac Donald 1992 Cas-Témoin ND X
Morris 1982 Cas-Témoin ND X
Nuti 2004 Cas-Témoin ND X
Pun 1990 Cas-Témoin ND X
Sakuma 2006 Cas-Témoin ND X
Thiebaud 1997 Cas-Témoin ND X
Von Knorring 1982 Cas-Témoin ND X

Supplémentation en vitamine D et cancer

Etude Année ’ZCQE?: Pays Ma 2011(72) Cooper 2010 (71) Chung 2011 (56)
Bostick 1993 COHORTE  USA X

Chlebowski 2008 NCC USA X
Jenab 2010 NCC Europe X

ouest

Kearney 1996 COHORTE  USA X

Lappe 2007 RCT USA X X
Lipworth 2009 Cas -Témoin Italie X

Martinez 1996 COHORTE  USA X

Mizoue 2008 Japon X

Terry 2002 COHORTE  Suéde X

Trivedi 2003 RCT USA X
xzrcltda;"'sm' 2006 RCT USA X X X
Wu 2007 NCC USA X

Zheng 1998 COHORTE  USA X
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Concentrations en 25(OH)D et cancer

Ma 2011 Chun
Etude Année Schéma d'étude Pays 72) 2011 (36)
Ahn 2008 NCC USA X
Ahonen 2000 NCC Finlande X
Almquist 2010 NCC Suéde X
Baron 2005 NCC USA X
Bertone Johnson 2005 NCC USA X
Braun 1995 NCC USA X X
Cawton 2010 COHORTE USA X
Feskanish 2004 NCC USA X X
Freedman 2008 NCC USA X
Freedman 2010 COHORTE USA X
Garland 1989 COHORTE / NCC USA X X
Jacobs 2004 NCC USA X
Jenab 2010 NCC Europe ouest X X
Li 2007 NCC USA X
Mc Cullough 2009 NCC USA X
Michaelsson 2010 COHORTE SUEDE X
Mikhak 2007 NCC USA X
Nomura 1998 NCC USA X
Otani 2007 NCC Japon X X
Park 2010 COHORTE / NCC X
Renjmark 2009 Cas -Témoin Danemark X
Tangrea 1997 NCC Finlande X X
Travis 2009 NCC Europe X
Tuohimaa 2004 COHORTE / NCC Suéde Norv. Finl. X
Wactawski-Wende 2006 RCT USA X X
Weinstein 2011 COHORTE Finlande X
Woolcott 2010 COHORTE USA X X
Wu 2007 NCC USA X X
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Supplémentation en vitamine D et Performance physiq ue

Schéma

Etude Année détude Muir 2011 (69) Stockton 2011 (70)
Bischoff-Ferrari 2006 RCT X

Bischoff-Ferrari 2003 RCT X X
Brunner 2008 RCT X
Bunout 2006 RCT X X
Corless 1985 RCT X
Dhesi 2004 RCT X X
Gallagher 2004 RCT X

Grady 1991 RCT X X
Grieger 2009 RCT X

Gupta 2010 RCT X
Janssen 2010 RCT X
Johnson 1980 RCT X
Kenny 2003 RCT X
Kukuljan 2009 RCT X
Latham 2003 RCT X X
Moreira-Pfrimer 2009 RCT X X
Pfeifer 2000 RCT X

Pfeifer 2009 RCT X X
Sato 2005 RCT X X
Sato 2005 RCT X
Smedshaug 2007 RCT X
Zhu 2010 RCT X
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Supplémentation en vitamine D et chutes

Bischoff-

Etude Année Schéma Ferrari Kaliani Murad Michael  Gillespie  Cameron
déwde o (63) 2010 (64) 2011 (65) 2010 (66) 2012 (67) 2012 (68)

Arden 2006 RCT X

Berggren 2008 RCT X

ELS:;’:' 2006 RCT X X X X X

E;S:;): 2003 RCT X X X X

Broe 2007 RCT X X X X

Burleigh 2007 RCT X X

Chapuy 2002 RCT X X

Chapuy 1992 RCT X

Dhesi 2004 RCT X X X

Dukas 2004 RCT X X

Flicker 2005 RCT X X X X

Gallagher 2001 RCT 0 X

Graffmans 1996 RCT X X X

Grant 2005 RCT 0 X X

Grieger 2009 RCT X

Harwood 2004 RCT 0 X X

Kérkkéainen 2010 RCT X X

Kirkkinen 2010 RCT X

Larsen 2005 RCT X

Latham 2003 RCT 0 X X

Law 2006 RCT 0 X X

Peichl 1999 RCT X

Pfeifer 2000 RCT X X X X X

Pfeifer 2009 RCT X X X X X

Porthouse 2005 RCT o} X X X

Prince 2008 RCT X X X X X

Sanders 2010 RCT X X

Sato 2005 RCT X

Smith 2007 RCT X

Trivedi 2003 RCT 0 X X

Witham 2010 RCT X

0 : Inclus dans I'analye post-hoc (définitions des chutes non claires)
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Vitamine D et Allergie

Etude Année Schema Nurmatov 2009 (80) Bath-Hextall 2012 (81)
d'étude

Béack 2009 COHORTE X

Camargo 2007 COHORTE X

Devereux 2007 COHORTE X

Erkkola 2009 COHORTE X

Hypponen 2004 COHORTE X

Miyake 2010 COHORTE X

Nja 2005 COHORTE X

Javaganath 2011 RCT X
Sidbury 2008 RCT X

Supplémentation en vitamine D et hypertension artér  ielle

Etude Année ’zﬁﬁ?: Pays Pittag:)mo Wu 2010 (74) With";?g)zoog E'am(i:;on
i?grgist 2000 RCT  Norvege X

Krause 1998 RCT Germany X X

Lind 1987 RCT Suede X

Lind 1988 RCT Suede X

Lind 1988 RCT Suede X

Lind 1989 RCT Suede X

Major 2007 RCT X X ?
Margolis 2008 RCT USA X

Myrup 1992 RCT Danemark X

Nagpal 2009 RCT Inde X ?
Pan 1993 RCT Taiwan X X

Pfeifer 2001 RCT Germany X X X ?
Schleithoff 2006 RCT Germany X X ?
Scragg 1995 RCT England X X X ?
Sugden 2008 RCT Ecosse X X ?
Zitterman 2009 RCT Germany X ?
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Concentration en 25(0OH)D et hypertension artérielle

Etude Année Sc,héma Pays Burgaz 2011 Pittas 2010
d'étude (73) (75)

Anderson 2010  Prospective USA X

Burgaz 2010 Transversale Suede X

Ford 2005 Transversale USA X

Forman 2007 NCC USA X X
Forman 2008 NCC USA X X
Hintzpepper 2008 Transversale Germany X

Great

Hypponen 2008 Transversale Britain X

Jorde 2010 Transversale  Norvege X

Kim 2010 Transversale Corée X

Pasco 2009 Transversale  Australie X

Reis 2007 Transversale USA X

Rueda 2008 Transversale  Espagne X

Snijder 2007 Transversale Netherlands X

Wang 2008 Cohorte USA X
Wu 2009 Transversale USA X

Zhao 2010 Transversale USA X

Supplémentation en vitamine D et maladie cardiovasc  ulaire

hé
Etude Année if’étﬁﬁea Elamin 2011 (55) Pittas 2010 (75) Wang 2010 (77)
Berggren 2008 RCT X
Brazier 2005 RCT X X X
Hsia (et Lacroix
X X
2009) 2007 RCT
Jackson 2006 RCT X
Komulainen 1999 RCT X
Prince 2008 RCT X X X
Trivedi 2003 RCT X X X
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Concentrations en 25(0OH)D et maladie cardiovasculai re

Etude Année Sc,héma Pays Pittas 2010 Sokol Chowdhury
d'étude (75) 2011(78) 2012 (79)
Anderson 2010 Cohorte USA X
NEW
Bolland 2010 Cohorte ZELAND X X
Cawthon 2010 Cohorte USA
Dobnig 2008 Cohorte GERMANY X X
Dreschler 2010 Cohorte GERMANY X
Eaton 2011 Cohorte USA
Ginde 2009 Cohorte IRAN X
Giovannucci 2008 NCC USA X X
Eosseinpana 2011 NCC Iran
Hutchinson 2010 Cohorte Norvege
Jassal 2010 Cohorte USA
Kestenbaum 2011 Cohorte USA
Kilkkinen 2009 Cohorte Finlande X X X
Marniemi 2005 Cohorte EUROPE X X
Melamed 2008 Cohorte USA X X
Michaelson 2010 Cohorte Suéde
. Cohorte
Michos 2012 (NCC) USA X
Pilz 2009 Cohorte EUROPE X
Pilz 2008 Cohorte EUROPE X X X
Semba 2010 Cohorte ITALY X
Wang 2008 Cohorte USA X X

Supplémentation en vitamine D et maladie auto-immun  es

Etude Année Schéma Nicholson Jagannath ~ Pozuelo-Moyano
d’étude 2012 (82) 2010 (83) 2013 (84)

Burton 2010 RCT [94] SEP

Jorgensen 2010 RCT [94] IBD (CROHN)

Kampman 2012 RCT SEP

Miheller 2009  Cohorte [37] IBD (CROHN)

Mosayebi 2011 RCT SEP

Shaygannejad 2012 RCT SEP

f'(:r']‘:“'nen 2012 RCT SEP

Stein 2011 RCT SEP
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Supplémentation en vitamine D et mucoviscidose

Etude Année SCh ema Ferguson 2012 (98)
d'étude

Brown 2005 RCT X

Haworth 2004 RCT X

Popescu 1998 RCT X

Supplémentation en vitamine D et diabéte de type 2

Etude Année Schéma d'étude George 2012 (85) Mitri 2011(86)
Avenell 2009 RCT X X
de Boer 2008 RCT X X
de Zeeuw 2010 RCT X

Fliser 1997 RCT X

Jorde 2010 RCT X
Jorde 2009 RCT X X
Li 2009 RCT X

Ljunghall 1987 RCT X

Major 2007 RCT X

Nagpal 2009 RCT X X
Nilas 1984 RCT X X
Orwoll 1994 RCT X

Pittas 2007 RCT X X
Sugden 2008 RCT X X
Von Hurst 2010 RCT X X
Witham 2010 RCT X X
Zitterman 2009 RCT X

Concentration en 25(OH)D et diabéte de type 2

Ostéop
Etude Année Schéma d'étude  Canada 2010 Mitri 2011(86)
(18)

Anderson 2010 Cohorte X
Knekt (FMCHES) 2008 NCC X
Knekt (MFHS) 2008 Cohorte X

Liu (FHS Offspring) 2010 Cohorte X
Pittas 2007 MA X

Pittas (NHS) 2010 NCC X
Zitterman 2009 RCT X
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Supplémentation en vitamine D et insuffisance rénal e chronique

Etude Année Schéma d'étude Pays Kandula 2011 (89)
Al Aly 2007 Cohorte prosp. USA X
Bagnis 1998 Cohorte prosp. Italie X
Balon 2009 Cohorte prosp. Slovénie X
Blair 2008 Retrospec. USA X
Bouchard 2008 Cohorte prosp. Canada X
Chandra 2008 RCT USA X
Courbebaisse 2009 Cohorte prosp. France X
Deville 2006 Cohorte prosp. USA X
Dogan 2008 RCT Turquie X
Finn 2007 Retrospec. USA X
Jean 2009 Cohorte prosp. France X
Lopes 2009 Cohorte prosp. Brésil X
Matias 2009 Cohorte prosp. Portugal X
Oksa 2008 RCT Slovaquie X
Pesenson 2007 Cohorte prosp. USA X
Saab 2007 Retrospec. USA X
Shah 2005 Cohorte prosp. USA X
Shannon 2007 Cohorte prosp. USA X
Siebert 2007 RCT Allemagne X
Tokmak 2008 Cohorte prosp. Allemagne X
Wissing 2005 RCT Belgique X
Zisman 2007 Cohorte prosp. USA X

Supplémentation en vitamine D et grossesse

De Regil 2012 Thorne-Lyman

Etude Année  Schéma d'étude Pays (90) 2012 (91)
Brooke 1980 RCT Royaume X X
Uni

Camargo 2007 Cohorte USA X
Delvin 1986 RCT X

Haugen 2009 Cohorte Norvege X
Hollis 2011 RCT UK X
Mallet 1986 RCT France X X
Mayra 1987 RCT Inde X

Mayra 1988 RCT Inde X X
Oken 2007 Cohorte USA X
Scholl 2009 Cohorte USA X
Yu 2009 RCT X X
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Concentration en 25(OH)D et grossesse

Etude Année Schéma d'étude Pays Wei 2013 (92)
Baker 2011 NCC USA X
Baker 2010 NCC USA X
Baker 2012 NCC USA X
Bodnar 2007 NCC USA X
Bodnar 2010 Observ USA X
Burris 2012 Cohorte USA X
Dunlop 2011 Cohorte/Cas témoin USA X
Farrant 2009 Transv Inde X
Fernandez-Alonso 2012 Cohore Espagne X
Kolusari 2008 Cohorte Turquie X
Leffelaar 2010 Observ Pays bas X
Maghbooli 2008 Cohorte/Cas témoin Iran X
Makgoba 2011 Cas-Témoin X
Mc Leod 2011 Transv Australie X
Parlea 2012 NCC Canada X
Perez-Ferre 2012 Cohorte Espagne X
Powe 2010 Cohorte/Cas témoin USA X
Robinson 2010 Cohorte/Cas témoin USA X
Sawvidou 2011 NCC X
Shand 2010 Cohorte/Cas témoin Canada X
Soheilykhak 2010 Cas-Témoin Iran X
Wei 2012 Cohorte Canada X
Zhang 2008 NCC USA X

Supplémentation et maladies infectieuses

Etude Année (Sj‘“:tﬁ:‘: Pays Ilam 2012 (93)  Sinclair 2011 (94)
Arpadi 2009 RCT USA X

Kawaura 2006 RCT Japon X
Martineau 2011 RCT X
Morcos 1998 RCT Egypte X
Nursyam 2006 RCT Indonésie X

Range 2005 RCT X
Semba 2007 RCT X

Wejse 2009 RCT Guinée Bissau X

Wejse 2008 X
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Supplémentation en vitamine D et profil lipidique

Etude Année Schéma d'étude Pays Wang 2012 (97)
Heikkinen 1997 RCT Finlande X
Jorde 2010 RCT Norvege X
Ljunghall 1987 RCT Suede X
Maki 2011 RCT USA X
Nagpal 2009 RCT Inde X
Pfeifer 2001 RCT Allemagne X
Sai 2011 RCT USA X
Witham 2010 RCT Ecosse X
Witham 2010 RCT Ecosse X
Zitterman 2009 RCT Allemagne X

Concentration en 25(0OH)D et performances cognitives

(Maladie d’Alzheimer)

Etude Année Schéma d'étude Pays Annweiler 2012 (96)
Annweiler 2012 Longitudinale France X
Buell 2010 NCC USA X
Evatt 2008 Cas témoin USA X
Ferrier 1990 Cas témoin Royaume-Uni X
Kipen 1995 Cas témoin Australie X
Luckhaus 2009 Cas témoin Allemagne X
Martyn 1989 Cas témoin Royaume-Uni X
Sato 1998 Cas témoin Japon X
Sato 2005 NCC Japon X
Sato 2005 Cas témoin Japon X
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Supplementation en vitamine D et toxixité

Etude Année (ij:é{]tﬁ?: Pays Bjelakovic 2011 (53)
Hypercalcémie Lithiases rénales

Aloia 2005 RCT USA X

Bjorkman 2007 RCT Finlande X

Bolton-Smith 2007 RCT Royaume-Uni X

Brazier 2005 RCT France X

Chapuy 1992 RCT France X

Chapuy 2002 RCT France X

Corless 1985 RCT Royaume-Uni X

Grant 2005 RCT Royaume-Uni X X
Jackson (WHI) 2006 RCT USA X
Krieg 1999 RCT Suisse X

Lappe 2007 RCT USA X
Ooms 1995 RCT Pays-Bas X

Prince 2008 RCT Australie X

Schleithoff 2006 RCT Allemagne X
Witham 2010 RCT Royaume-Uni X

Zhu 2008 RCT Australie X
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