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|.  Rappels

A. Historique

Le métabolisme de la vitamine D s’integre historiquement dans la compréhension et la prise en
charge du rachitisme et de I'ostéomalacie.

La premiere constatation d’un rapport entre climat et rachitisme est faite par Sniadecki en 1822. |
observe que les enfants de Varsovie sont plus atteints de rachitisme que ceux de la campagne
environnante.

En 1827, Pierre Bretonneau permet la guérison d’'un nourrisson rachitique en lui administrant de
I’huile de foie de morue. Son éleve, le Dr Armand Trousseau poursuit ces travaux et traite le
rachitisme et I'ostéomalacie en utilisant I’huile issue de différents poissons.

Il faut attendre la fin du dix-neuvieme siecle pour que la science progresse : vers 1888-1890,
Théobald Palm (1) fait les constatations suivantes :

-l n’y a pas de rachitisme chez les enfants pauvres du tiers monde.

-Il n’y a pas de rapport avec une étiologie infectieuse : les maladies infectieuses des pays
industrialisés sévissent aussi dans le tiers monde.

-Il cartographie le rachitisme et montre qu’il prédomine dans le nord de I'Europe, laissant
indemnes I'Espagne, le sud de I'ltalie, la Gréce. Au Royaume Uni, il montre que le rachitisme se
concentre dans les zones urbaines industrialisées, hautement consommatrices de charbon. Les
Highlands sont en revanche exempts de rachitisme.

En 1912, Maczynski prouve le lien entre lumiére et rachitisme : il compare la croissance de jeunes
rats en fonction de leur exposition a la lumiére (obscurité vs lumieére naturelle) : seuls les rats
exposés a la lumiere ne développent pas de rachitisme.

La premiére guerre mondiale entraine I'apparition de rachitisme chez les adolescents dans les villes
de Berlin et Vienne. Au-dela des privations alimentaires, on suppose qu’il s’agissait majoritairement
d’orphelins qui vivaient cachés, donc sans exposition a la lumiere.

Dans les années 1920, Huldschinsky (Allemagne) démontre les effets bénéfiques cliniques d’une
exposition aux ultra-violets associée a des apports de calcium chez les enfants. De plus, il expose la
théorie d’un médiateur chimique : des irradiations unilatérales (un bras) ont des effets généraux
confirmés par radiologie.

Dans le méme temps, Hess et Unger (USA) ménent de nombreux travaux :

-lls observent que le rachitisme est plus fréquent chez les immigrés italiens et afro-
américains, supposant une relation avec la pigmentation de la peau.

-lls prouvent que ce sont les UV-B qui sont responsables de I'effet antirachitique.

-ils confirment I'hypothése d’'un médiateur chimique: les rats soumis a I'obscurité ne
développent pas de rachitisme s’ils sont nourris avec les excréments des rats irradiés aux UV-B.

-D’un co-travail avec Windaus (prix Nobel de chimie 1928), ils prouvent que le précurseur de
la vitamine D appartient au groupe des stérols et que la lumiere permet un réarrangement des
liaisons chimiques qui aboutit a la formation de la vitamine D (2). Ainsi, I'alimentation de rat par de
I’ergostérol irradié permet de prévenir le rachitisme.

De son coté, Steenbock démontre que l'irradiation de certains aliments entraine leur enrichissement
en vitamine D (3). Il ouvre ainsi la voie a une supplémentation alimentaire.



Les années 1930 permettent I'éradication du rachitisme par la supplémentation en vitamine D du lait
(USA et pays industrialisés de I'Europe) et par les bains de soleil chez les jeunes enfants (USA).

Les années 1940 voient I'apparition d’exces (4) :
- L’alimentation est supplémentée dans son ensemble : lait, céréales, margarine, sodas,
biere.... Des produits de beauté sont aussi enrichis en vitamine D (cremes, shampoings).
- Des essais thérapeutiques sont menés dans la polyarthrite rhumatoide : des doses
guotidiennes de 200.000 a 300.000 Ul déclenchent des toxicités avec hypercalcémie.
A l'arrét de ces supplémentations, I'étude pharmacocinétique montre une diminution
lente des taux de vitamine D, laissant supposer un stockage adipocytaire.

Les années 1950 sont marquées par une controverse anglaise sur le bienfait de la supplémentation
en vitamine D : environ deux cent cas de malformations congénitales sont rapportés depuis les
années 1940. Elles associent dysmorphie faciale, retard mental et hypercalcémie. La British Pediatric
Association évoque un possible surdosage en vitamine D mais remarque que seuls quelques enfants
ont des taux de vitamine D élevés. De son c6té, la Royal Academy of physicians fait le parallele avec
les rats chez qui la supplémentation gravidique en vitamine D entraine sténose aortique,
hypercalcémie et dysmorphie faciale. En conséquence, le gouvernement britannique interdit la
supplémentation alimentaire en vitamine D. Cet exemple est suivi par la majorité des pays
européens. Seuls les USA et quelques pays scandinaves poursuivent une supplémentation désormais
restreinte au lait.

A postériori, I'effet tératogéne de la vitamine D n’est pas prouvé. Les cas observés sont
probablement liés soit a un syndrome de Williams-Beuren (maladie génétique par délétion du locus
7911.23 entrainant des malformations cardiaques, un retard psychomoteur et parfois une
hypercalcémie), soit a un déficit en 24 hydroxylase ou a une hypersensibilité a la vitamine D.

La vitamine D3 a longtemps été considérée comme substance active jusqu’a la découverte de ses
métabolites par I'équipe de Deluca (calcidiol en 1968 puis le calcitriol en 1971). Ces métabolites se
sont révélés plus actifs que la vitamine D. Leur synthese est dépendante d’une hydroxylation
endogene qui leur permet de maintenir I’équilibre du métabolisme phosphocalcique par le biais d’un
récepteur de haute affinité appelé VDR (Vitamin D Receptor).

B. Prérequis

La vitamine D existe sous deux formes : ergocalciférol ou vitamine D2 et cholécalciférol ou vitamine
D3. Le terme calciférol signifie étymologiquement porter, transporter (du verbe latin fero) le calcium
(5).

L’ergocalciférol, initialement extrait de l'ergot de seigle, est présent en faible quantité dans
I'alimentation végétale (champignons séchés). Il est synthétisé industriellement par irradiation de
I’ergostérol (obtenu a partir de levures).

Le cholécalciférol est d’origine mixte :

- exogéne : essentiellement présent dans les poissons gras marins (foie de morue, sardine,
maquereaux ...) et actuellement synthétisé par irradiation du 7 déhydrocholestérol (obtenu a partir
de la lanoline).

- endogene : par synthése cutanée.

Ces deux molécules sont dérivées du noyau stérane (17C) présent dans le cholestérol.



C. Apports alimentaires

L’évaluation des Apports Nutritionnels Conseillés (ANC) concernant la vitamine D est rendue difficile
du fait de son origine mixte endogene et exogéne. Dans une étude de 2012, I'’ANSES (6) s’est basé sur
des recommandations de I'Institute of Medecine qui conseillait un apport journalier de 15 ug/J pour
la population nord-américaine de moins de 70 ans. A partir de cet ANC, censé couvrir les besoins de
97,5% de la population, les auteurs ont défini un Besoin Nutritionnel Moyen (BNM) qui couvre
théoriquement 50% de la population et correspond a 70% de I’ANC. Le BNM de la vitamine D a donc
été fixé a 10 ug/J. A partir d’'une cohorte (INCA2) de 2624 adultes (18-79 ans) et 1455 enfants (3-17
ans) les auteurs ont réalisé une enquéte alimentaire sur 7 jours concernant 11 variables
énergétiques-macronutriments, 12 vitamines et 10 minéraux. Ills ont défini et analysé trois sous-
groupes : alimentation non supplémentée, alimentation enrichie et compléments alimentaires. Le
critere de jugement principal était « la prévalence d’inadéquation » définie comme la proportion
d’individus dont les apports nutritionnels sont inférieurs aux besoins individuels. Les résultats
montrent une inadéquation proche de 100% avec un apport moyen de 2.8ug/) chez I'adulte (et
4,5ug/) au 95eme percentile) et 2.1 ug/J chez I'enfant quel que soit le type d’alimentation.

Ces résultats suggerent que I'alimentation quotidienne des francais (Tableau 1) est insuffisante pour
couvrir leurs besoins en vitamine D (hors exposition solaire) malgré la supplémentation de certains
aliments (laitages, céréales, margarines...).

Tableau 1 : Estimation des Apports alimentaires pour couvrir les ANC en vitamine D (7)

Ration quotidienne estimée Ration hebdomadaire estimée
Huile de foie de morue 1,5 cuillére a café 10,5 cuilléres a café
Girolles 12 portions de 60 g 84 portions de 60 g
Hareng au vinaigre 2 portions de 60 g 14 portions de 60 g
Sardine a I'huile 20 sardines 140 sardines
CEuf dur 22 ceufs moyens 154 ceufs moyens
Foie de veau 50 tranches de 100g 350 tranches de 100g
Beurre 5 plaquettes de 250g 35 plaquettes de 250g

Aux USA, une enquéte nutritionnelle similaire (8) a été menée sur la base des données de la NHANES
2005-2006. Les Besoins Nutritionnels Moyens étaient stratifiés par dge : 5ug/J de 1 a 50 ans, 10 pg/J
de 50 a 70 ans et 15 pg/J aprés 70 ans. Il ressort de cette étude que I'alimentation non supplémentée
était suffisante en dessous de 50 ans. Seul 7% des plus de 50 ans et 25% des plus de 70 ans
couvraient leur BNM avec la nourriture seule. Par ailleurs, 37 % des américains consommaient une
alimentation enrichie en vitamine D.

A l'échelle européenne, une revue (9) des apports alimentaire en vitamine D dresse un constat
hétérogene :

- Les apports alimentaires sont directement en rapport avec les habitudes culturelles : en
France la vitamine D alimentaire provient principalement du poisson (38%) des ceufs (9%) et des
fromages (7%). En Allemagne, la viande (20%) et les graisses (36%) sont les principales sources. Aux
Etats-Unis et en Finlande, le lait représente 39% des apports chez les femmes et 58% chez les
hommes. En Islande et en Norvege, ce sont les poissons gras et les graisses qui apportent le plus de
vitamine D.

- Les enquétes alimentaires estiment les apports quotidiens chez les adultes autour de 3 a 4
ug par jour dans les pays de I'Europe de I'Ouest (Allemagne, Danemark, Irlande, Italie, Portugal et
Espagne). Seuls les pays scandinaves (Finlande, Norvége, Suede) ont des apports quotidiens plus
élevés avoisinant 7 a 10 pg/J.



- Les enquétes dans les pays scandinaves suggerent que ces apports quotidiens élevés sont
principalement en rapport avec une alimentation fortifiée ou avec une supplémentation.

D. Synthese de la vitamine D endogene

La principale source naturelle de vitamine D provient de la synthese cutanée.

L’épiderme absorbe la totalité des rayonnements ultra-violets de type B (UV-B 290-320nm).

Dans les couches profondes de I'épiderme, cet apport d’énergie est en partie absorbé par le 7-
déhydrocholestérol qui est transformé en pré-vitamine D3 (transformation non enzymatique). Cette
pré-vitamine D3 est instable et se transforme en vitamine D3 par isomérisation thermique (10).

En I'absence d’apport alimentaire significatif, le taux de vitamine D dépend de |'exposition aux UV-B.
L'effet des UV-B varie selon des caractéristiques environnementales et intrinséques a I'individu (11) :

1. Facteurs environnementaux :

Seuls 5% des UV-B traversent la couche d’ozone.
La quantité d’UV-B transmise sur une surface unitaire dépend sur le plan théorique de l'angle
zénithal du Soleil : plus I'angle du faisceau est proche de la verticale, moins les photons sont
absorbés par la couche d’ozone (traversée plus courte) et plus leurs faisceaux se concentrent sur une
faible surface.

-Dans la pratique, les facteurs théoriques sont I’heure de la journée, la latitude et la saison.
La saison influence I'exposition aux UV-B par modification de |’axe de rotation de la Terre par rapport
au Soleil, mais elle modifie aussi I'épaisseur de la couche d’ozone : dans les latitudes équatoriales
I’épaisseur de la couche d’ozone est minimale en automne et maximale au printemps.

-Le deuxiéme facteur environnemental est représenté par les nuages qui atténuent d’autant
plus les UV-B gu’ils sont bas et denses.
La pollution diminue I'exposition aux UV. L'exemple historique est le smog londonien qui avait été
mis en cause dans le rachitisme au 19eme siécle.

-L’altitude majore I'exposition aux UV-B par diminution de I'épaisseur de I'atmospheére.

-Le type de surface au sol peut majorer I'exposition aux UV-B par réflexion vers 'atmosphere
qui réfléchit a son tour les UV-B vers le sol : c’est le cas de la neige (90% de pouvoir réfléchissant), de
I’eau et du sable mouillé (20%).

2. Facteurs individuels :

-La pigmentation de la peau (mélanine) protége les cellules contre les effets nocifs des UV-B
et UV-A. Cette pigmentation est aussi responsable d’une diminution de la synthése en vitamine D.
Clemens et al (12) ont montré qu’une Dose Erythémateuse Minimale (DEM) pour phototype 3
entrainait une sécrétion de vitamine D significative. En revanche cette dose minimale était sans effet
sur la vitamine D chez des sujets de phototype 6 pour lesquels il fallait une DEM six fois supérieure
pour obtenir une sécrétion en vitamine D identique.

Les sujets a phototype foncé fabriquent donc moins de vitamine D pour une exposition aux UV-B
similaire. Cette différence était attribuée a la mélanine.

Les habitudes vestimentaires et modes de vie (creme solaire) influencent le taux d’exposition aux UV-
B et ont les mémes conséquences.

-L’age est un facteur négatif pour la production de Vitamine D : entre 8 ans et 80 ans, la peau
perd 60% de sa capacité de synthese en vitamine D. 80% de la synthése endogene s’effectue dans
I’épiderme (20 % dans le derme) a partir du 7-déhydrocholestérol. Mac Laughlin et Holick (13) ont
montré que c’est la diminution du taux basal de 7-déhydrocholestérol dans I'épiderme qui est a
I'origine de la perte de productivité de vitamine D par la peau, indépendamment de la trophicité
cutanée et de I'exposition aux UV-B.



3. Facteurs d’autorégulation :

En cas de surexposition solaire, il 'y a pas de risque d’hypervitaminose D. Il existe un plateau de
synthése de la vitamine D a hauteur 12 a 15 % du 7-déhydrocholestérol (14). Les UV-B en exces
entrainent la formation d’isomeres inactifs de la vitamine D (Lumistérol et Tachystérol).

Binkley et al (15) ont observé une population de jeunes étudiants hawaiens régulierement exposés
au soleil (24 ans en moyenne, 93 participants, 15 a 130 heures d’exposition par semaine). lls ont
relevé que 51% avait un taux de vitamine D inférieur a 30 ng/mL. lls n’ont pas retrouvé de corrélation
avec l'age, la couleur de peau, la durée d’exposition au soleil. Ils en concluent d’'une part que la
référence de 30 ng/mL est probablement élevée (indépendamment de la PTH) et d’autre part que la
régulation de la vitamine D doit faire intervenir des mécanismes autres que les UVB-mélanine avec
une possible piste génétique.

E. Métabolisme de la vitamine D

1. Transport:

Qu’elles soient d’origine alimentaire ou cutanée, les vitamines D2 et D3 sont inactives sur le plan
biologique. Ce sont des molécules lipophiles qui sont solubilisées et transportées dans le sang par
I"albumine et les transporteurs des hormones stéroides (VDBP —Vitamin D Binding Protein, Vitamin A
Binding Protein, Corticoid Binding Globulin, Thyroid Hormon BG, Sex Hormon BG).

La VDBP d’origine hépatique posséde la plus grande affinité pour les métabolites de la vitamine D
(ergocalciférol, cholécalciférol, calcidiol, calcitriol) : elle assure 80% du transport. Seuls 5% des sites
de liaison a la vitamine D sont occupés, ce qui laisse suggérer un réle préventif en cas d’intoxication a
la vitamine D. Le taux de VDBP est indépendant du métabolisme phosphocalcique, mais augmenté en
cas d’hyperoestrogénie (grossesse, THS).

L’affinité de la VDBP varie selon :

-le métabolite : celle du calcidiol est 600 fois supérieure a celle du calcitriol (16). On estime
que 99% du calcidiol circule sous forme liée dans le plasma (VDBP et albumine).

-le phénotype du VDBP (17) : le géne de la VDBP possede plus de 120 alleles avec une affinité
et un catabolisme variables expliquant en partie la variation des taux de calcidiol et calcitriol dans
différentes populations.

Il n"existe pas de déficience humaine en VDBP.

2. Activation :

La premiére étape de |'activation de la vitamine D est réalisée au niveau hépatique ou elle subit une
hydroxylation qui aboutit a la formation de 25(0OH) D appelée calcidiol (Figure 1).

Cette hydroxylation est assurée par des enzymes microsomales du cytochrome P450 (CYP2DII,
CYP2D25, CYP3A4, CYP2R1) et par 'enzyme mitochondriale CYP27A1. L’enzyme clef semble étre la
CYP2R1 puisque sa mutation est retrouvée dans des cas de rachitisme.

Cette hydroxylation hépatique est peu régulée, indépendante du métabolisme phosphocalcique,
essentiellement dépendante du taux de vitamine D circulante (18). Dans le cadre d’études
pharmacodynamiques, il a été observé une relation biphasique (19) entre le taux circulant de
Vitamine D3 et le taux de calcidiol :

-pour des faibles taux de vitamine D3 (entre 0 et 15 nmol/L) il existe une relation
exponentielle traduisant la synthése enzymatique du calcidiol.

-au-deld du seuil de 15 nmol/L de vitamine D3, la relation devient linéaire avec un faible
coefficient de croissance, traduisant la saturation de ce mécanisme enzymatique. La vitamine D3 en
exces est alors stockée dans le tissu adipocytaire.

-Ce seuil de vitamine D3 de 15 nmol/L correspond a un apport quotidien total (oral ou par
exposition solaire) estimé a 2000 Ul par jour.



Il convient par ailleurs de prendre en compte les interactions médicamenteuses (Carbamazépine,
Phénytoine ...) et situations cliniques qui modifient le fonctionnement du cytochrome P450.

Ce calcidiol, biologiquement inactif représente la forme de réserve de la vitamine D et posséde une
demi-vie de I'ordre de trois a quatre semaines.

Le calcidiol est ensuite filtré au niveau rénal par les glomérules puis activement réabsorbé au niveau
des tubes proximaux grace a un récepteur membranaire du VDBP appelé megalin. Le complexe
VDBP-25(0H) D est ensuite dissocié avec destruction de la VDBP.

La 25(OH) D subit au niveau rénal une nouvelle hydroxylation et devient la 1,25(0OH)2D appelée
calcitriol. Ce calcitriol est I'hormone active et possede une demi-vie de quelques heures.

Cette hydroxylation est effectuée par une seule enzyme appelée 25(OH)D-lalpha-Hydroxylase
(CYP27B1). Cette enzyme est ubiquitaire mais présente a des taux élevés au niveau rénal. La
régulation de cette lalpha hydroxylase est indépendante du taux de 25(0OH)D et étroitement liée au
métabolisme phosphocalcique : elle est stimulée par la PTH, I'"hypocalcémie, la GH et I'lGF-1. A
I'inverse, elle est diminuée par le FGF23, I’hyperphosphorémie et le calcitriol par rétrocontrdle. La
mutation inactivatrice de cette enzyme est responsable du rachitisme pseudo-carentiel de type 1.

HaC

CHa HyC CHy

CH, OH

25-hydroxylase

e >
CH, Ly CYP27BI
_—
OH’ Kidney
Vitamin D3 OH~
Calciferol S oH-"’
25-hydroxyvitamin D3
Calcidiol 1,25-dihydroxyvitaminD3

Calcitriol
Figure 1 : Hydroxylation hépatique puis rénale du Calciférol

3. Elimination :

Il existe une voie rénale d’inactivation du calcidiol et du calcitriol par cascade d’hydroxylation qui
aboutit a la formation de 'acide calcitroique. Cette dégradation est assurée par I'enzyme CYP24A1
qui est activée par I’hypercalcémie, I'augmentation de la PTH et du calcitriol. L'inactivation de cette
24-Hydroxylase (CYP24A1) est responsable in vitro et in vivo (souris) d’accumulation de calcidiol et
calcitriol avec hypercalcémie secondaire. Des mutations récessives (20) avec inactivité partielle ont
été mises en évidence au cours d’hypercalcémie infantile idiopathique et au décours de
supplémentation infantile importante en vitamine D (600.000Ul par prise chez le nourrisson). Cette
voie enzymatique participe donc a la régulation du métabolisme phosphocalcique.

Certains médicaments (Antiépileptiques, Corticoides...) majorent la synthése de CYP24A1 avec pour
conséquence une diminution des taux de calcitriol (21).



F. Physiologie de |la vitamine D : effets endocrine et non endocrine
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Figure 2 : Résumé du métabolisme de la vitamine D (22) d’apres Souberbielle

1. Effets endocri

La fonction principale du calcitriol est la régulation du métabolisme phosphocalcique par action sur

nes :

ses tissus cibles : rein, os, tissu intestinal et parathyroides.

Cette action est dite « génomique classique » par modulation de la transcription de I'ADN: le
calcitriol présent dans la circulation sanguine se fixe sur son récepteur cytosolique appelé VDR. Ce
complexe va ensuite s’hétéro-dimériser avec le récepteur de I'acide rétinoique (RXR) dans le noyau
cellulaire ou il peut interagir avec ’ADN sur des sites appelés éléments de réponse a la vitamine

(VDRE). Cette interaction modifie le fonctionnement des tissus cibles :

= Au niveau rénal : expression dans le tubule distal de la protéine transient receptor potential
vallinoid 5 (TRPV5) qui permet la réabsorption active de calcium. Cette réabsorption est donc
étroitement régulée a la différence des réabsorptions calciques du tube proximal et de la
branche ascendante de Henlé dont les mécanismes sont dépendants du gradient sodique et

du récepteur au calcium (CaSR).

Au niveau osseux : le calcitriol favorise I'ostéoclastogénese par l'activation du systeme

OPG/RANK/RANKL (23)(21) et permet la libération de calcium et de phosphore.

NPT2b (co-transporteur sodium/phosphore).
= Au niveau parathyroidien : rétrocontrole négatif de la synthése de PTH.

Au niveau Intestinal : le calcitriol favorise I'absorption de calcium et de phosphore par le biais
des protéines TRPV6 (canal calcique apical), calbindine 9K (transport cytosolique de calcium),



2. Effets non endocrines :

La compréhension de la voie de signalisation calcitriol-VDR a permis de mettre en évidence d’autres
effets(25) de la vitamine D appelés « génomiques non classique » et « non génomiques ».

= Activité génomique « non classique » du complexe VDR-Calcitriol :

Il existe une forte suspicion d’activité génomique du calcidiol en dehors des tissus cibles habituels.
Cette hypothese reléve de plusieurs facteurs :

- Il semble exister des récepteurs cellulaires extra-rénaux au complexe VDBP-Calcidiol : Ia
megalin a été mise en évidence dans le placenta, les glandes mammaires et les parathyroides.
D’autres protéines sont suspectées d’agir comme récepteur membranaire au VDBP (gamma Fc
receptors).

- Certains tissus possedent une activité enzymatique de type lalpha hydroxylase : cette
enzyme a été retrouvée dans la peau, les macrophages-monocytes, les parathyroides, le pancréas, le
colon, le placenta, les cellules osseuses (26). Les techniques génétiques ont montré que cette
enzyme dépend d’un seul gene situé sur le locus 12q13.1-q13.3.

La régulation de cette enzyme extra rénale est méconnue, cependant il n’y a pas de rétrocontrole
négatif via le calcitriol, ce qui laisse a supposer qu’il s’agit d’une activité intracrine.

-Le VDR présente une répartition tissulaire ubiquitaire : il est présent dans toutes les cellules
du corps sauf dans les globules rouges, les cellules striées musculaires et les cellules de Purkinje.

On évalue le spectre d’action du calcitriol entre 0,8 et 5 % du génome via les VDRE. Cette action
génomique peut étre promotionnelle ou répressive et est dépendante de corécepteurs et cofacteurs
(CBP/p300, SR Cs ...).

Une cartographie génomique de cellules lymphoblastiques (27) a montré que le complexe VDR-
Calcitriol pouvait se lier sur 2776 genes, avec une tendance promotrice a la transcription. Les auteurs
ont par ailleurs noté une association fréquente de ces sites avec des génes de susceptibilité aux
maladies auto-immunes (SEP, DT1, Crohn, LED) et au cancer colorectal.

Il a été observé une augmentation de synthese de megalin, 1 alpha hydroxylase et VDR dans certains
cancers du sein.

= Activité non génomigue des métabolites de la vitamine D :

A c6té de son action génomique via le VDR, le calcitriol est capable de modifier le fonctionnement
cellulaire avec notamment une modulation de I'activité des phospholipases C et D, de |'adényl-
cyclase, de la protéine kinase C et une modification des flux calciques intracellulaires.

Cette action est dite rapide grace a lintervention d’'un récepteur membranaire appelé MARRS
(Membrane Associated Rapid Response Steroid binding) (28) .

Les conséquences physiologiques sont encore méconnues, cependant il semble que l'interaction
calcitriol-MARRS modifie la minéralisation des cartilages de croissance (via les Protéines Kinase C)(29)
et soit en mesure de réguler la croissance cellulaire (inhibition du cycle cellulaire en G1 des
entérocytes).

Grace a ce récepteur MARRS, le calcitriol semble aussi responsable d’une optimisation de I'activité
génomique classique du complexe calcitriol-VDR par I'expression de cofacteurs(30).



G. Dosage de la vitamine D, insuffisance et carence, supplémentation

1. Dosage et valeurs seuils :

Bien que le calcitriol soit le métabolite actif principal, il ne peut pas étre utilisé comme marqueur du
statut vitaminique : sa demi-vie est breve et il peut étre normal ou élevé dans des situations
d’hyperparathyroidies secondaires a une carence en calcidiol (augmentation de I'activité 1-alpha
Hydroxylase médiée par I'augmentation de la PTH). Le calcidiol représente donc le stock en vitamine
D de I'organisme et est utilisé comme reflet du statut vitaminique.

Il n’existe pas de méthode standardisée pour le dosage du calcidiol. En pratique, il convient d’utiliser
des techniques qui mesurent simultanément la 25(0OH)D2 et la 25(0OH)D3 dont la somme représente
le statut vitaminique des patients (31).

Compte tenu de variations interpersonnelles trés importantes, il est impossible de définir des seuils
de normalité a partir d’intervalles de références chez des populations en bonne santé. Plusieurs
approches complémentaires, réalisées a partir d’études cliniques ou d’essais thérapeutiques
permettent d’estimer des seuils d’intervention. Ces seuils peuvent étre définis comme une valeur en
deca de laquelle le taux de vitamine D est susceptible d’entrainer des effets déléteres par exemple
sur le métabolisme osseux.

= Approche biologique :

- Sur le plan parathyroidien, le seuil de calcidiol correspond au taux qui entraine une
hyperparathyroidie secondaire. Les études ont montré une relation proportionnelle inverse entre les
taux de calcidiol et de PTH. Un grand nombre d’entre elles ont retrouvé un effet plateau ou la PTH
reste stable malgré une augmentation des taux de vitamine D. Ce seuil est retrouvé pour des valeurs
de calcidiol entre 16 et 44 ng /ml. Cependant cette relation est dépendante de I'apport calcique
alimentaire quotidien faisant varier le seuil de 20 ng/ml pour des apport entre 1200 et 1500 mg/j a
30 ng/ml pour des apports entre 700 et 1000 mg/j (32).

- Quelques études ont observé que I'absorption calcique intestinale est proportionnelle a des
taux de calcidiol compris entre 12 et 32 ng/ml puis suivi la aussi d’un effet plateau.

- D’autre auteurs ont étudié les marqueurs du remodelage osseux (ostéocalcine, télopeptides
du collagéne) et mis en évidence un effet proportionnel inverse avec un effet plateau au-dessus de
18 ng/ml (33).

= Approche clinigue :

- Sur le plan osseux, les essais cliniques randomisés montrent une diminution risque
fracturaire pour des doses quotidiennes de vitamine D comprises entre 700 et 1000 Ul. Le seuil
moyen de calcidiol permettant une diminution des fractures est évalué a 26 ng/ml pour les fractures
non vertébrales et a 30 ng/ml pour les fractures du col du fémur (34).

- Une méta-analyse chez les personnes de plus de 65 ans a montré un bénéfice sur le risque
de chutes en cas de supplémentation quotidienne de 700 a 1000 Ul de vitamine D. Dans ce cas, le
seuil de calcidiol était estimé a 25 ng/ml (35).

Dans la pratique, il n’existe pas des valeurs seuils uniformisées pour définir les statuts vitaminiques.
Les valeurs seuils sont définies chez les populations adultes a partir des études concernant les risques
fracturaires de I'ostéoporose (Tableau 2) : il est admis de définir la carence comme un taux inférieur
a 10 ng/ml et I'insuffisance comme un taux compris entre 10 et 30 ng/ml.



Tableau 2 : Statut vitaminique

Taux de Calcidiol : ng/mL Taux de Calcidiol : nmol/L
Carence <10 <25
Insuffisance [10-30] [25-75]
Taux recommandés [30-70] [75-175]
Possible intoxication >150 >375

2. Supplémentation :

Sur le plan pharmacocinétique, les études interventionnelles rapportent des différences entre la
vitamine D2 et la vitamine D3. En cas de supplémentation espacée (50.000 Ul en une prise), les
spécialités a base de vitamine D2 ont un effet nettement moins important sur le taux de calcidiol
circulant a un mois. Les auteurs estiment que 50.000 Ul de D2 en prise unique sont équivalent a
15.000 Ul de D3 (36). En revanche, il n'y a pas de différence sur le taux de calcidiol en cas de
supplémentation quotidienne équivalente par de la vitamine D2 ou D3 (37).

Sur le plan pharmacodynamique, les études plaident en faveur d’une supplémentation par la
vitamine D3 en raison d’'une meilleure affinité envers la VDBP, la 25 hydroxylase hépatique et le
récepteur VDR (36).

Certaines situations cliniques nécessitent un apport vitaminique adapté de type 1hydroxy-vitamine D
(insuffisance rénale, hypoparathyroidie) ou 25 hydroxy-vitamine D (insuffisance hépatocellulaire,
iatrogénie avec inducteurs enzymatiques). D’autres situations cliniques représentent des contre-
indications formelles (granulomatoses en poussée, certains lymphomes, infections a mycobactéries)
ou relatives (hypercalciurie avec ou sans lithiases) (31).

De nombreuses spécialités pharmaceutiques sont disponibles en France, sous forme d’ergocalciférol
(Stérogyl®, Uvéstérol®...) et sous forme de cholécalciférol (ZymaD®, Uvédose®...).

En France, la supplémentation commence en période prénatale (38) avec I'administration de 80.000
a 100.000 Ul de vitamine D au 7éme mois de grossesse. Chez le nourrisson et I'enfant, le seuil de
calcidiol cible est fixé a 20ng/mL a partir des données du métabolisme phosphocalcique. Les apports
journaliers recommandés sont de 1000 Ul par jour pendant les périodes de supplémentation (per-
annuelle en dessous de 18 mois, période hivernale entre 19 mois et 5 ans et chez I’adolescent).

Chez I'adulte, Souberbielle et al (39) proposent un traitement d’attaque (Cholécalciférol 100.000 Ul
tous les quinze jours) visant a rétablir un taux de calcidiol supérieur a 30 ng/mL : quatre, trois et deux
ampoules pour des taux de calcidiol respectivement inférieur a 10 ng/mL, compris entre 10 et 20
ng/mL et compris entre 20 et 30 ng/mL. Un mois aprés ce traitement d’attaque, ce schéma permet a
85% des patients d’obtenir un taux de calcidiol supérieur a 30 ng/mL(40). Seuls les patients ayant un
IMC supérieur a 25 kg/m? ont une réponse moindre a ce schéma (65% atteignent des valeurs
supérieures a 30 ng/mL). Aprés ce traitement d’attaque, il est préconisé de poursuivre une
supplémentation d’entretien quotidienne (800 a 1200 Ul/J) ou séquentielle (100.000 Ul) tous les
deux a trois mois (31).

Aux USA, les recommandations (41) different sur le plan des définitions : la carence est définie pour
un taux inférieur a 20 ng/mL et I'insuffisance est comprise entre 20 et 30 ng/mL. Dans I'hypothése
d’un taux circulant optimal de 30 ng/mL, les apports quotidiens recommandés sont estimés autour
de 1000 Ul chez I'enfant et entre 1500 et 2000 Ul chez I'adulte et la femme enceinte ou allaitante.
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Il existe un risque d’intoxication a la vitamine D avec hypercalcémie secondaire symptomatique (42).
Les études retrouvent un seuil de toxicité autour 200 a 250 nmol/L (80 a 100 ng/mL), ce qui nécessite
un apport quotidien estimé a 40.000 Ul. Le seuil de sécurité a été fixé a 150 nmol/L (60 ng/mL) de
facon arbitraire (43).

Il.  Physiopathologie

A. Vitamine D et cancérologie

De nombreuses études épidémiologiques ont mis en évidence un lien entre latitude élevée et
mortalité par cancer. Il existe par exemple une relation inverse entre le taux d’exposition aux UV-B et
I'incidence des cancers colorectaux, prostatiques, lymphomes non hodgkiniens et cancers du sein.

L’hypothese d’'une médiation par la vitamine D a été avancée, mais les résultats sont variables selon
le cancer envisagé :

- Dans le cas du cancer colorectal, il semble exister une relation inverse forte entre le taux
de vitamine D et les taux d’incidence et de mortalité (44).

- Pour le cancer de la prostate, il n’y pas de lien entre le taux de vitamine D et l'incidence
du cancer. En revanche, on observe un taux de mortalité plus élevé pour des taux de
vitamine D bas lors du diagnostic et quel que soit le stade initial du cancer (45).

- Dans le cadre des cancers du sein, toutes les études cas-contrbles retrouvent une
relation inverse entre cancer du sein et taux de vitamine D. Cependant, les résultats des
études prospectives sont partagés.

- Enfin, pour les lymphomes non hodgkiniens, il n’y a pas de relation franche entre taux de
vitamine D, incidence et mortalité.

D’autres voies d’activations sont évoquées pour expliquer le role protecteur du soleil vis-a-vis des
cancers suscités (rythme circadien et sécrétion de mélatonine, dégradation de I’acide folique par les
UV-B, réle immunomodulateur du soleil). Chez des souris prédisposées au développement de cancers
digestifs, Heggert at al. ont montré que les UV-B diminuaient I'importance des cancers digestifs, en
partie grace a une augmentation du taux de vitamine D. En revanche, il semble exister un effet UV-B
non vitamine D dépendant qui est responsable de la diminution du nombre d’adénocarcinomes par
rapport aux adénomes (46).

Le polymorphisme du récepteur VDR semble aussi jouer un role dans la survenue de certains
cancers : les polymorphismes Fok1, Bsm1, Taq 1 sont associés aux cancers de la prostate, de la peau
et du colo-rectum (47).

Une méta-analyse Cochrane (48) a été réalisée chez 50.623 patients supplémentés en vitamine D
dans différentes études cliniques qui concernaient principalement des femmes de 47 a 97 ans. Les
auteurs n’ont pas pu retrouver de réduction significative de la mortalité, notamment par cancer, en
raison de nombreux biais d’analyse.
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B. Vitamine D et systeme immunitaire

= Infections et défenses innées :

Sur le plan infectiologique, un taux bas de vitamine D est associé a une susceptibilité aux infections
aigues et a I’évolution défavorable de certaines infections chroniques.

La vitamine D permet notamment au systéeme monocytes-macrophage de développer une activité
antibactérienne lors des tuberculoses. In vitro, le bacille de Koch se lie aux macrophages par le Toll
Like Receptor, ce qui entraine la synthése d’une part la synthése de VDR et CYP27B1 et d’autre part
la transcription de protéines bactéricides dont la cathélicidine et la béta-défensine 4A (49).Cette
activation n’est possible qu’en présence d’'un taux sérique suffisant de vitamine D. In vivo,
|'association de la vitamine D aux traitements antituberculeux apporte des résultats non concluants
(50).

= Lupus Erythémateux Disséminé :

La vitamine D attire I'attention dans la compréhension de la pathogénie du Lupus Erythémateux
Disséminé (LED) (51): la plupart des études rapportent une prévalence supérieure de la carence en
vitamine D chez les patients atteints de LED par rapport aux témoins sains. Ces données sont a
relativiser, notamment du fait des consignes de photoprotection.

- Sur le plan expérimental, I’évolution clinique du LED chez certains murins prédisposés est
améliorée par la supplémentation en calcitriol.

- In vitro, I'administration de calcitriol sur des cellules mononuclées de patients atteint de
LED actif entraine un effet immunomodulateur avec diminution de la production d’'immunoglobuline
IgG anti ADN. De la méme fagon, le calcitriol inhibe la prolifération des cellules dendritiques ainsi que
I’activation des voies génomiques dépendantes de l'interféron Alpha.

Le polymorphisme du récepteur au calcitriol (VDR) semble jouer un réle important dans le LED (52):
certains allotypes sont des facteurs de susceptibilité de développement du LED (Bsml et Apal en
général et Fokl dans les populations asiatiques), alors que d’autre sont associés a des formes
cliniques évolutives (néphropathie lupique, LED actif).

Des études interventionnelles ont tenté de prouver I'effet bénéfique de la supplémentation en
vitamine D chez les patients lupiques (53). Il semble exister un effet favorable de la supplémentation
sur le niveau d’asthénie des patients. En revanche ces études n’ont pas apporté de résultats
significatifs concernant la sévérité et I'évolutivité des parametres cliniques.

= Diabéte Type 1 :
Dans une étude de cohorte finlandaise (54), la supplémentation des nouveaux nées en vitamine D (
2000 Ul/J) pendant la premiére année de vie diminuait de prés de 90% le risque relatif de diabéte de
type 1 par rapport au enfants non supplémentés.

C. Vitamine D et allergologie

Les études observationnelles ont prouvé le lien (proportionnel inverse) entre un taux de vitamine D
bas et la prévalence de I'atopie (rhinite allergique, asthme atopique, dermatite atopique, allergies
alimentaires). De facon indirecte, la prescription d’adrénaline dans le cadre des anaphylaxies
alimentaires a été étudiée au Canada, aux USA et en Australie : les résultats montrent [a aussi un
rapport inverse entre taux de prescription et latitude. Enfin il faut noter que le mois de naissance, a
latitude comparable, expose I'enfant a un risque plus élevé d’allergies alimentaires en cas de
naissance en période hivernale (55).
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In vitro, la vitamine D exerce un réle freinateur sur la production d’IgE par les lymphocytes B.

La vitamine D joue aussi un role dans le contréle de genes impliqués dans les allergies aboutissant a
la production de cytokine (TNF, INF, IL8, IL4) et de la filaggrine.

Un alléle du gene de I'IL4 (Alléle C) associé a une carence en calcitriol sont particulierement associés
a un risque élevé d’allergies alimentaires (56).

Un taux bas de calcitriol est significativement associé a des PRICK tests positifs chez I'enfant,
particulierement pour I'arachide, 'ambrosia et le chéne.

Dans la dermatite atopique, des études ont montré une corrélation entre sévérité des symptomes et
carence en calcitriol. Sur un plan interventionnel, le calcitriol s’est révélé significativement supérieur
au placebo dans I'amélioration des symptémes.

Concernant I'asthme de I'enfant, de nombreuses données font état d’un rapport étroit avec le taux
de calcitriol : une carence est significativement associée a un mauvais contréle de I'asthme, a des
taux d’IgE élevés et a une forte consommation de corticoides inhalés.

Un essai randomisé japonais (57) a montré une amélioration du contréle de I'asthme chez 89
enfants, quel que soit leur traitement de fond. Les enfants recevaient soit de faibles doses de
vitamine D (800 Ul/j), soit un placebo pendant deux mois. Les auteurs ont montré une amélioration
des symptomes et des EFR, avec un effet persistant a 6 mois. En revanche, il n’existait pas de
différence entre les taux sériques de calcidiol des deux groupes a TO, M2 et M6. Cela suggere un effet
modulateur des mécanismes inflammatoires pour des apports faibles et discontinus. En revanche
une analyse par sous-groupe n’a pu étre effectuée et on ne peut dire si I'effet bénéfique a porté sur
les enfants traités par corticoides ou par anti-leucotriénes.

Concernant les allergies de I'adulte, les études ne retrouvent pas d’association significative avec le
statut vitaminique.

D. Vitamine D et athérosclérose

Dans le cadre de I'athérosclérose, de nombreuses hypothéses suggérent un réle pathogénique de la
carence en vitamine D.

Chez les murins, la présence d’'une mutation de la 24 hydroxylase augmente la prévalence de
I’'athérome aortique. En revanche les résultats d’études nutritionnelles sont plus nuancés : les
régimes hyper-supplémentés en vitamine D sont autant pourvoyeurs d’athérome aortique que les
régimes carencés.

Les mécanismes supposés reposent sur la présence d’une 1-alpha hydroxylase dans les cellules
musculaires lisses des vaisseaux suggérant un role paracrine. La vitamine D exercerait par ailleurs un
role protecteur via l'inhibition du systéme rénine-angiotensine. Enfin la modulation des voies de
I'inflammation pourrait prévenir le développement des plaques d’athérome.

Une étude américaine(58) a étudié le réle de la vitamine D chez 4839 patients. L’association entre
hypercalcémie, hyperphosphorémie, augmentation de la PTH et augmentation du risque cardio-
vasculaire suggérait un réle de la vitamine D. Les criteres d’athérosclérose clinique étaient basés sur
I'index de pressions systolique. lls ont montré qu’il n’y avait pas d’association entre I’AOMI et les
perturbations du bilan phosphocalcique (Ca, Ph, PTH). A l'inverse, la carence en vitamine D semblait
fortement associée a la présence d’'une AOMI apres ajustement des facteurs de risque cardio-
vasculaire classiques.
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Cette conclusion semble confortée par une méta-analyse (59) portant sur 1217 patient atteints
d’AOMI. La vitamine D étant plus basse que chez les témoins notamment en cas d’ischémie critique.

Chez les diabétiques de type 2, une étude récente (60) a montré que la prévalence de I'’AOMI
augmentait en cas d’insuffisance en vitamine D (15% d’AOMI si calcidiol > 30 ng/mL versus 24%
d’AOMI si calcidiol < 30 ng/mL). Les auteurs ont conclu que la vitamine D représentait un facteur de
risque d’athérome au méme titre que les facteurs de risque cardio-vasculaires. Une autre étude
récente réalisé en Corée (61) sur 8960 patients semble confirmer que la vitamine D est un facteur de
risque d’AOMI indépendamment des facteurs de risque classiques et de la PTH.

Cependant on peut souligner quelques limites a ces études : les criteres d’inclusion sont basés sur
I'index de pressions systolique et ces études ne prennent pas en compte I'athérome carotidien.
Quelques études ont utilisé des criteres angiographiques, mais les échantillons sont trop restreints
pour étre significatifs. Enfin, bien que des différences statistiques soient établies, les variations du
taux de vitamines D sont étroites entres les patient atteints d’AOMI et les groupes contréle.

E. Vitamine D et systeme cardio-vasculaire

Sur le plan épidémiologique, une étude longitudinale basée sur les registres de la NHANES (62)
(National Health And Nutrition Examination Survey) a permis de suivre 13.131 pendant 8 ans en
moyenne. Les taux de vitamine D étaient dosés a I'inclusion et les résultats étaient bas en cas d’age
supérieur a 75 ans, d’origine afro-américaine ou hispanique et en cas d’obésité avec un BMI > 30
kg/m2. A I'inverse les taux de vitamine D étaient plus élevés chez les patients dont I'état de santé
était jugé bon ou excellent. Dans cette étude, les auteurs ont observé 1066 déces prématurés (< 75
ans) principalement en rapport avec des maladies cardio-vasculaire (34.2%) et avec des cancers
(30%). lIs ont établi que le risque relatif de déces prématuré était majoré en cas de taux de vitamine
D inférieur a 20 ng/mL. Par ailleurs, 101 déceés ont été secondaires a une insuffisance cardiaque dont
le risque relatif semble majoré en cas de vitamine D inférieur a 30 ng/mL.

Une étude danoise (63) récente portant sur 12.921 patients avec un suivi moyen de 10 ans a tenté de
préciser les rapports entre vitamine D et facteurs de risque cardio-vasculaires. Les auteurs ont
montré une relation inverse entre les taux de vitamine D et les profils biologiques de triglycérides et
VLDL. lls ont aussi mis en évidence une relation inverse entre vitamine D et le rapport
Albumine/Créatinine urinaire considéré comme marqueur de risque cardio-vasculaire. Sur le plan
clinique, les auteurs n’ont pas retrouvé de lien statistique entre la vitamine D et I'HTA, les
cardiomyopathies ischémiques et les arréts cardiaques.

Dans une population pédiatrique (1 a 21 ans), I'étude NHANES (64) portant sur 9757 enfants a
montré qu’un taux de vitamine D inférieur a 15 ng/mL était associé a une augmentation des facteurs
de risque cardio-vasculaires a type d’hypertension et de HDL bas.

Des études sur les souris amenent des hypothéses sur les mécanismes d’action de la vitamine D :

- Il a été constaté que les souris ayant un récepteur VDR inactivé (VDRKO) développaient
une hypertension et une cardiomyopathie hypertrophique.

- Par ailleurs, ces souris VDRKO présentent un phénotype pro-thrombotique avec
augmentation de I'agrégation plaquettaire ADP-dépendante, augmentation du facteur
tissulaire, diminution de I'antithrombine et de la thrombomoduline. Les cytokines pro-
thrombotiques IL6, TNF alpha et Kappa B étaient aussi augmentés.
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- La supplémentation alimentaire en vitamine D diminue I'athérosclérose des souris avec
au niveau histologique une diminution de I'expression des CD4+ et augmentation des
CD25.

- Enfin la présence de vitamine D diminue le taux de BNP par une action vasodilatatrice et
endothéliale via les récepteurs béta-endothéline, ocytocine et prostaglandine-
endopéroxide.

Des études chez ’lhomme a I'échelle cellulaire montrent que la vitamine D augmente la synthese de
thrombomoduline dans les cellules musculaires lisses aortiques et diminue la production de facteur
tissulaire par les monocytes.

Sur le plan interventionnel de nombreuses études cherchent a prouver le bénéfice d’une
supplémentation en vitamine D sur I'incidence et la mortalité des maladies cardiovasculaires :

- A I'échelle biologique, les supplémentations montrent une relation inverse entre taux
circulant de vitamine D et les taux d’activateur tissulaire du plasminogene et de CRP.

- La supplémentation en vitamine D chez les insuffisants cardiaques et chez les obéses
diminue les taux d’IL 10 et TNF alpha par rapport au groupe placebo.

A I'heure actuelle, les études semblent souligner I'effet bénéfique de la supplémentation en vitamine
D sur les facteurs de risque cardio-vasculaires notamment chez les personnes en situation de
carence, cependant I'impact sur la morbi-mortalité reste encore incertain.

F. Vitamine D et gériatrie

= Troubles Cognitifs :

De nombreuses études observationnelles ont associé la carence en vitamine D avec la survenue de
troubles cognitifs. Une étude bordelaise (65) récente rapporte que le risque de survenue de démence
est multiplié par deux en cas de taux de vitamine D inférieur a 10 ng/mL. L’analyse de cohorte in
CHIANTI (66) a objectivé que les sujets ayant un taux en vitamine D inférieur 10 ng/mL présentaient
un risque accru de syndrome dysexécutif (31 %) et de déclin cognitif global (60%) par rapport aux
sujet ayant un taux supérieur a 30 ng/mL. Cette méme étude a montré que le déclin cognitif annuel
était plus important en cas de taux inférieur a 10 ng/mL. D’un autre point de vue, I'étude SU.VI.MAX2
(67) a mis en évidence I'association positive entre vitamine D et performance de la mémoire de
travail (mémoire a court terme) chez les patients de bas niveau d’éducation.

Les hypothéses (68) sont basées sur un effet neurotrophique de la vitamine D (synthése Nerve
Growth factor, Neurotrophin) et sur une modulation des neurotransmetteurs (acétylcholine,
dopamine, sérotonine, acide gamma amino-butyrique).

Un essai de supplémentation (69) (Vitamine D3 800 Ul/j ou 100.000/mois) vs placebo mené sur 44
patients indemnes de démence pendant 16 mois semble conforter ces constatations. Les auteurs ont
observé une amélioration a moyen terme des performances cognitives et des syndromes
dysexécutifs.

Dans une population de 43 patients (70) nouvellement diagnostiqués Alzheimer, I’association de la
vitamine D avec la mémantine semble supérieure en terme de fonctionnement cognitif (évalué par
MMSE) par rapport aux traitements par mémantine seule ou vitamine D seule.

15



Au total, la vitamine semble jouer un role dans la survenue et I’évolution des troubles cognitif : on
peut admettre qu’une carence inférieure a 10 ng/mL est un facteur de risque de démence. Sur le
plan thérapeutique, il est probable que la vitamine D exerce un role d’adjuvant aux traitements
classiques.

= Chutes et risque fracturaire :

Une méta-analyse (71) portant sur l'effet musculaire de la vitamine D rapporte que la
supplémentation permet un gain de force musculaire (évalué au niveau du poignet et des membres
inférieurs). Cet effet est d’autant plus important que le taux initial de vitamine D est bas (<10 ng/mL)
et que le patient est agé (> 65 ans). En revanche, la supplémentation en vitamine D ne modifie pas la
masse musculaire. Une autre méta-analyse (72), chez des patients de plus de 60 ans recevant de la
vitamine D, nous apprend que la supplémentation permet d’améliorer la force musculaire et
I’équilibre postural.

Sur le plan fonctionnel, il a été mis en évidence que des supplémentations suffisantes en vitamine D
(700 a 800 Ul /J) permettent de diminuer le taux de chutes de 19% chez les personnes dgées (73).

En partie grace a cet effet « antichute », la vitamine D permet de diminuer le risque de fractures non
vertébrales: une méta-analyse de 2009 (74), conduite chez des patients de plus de 65 ans, estime
que la supplémentation en vitamine D diminue le risque de fracture non vertébrale (-20%) et de
fracture de hanche (-18%), indépendamment de tout apport calcique et avec un effet dose
dépendant.

Ces résultats sont remis en question par un essai clinique randomisé finlandais (75) ou les auteurs
ont suivi pendant deux ans des patientes agées d’au moins 70 ans. lls ont comparé quatre groupes
randomisés recevant soit une supplémentation quotidienne de 800 Ul, soit un placebo, soit un
placebo et de I'exercice physique, soit de la vitamine D et de I'exercice physique. Les résultats
montrent une absence de bénéfice de la vitamine D par rapport au placebo sur le nombre et la
gravité des chutes. Seul I'exercice physique diminuait les blessures secondaires aux chutes, sans
diminution du nombre de chutes. Ce résultat discordant peut-étre expliqué par des taux initiaux de
vitamine D suffisants (autour de 30 ng/mL), probablement secondaire a la politique de
supplémentation alimentaire nationale.

G. Vitamine D et dermatologie

Le psoriasis est un exemple type de l'utilité de la vitamine D en dehors du métabolisme
phosphocalcique : le tacalcitol (1,24 (OH)2 D3) et son dérivé (le calcipotriol) permettent une
diminution des symptomes cutanés par des actions combinées (action antiproliférative sur les
kératinocytes, action immunomodulatrice locale, action génomique) (76).

Depuis les années 1980, les politiques de santé cherchent a réduire I'incidence des cancers cutanés
(basocellulaire, spinocellulaire, mélanome) par la prévention de I'exposition aux UVB (diminution de
I'exposition a I'heure zénithale, crémes solaire, vétements couvrants ...). Par ailleurs, depuis la
révolution industrielle, I'exposition solaire des travailleurs européens a nettement diminué avec
I'avénement du secteur tertiaire: on estime par exemple que les allemands qui travaillent a
I'intérieur exposent leur visage et leurs bras a moins de 3 % du soleil disponible annuellement (77).
Ces éléments expliquent en partie la prévalence élevée de l'insuffisance en vitamine D dans nos
régions. Cependant |’éviction solaire n’est pas synonyme de bonne santé :
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-Dans les régions de I'Europe du sud, les expositions solaires intermittentes et chroniques
(78) sont des facteurs de risques de cancers cutanés et les conseils de prévention doivent étre
maintenus.

-A l'inverse dans les régions du nord de I'Europe, on constate que |’exposition réguliere au
soleil est un facteur protecteur des cancers cutanés. L’'exposition intermittente intense (avec
érythéme) reste déconseillée.

-Enfin, I'exposition solaire semble jouer un réle bénéfique (77) sur I'état de santé par des
mécanismes non dépendants de la vitamine D (Sérotonine, Mélanine, Monoxyde d’azote...).

H. Vitamine D et rhumatologie

Sur le plan observationnel et en dehors de toute pathologie osseuse, il a été observé une relation
proportionnelle entre taux de vitamine D et densité minérale osseuse : le quartile inférieur présente
des valeurs de DMO statistiguement moindres que le quartile supérieur (79). Cette relation est
significative pour des taux de vitamine D compris entre 8 et 37 ng/mL, que ce soit chez des adultes
jeunes (20-49 ans) ou plus agés (>50ans). Certains auteurs avancent l'intérét d’un taux optimal de
vitamine D a l'adolescence afin d’obtenir le meilleur pic de masse osseuse et ainsi diminuer ce
facteur de risque d’ostéoporose.

Sur le plan clinique, les études interventionnelles randomisées concernent essentiellement les
personnes de plus de 65 ans (75% des fractures surviennent aprés 65 ans) et observent la survenue
de fractures non vertébrales (dont les fractures de I'extrémité supérieure du fémur: FESF). Une
méta-analyse (80) récente a comparé la supplémentation en vitamine D (+/- associée au calcium)
versus calcium seul ou placebo. Les auteurs concluent a une absence d’effet de la vitamine D a des
« faibles doses » (400 Ul/J) ainsi que dans les administrations annuelles. En revanche, des apports
quotidiens supérieurs a 792Ul permettaient de diminuer I'incidence des FESF (-30%) et des fractures
non vertébrales (-14%), ceci de maniére significative et indépendante de I'age, de I'autonomie des
patientes et du taux initial de vitamine D.

Dans le cadre du métabolisme osseuy, il n’existe pas de valeur seuil pour la vitamine D, cependant la
majorité des auteurs concluent a un taux cible autour de 30 ng/mL et a un taux optimal autour de 36
a 40 ng/mL (31) (80). Concernant la supplémentation optimale et en dehors de toute carence initiale
profonde (nécessitant un traitement d’attaque), les apports minimums recommandés chez I'adulte
sont de 700 a 1000 Ul par jour.

|. Vitamine D et psychiatrie

La localisation du récepteur VDR dans les zones cérébrales impliquées dans la dépression (cortex
cingulaire, hippocampe) avec notamment une présence dans les régions promotrices de la
sérotonine fait suspecter un role de la vitamine D dans la survenue ou I'évolution des épisodes
dépressifs. Les études disponibles sont observationnelles de type transversale ou cohorte. Deux
méta-analyses récentes semblent montrer une relation entre vitamine D et dépression mais les
résultats sont hétérogénes : Ju et al.(81) retrouvent un lien statistique dans les cohortes et les études
transversales notamment chez les personnes agées alors que Anglin et al. (82) retrouvent un lien
statistique uniquement dans trois cohortes (méta-analyse de 10 études transversales non
significative). Les auteurs concluent a la nécessité d’essais randomisés.

17



Concernant la schizophrénie, les données épidémiologiques font état d’une prévalence plus élevée
en cas de latitude élevée, de peau foncée, et de naissance pendant I'hiver ou le printemps. Une
étude finlandaise rétrospective a montré que la supplémentation en vitamine D pendant la premiéere
année de vie (versus absence de supplémentation) était associée a une réduction du risque relatif de
schizophrénie (83). Comme dans la dépression, il n’existe pas d’essai clinique randomisé permettant
d’établir un lien de causalité. Valipour et al.(84) ont réalisé une méta-analyse regroupant 19 études
observationnelles et incluant 2800 patients (18-65 ans). lls ont démontré un lien fort entre
schizophrénie et carence en vitamine D (diminution en moyenne de 5.9 ng/mL du taux de vitamine D
par rapport aux témoins) et estimé un risque relatif de survenue de schizophrénie (calculé a 2.16) en
cas de taux de vitamine D inférieur a 20 ng/mL.

J. Vitamine D et odontologie

La vitamine D intervient aussi dans I’équilibre bucco-dentaire : les études cas-contréle chez I'adulte
retrouvent des taux de vitamines D statistiquement plus bas en cas de parodontite (85). La
parodontite chronique est un facteur de risque majeur de perte dentaire (avec les caries) et donc
d’altération de la qualité de vie et de la qualité diététique des apports alimentaires. Dietrich et al.(86)
ont observé que des taux élevés de vitamine D (quintile supérieur) étaient associés a une diminution
de perte osseuse alvéolaire (-23% chez la femme et -27% chez 'homme) par rapport au quintile
inférieur, ceci de maniere indépendante de la densité minérale osseuse (mesurée a la hanche),
suggérant une action anti-inflammatoire de la vitamine D (cytokines). Zhan et al.(87) ont établi un
lien statistique entre vitamine D et perte dentaire et estimé que toute majoration de 10ng/mL
permettait une diminution de 13% de perte dentaire. Chez une population de plus de 65ans, un essai
randomisé (88) a comparé une supplémentation vitamino-calcique (500mg Ca + 700 Ul D /J) a un
placebo et a observé a trois ans une diminution de 60 % du risque de perte de dent, sans pouvoir
conclure sur I'effet propre de la vitamine D.
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IIl.  Milieu carcéral

A. Organisation du systeme pénitentiaire

La direction de I'administration pénitentiaire est une des cing directions sous tutelle du ministere de
la justice (89). Les structures pénitentiaires comprennent 187 établissements pénitentiaires (Annexe
n°1) et 103 services pénitentiaires d’insertion et de probation.

Les établissements pénitentiaires se divisent en quatre catégories (90) :

- Les Maisons d’Arrét (MA) qui accueillent les prévenus en détention provisoire et les
condamnés ayant une peine a purger inférieure a deux ans. On dénombre 86 maisons d’arrét
et 45 quartiers maison d’arrét (QMA).

- Les établissements pour peines au nombre de 94 qui comprennent :

o 6 Maisons Centrales (MC) : longue incarcération ou a risque. Objectif de sécurité.

o 27 Centres de Détention (27 CD et 39 quartiers QCD) : incarcération supérieure a 2
ans. Objectif de réinsertion sociale.

o 11 Centres de Semi-Liberté autonomes (11 CSL, 14 quartiers QSL, 9 quartiers pour
peine aménagées QPA): détenus en semi-liberté permettant notamment la
réinsertion par le travail en milieu ouvert.

o 50 Centres Pénitentiaires (CP) : établissements mixtes ayant au moins deux régimes
de détention différents (MA, MC, CD).

- Les Etablissements Pénitentiaires pour Mineurs (6 EPM).

- L’Etablissement Public de Santé National de Fresnes (EPSNF).

Au premier Janvier 2016 (91), on comptabilisait 76.601 personnes écrouées en France dont 66.678
écrouées détenues et 9923 écrouées non détenues (surveillance électronique). Sur les 66.678
détenus, 18158 étaient des prévenus et 48.520 étaient condamnés. Les femmes représentaient 3.2 %
(n=2147) des détenus et la proportion de mineurs détenus s’élevait a 1.1 % (n=715).

Les incarcérations faisaient suite a une peine correctionnelle dans 86.8% des cas et a une peine
criminelle dans les 13.2% de cas restants.

Quatre-vingt-un pour-cent des détenus étaient de nationalité frangaise et les étrangers (19%) étaient
représentés par 38% d’européens, 49% d’africains et 7% d’américains (continent). La répartition par
age était de 16%, 20%, 27%, 16% parmi les tranches d’age suivantes : [21-25ans], [25-30ans], [30-
40ans] et [40-50 ans].

La durée moyenne de détention (toutes détention confondues) était calculée a 10.3 mois, cependant
il existait de grandes variations avec des proportions respectives de 17%, 19%, 29%, 12%, 23% pour
les durées d’incarcérations suivantes : <6mois, [6M-1A], [1-3A], [3-5A] et >5ans.

Le « turn-over » des détenus est important avec 87.275 sorties en 2014 (88.203 an 2013).

L’administration pénitentiaire disposait au premier Janvier 2016 de 58.561 « places opérationnelles »
et de 1.200 « matelas au sol ». La densité carcérale moyenne était calculé a 114 % toutes
incarcérations confondues. Cependant, en France métropolitaine, seules les maisons d’arrét et les
quartiers MA étaient le théatre d’une surpopulation estimée a 136 %. La Maison d’arrét de La Roche
sur Yon présentait en Janvier 2016 un taux d’occupation de 202.6% (79 écroués pour 39 « places
opérationnelles »).
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L'emploi du temps des détenus (92) est régi par le reglement intérieur de chaque établissement et
varie en fonction du type de détention. Schématiquement, les horaires sont fixes avec une nuit en
cellule de 19H a 07H. Le début de matinée (07H-08H) est consacré au petit déjeuner, a la toilette et a
I’entretien de la cellule. Les repas sont distribués en cellule avec un déjeuner de 11H30 a 12H15 et un
diner de 18H15 a 18H45. Les plages horaires matinale (08H-11H15) et post-méridienne (14H-17H)
sont dévolues aux différentes activités: travail, service général (entretien établissement),
enseignement, loisirs, parloir. Les détenus placés en quartier disciplinaire (maximum 20 jours) ont
une restriction de promenade limitée a une heure par jour.

B. Organisation du systeme de soins en milieu carcéral

Depuis 1994, I'organisation des soins relatifs aux personnes détenues est sous la responsabilité du
Ministére de la Santé. Cette prise en charge a fait I'office de plusieurs plans d’action dont le dernier
en date (2010 — 2014 « Politique de santé pour les personnes placées sous main de justice ») (93)
vise a coordonner les différents acteurs de santé publique afin de promouvoir notamment la
prévention, I'’éducation, I'accés et la continuité des soins.

Localement, ce sont les Agences Régionales de Santé qui attribuent aux établissements de santé
cette mission de service publique. Cette offre de soins s’organise sous la forme « d’Unités
Sanitaires » regroupant des équipes de médecine somatique (DSS : Dispositif de Soins Somatiques) et
des équipes de psychiatrie (DSP : Dispositif de Soins Psychiatriques) sous la responsabilité d’un pole
hospitalier de I'établissement de santé référent (Annexe n°2).

L’offre de soins est divisée en trois niveaux :

- Niveaul: consultations DSS (médecin généraliste, dentiste...) et consultations DSP
(consultations, entretiens, activités thérapeutiques...) effectuées dans les locaux
pénitentiaires.

- Niveau 2: DSS dans les établissements de santé en hospitalisation de jour (ex: dialyse,
chirurgie ambulatoire...), DSP dans les établissements pénitentiaires possédant une
hospitalisation de jour de psychiatrie (un par région).

- Niveau 3: DSS avec hospitalisation complete dans I'établissement de santé référent
(chambre sécurisée, hospitalisation urgente ou inférieure a 48H) ou dans les Unités
Hospitalieres  Sécurisées Inter-régionales (UHSI, hospitalisations prolongées ou
programmées) et DSP avec hospitalisation dans les Unités Hospitalieres Spécialement
Aménagées (UHSA) ou dans les Unités pour Malades Difficiles (UMD).

Sur le plan administratif, I'ensemble des détenus est affilié d’office au régime général de la Sécurité
Sociale.

C. Caractéristiques médicales des populations incarcérées en France

En I'absence de suivi épidémiologique systématisé, le profil médical des populations incarcérées en
France est mal connu. La derniére étude (94), a I’échelon national, a été réalisée en 2003 auprés des
entrants en Maison d’Arrét (n=80.621) et retrouvait :

- 80% d’entrants jugés en bonne santé et 1.7 % en mauvais état de santé.

- Un faible suivi médical en I'absence de protection sociale (66%).

- 6% d’entrants ayant une maladie chronique, des soins réguliers, une limitation fonctionnelle.
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- Les traitements « somatiques » les plus fréquents concernaient I'asthme (4.4%), les maladies
cardio-vasculaires (2.4%) et |'épilepsie (2%).

- 10% d’entrants étaient suivi sur le plan psychiatrique et 1 entrant sur 7 prenait un traitement
psychotrope.

- 1entrant sur 17 déclarait un antécédent de tentative de suicide.

- 80% des entrants étaient des fumeurs réguliers.

- 30% des entrants déclaraient une consommation pathologique d’alcool.

- 30% des entrants avaient consommeé des drogues illicites dans I'année.

- 7% des entrants bénéficiaient d’un traitement substitutif aux opiacés.

Sur le plan des maladies infectieuses, I'étude PREVACAR (95) réalisée en 2010 a montré des
prévalences du VIH et du VHC plus élevées qu’en population générale (en moyenne six fois plus) :

- 2% d’entrants VIH+ dont 24% de découvertes a I'incarcération.

- 4.8% de VHC+ dont 21% découverts a I'incarcération.

Ces résultats sont retrouvés dans une étude locale récente (2013) réalisée en Picardie (96). 1780
détenus ont été inclus a leur entrée en détention. Les détenus étaient incarcérés dans les maisons
d’arrét d’Amiens, Beauvais et Compiégne et dans les centres pénitentiaires de Laon et Liancourt. Les
axes d’évaluation étaient les suivants : situation socio-économique, antécédents médicaux, conduites
addictives, dépistage VIH-hépatites virales et infections sexuellement transmissibles, vaccinations,
état de santé actuel, prescriptions médicamenteuses en cours.

La population était composée de 94.6 % d’hommes, 5.4% de femmes et 1.6% de mineurs. L'age
moyen était de 31 ans. Soixante pour cent étaient au chdmage, 31 % a la CMU, 47% bénéficiaient de
prestations sociales (RSA ...) et 3.5% avaient une ALD.

Les conduites addictives étaient trés fréquentes avec 85 % de tabac, 18% d’alcool et 24 % drogue
dans I'lannée écoulée dont % d’héroine. Seize pour cent prenaient un traitement substitutif aux
opiacés.

Sur le plan somatique, un tiers des prisonniers déclaraient une pathologie dont 50% de cardio-
pulmonaire (asthme, BPCO, HTA, arythmie...). Un tiers suivait un traitement chronique.

Sur le plan psychiatrique, un quart des prisonniers avait un suivi psychiatrique, 20% prenaient un
traitement psychotrope et un prisonnier sur quinze avait été hospitalisé en psychiatrie dans les
douze derniers mois.

L’état de santé a I'entrée était jugé « bon » par les médecins pour 90% des incarcérés. Quarante pour
cent ont eu une prescription de suivi spécialisé et 10% ont été adressés a un psychiatre.

D. Maison d’arrét de La Roche sur Yon

Sur le site de La Roche sur Yon, les détenus ont acceés a deux cours extérieures. Les détenus ont droit
a une promenade matinale d’'une heure (entre 8 heures et midi) et a une promenade post-
méridienne de deux heures (entre 14 et 17 heures). Les horaires de promenade de chaque détenu
sont fixes. Ces promenades ne sont pas obligatoires et certains détenus peuvent rester confinés en
cellule 24 heures sur 24. En cas de conflit entre prisonniers, I'administration pénitentiaire peut
organiser les emplois du temps afin de permettre a chaque détenu de profiter de son temps de
promenade.
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En cas de placement en quartier disciplinaire, les promenades sont limitées a 30 minutes matin et
soir.

Le matin, les détenus peuvent pratiquer des activités sportives que ce soit dans les cours (sur le
temps de promenade) ou dans la salle de musculation a leur disposition. Toutefois la fréquentation
de la salle de musculation est plus importante en période hivernale a I'opposé de la saison estivale
ou les détenus plébiscitent les activités d’extérieur (football, musculation, gainage ...).

L’acces aux soins est assuré en semaine par la présence quotidienne d’un infirmier somaticien ainsi
qgue d’un infirmier psychiatrique a mi-temps. Le médecin somaticien est présent tous les aprés-midi
et les psychiatres interviennent une matinée par semaine. A cette offre s’ajoute I'intervention de
différents professionnels de santé (dentiste, addictologues, psychologues, dermatologues...) qui
permettent d’assurer une prise en charge globale sur site. En cas de nécessité, les consultations
spécialisées de deuxieme recours sont organisées sur le site du Centre Hospitalier Départemental de
La Roche sur Yon.

La maison d’arrét est le théatre d’une surpopulation chronique avec un taux de remplissage
dépassant régulierement les 200%. Les détenus vivent parfois a quatre par cellule et certains
dorment sur des matelas a méme le sol. Les détenus ont droit a trois douches par semaine (hors
prescription médicale de douche quotidienne) dans des sanitaires collectifs situés sur les paliers. Le
ménage des cellules est effectué par les prisonniers et laisse entrevoir des niveaux d’hygiéne
hétérogenes entre les différentes cellules.

Enfin, les activités culturelles (photographie, bibliotheéque, informatique...) sont accessibles en

fonction des programmations propres a I’établissement et I'acces aux cultes est organisé une fois par
semaine.
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V. Etude clinique

A. Matériels et méthodes

Dans cette étude nous avons émis I'hypothése que la privation de liberté était un facteur de risque
d’anhélie par rapport a la population générale chez qui le dosage de la vitamine D n’est pas
recommandé a titre systématique.

Il s’agissait d’'une étude randomisée monocentrique en soins courants qui a étudié l'intérét du
dosage et de la supplémentation en vitamine D chez des patients incarcérés a la maison d’arrét de La
Roche sur Yon en comparaison avec un groupe contrble (Annexe n°3).

Le protocole de I'étude a été validé sur le plan éthique par le Comité de Protection des Personnes
Ouest Il (Annexe n°4) et sur le plan administratif par la Direction Régionale de I’Administration
Pénitentiaire (Unité des Politiques Publiques d’Insertion) (Annexe n°5). L’étude a recu I'autorisation
de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL).

Les analyses statistiques ont été effectuées par l'unité de recherche clinique du Centre Hospitalier
Départemental de La Roche sur Yon. Les caractéristiques initiales des patients incarcérés ont été
comparées par les tests de Student (valeurs paramétriques) et de Mann Withney (valeurs non
paramétriques). Les données biologiques ont été étudiées avec les tests de Khi2 et Fisher avec un
seuil de significativité p inférieur a 0,05.

Les dosages biologiques étaient effectués au laboratoire du Centre Hospitalier Départemental de La
Roche sur Yon selon les procédures habituelles. Le calcidiol était dosé par méthode d’électro
chimiluminescence (ECLIA — ROCHE) permettant le dosage total Vit D2 + Vit D3. La PTH était aussi
mesurée par électro chimiluminescence (ECLIA — ROCHE) et concernait la PTH intacte (valeurs de
référence : [15-65] pg/mL).

Le but principal de I'étude était de prévenir et corriger les hypovitaminoses D (carence et
insuffisance) dans ce contexte d’anhélie supposée, aprés dosage systématique du calcidiol et avec
une supplémentation adaptée.

Le critere de jugement principal était la proportion de personnes ayant a six mois un taux de calcidiol
supérieur a 30 ng/mL avec un objectif fixé a 85%.

Le but secondaire de I'étude était de comparer I'évolution des taux de calcidiol et du bilan
phosphocalcique (dont les hyperparathormonémies) entre les deux groupes.

Les critéres de jugements secondaires comprenaient les proportions de personnes ayant des taux de
calcidiol respectivement entre 20 et 30 ng/mL, 10 et 20 ng/mL et inférieur a 10 ng/mL ainsi que les
taux de calcémie, phosphatémie et parathormonémie.

Cinquante-quatre personnes majeures ont donné leur consentement et ont été inclues dans I'étude
entre le premier Janvier 2014 et le trente et un Juillet 2015 (Annexe 6). La période d’étude a pris fin
en Janvier 2016. Les patients présentant une maladie (insuffisance rénale, insuffisance hépatique,
maladie parathyroidienne) ou un traitement interférant avec le métabolisme de la vitamine D n’ont
pas été inclus de I'étude.

La visite médicale d’admission permettait de récupérer les données démographiques concernant
I’étude et étaient ensuite anonymisées (Annexe n°7).
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Les patients étaient randomisés en deux groupes :

e Dans le « bras A », les patients incarcérés bénéficiaient d’'un bilan sanguin a I'admission
comprenant : calcémie, phosphatémie, calcidiol, parathormone, créatininémie, albuminémie,
sérologies VHB VHC VIH. Suite a ce bilan biologique, les patients recevaient une supplémentation en
vitamine D dite de « correction » par ZYMAD® 80.000 Ul en fonction du dosage initial de calcidiol et
selon un schéma dérivé du protocole de référence dit «de Souberbielle » :

-Si calcidiol < 10 ng/mL : une ampoule tous les quinze jours pendant huit semaines.

-Si calcidiol [10-20[ng/mL : une ampoule tous les quinze jours pendant six semaines.

-Si calcidiol [20-30[ng/mL : une ampoule tous les quinze jours pendant quatre semaines.
Une dose « d’entretien » de 80.000 Ul était systématiquement administrée a 3 mois de I'inclusion.

e Le « bras B » constituait le groupe contréle : les patients n’avaient pas de bilan biologique
d’entrée systématique ni de supplémentation en vitamine D. Les sérologies VHC, VHB, VIH et TPHA-
VDRL étaient proposées sur la base du volontariat selon les modalités habituelles en milieu carcéral.

L’ensemble des patients était réévalué cliniquement a 6 mois (poids, traitements en cours dont les
traitements interférant avec la vitamine D qualifiés d’« interdits ») et bénéficiait d’un bilan sanguin
comprenant : calcémie, phosphatémie, calcidiol, parathormone, albuminémie.

En cas de sortie de I’étude, une fiche de renseignements indiquant le motif était complétée (retrait
de consentement, remise en liberté, autre motif).

B. Résultats

1. Effectifs et « sorties d’étude » :

Au cours de I'étude, 6 personnes sont respectivement sorties des deux groupes (Figure 3). Dans le «
bras A », il a été observé au cours des six mois, 3 remises en liberté, 1 déces, 1 absence de
consultation a M6 et 1 non-observance du traitement. Dans le « bras B », les sorties d’étude
s’expliquent par 4 remises en liberté, 1 absence de consultation a M6 et 1 refus de prise de sang.

54 patients randomisés

l

26 « Bras A » 28 « Bras B »

-3 Remises en liberté
-1 Déces

- 4 Remises en liberté
-1 Nonvenueala
consultation

- 1 Refus bilan sanguin

-1 Nonvenue ala
consultation

-1 Non prise du
traitement + transfert

20 patients 22 patients
analysables analysables

Figure 3 : Flow Chart
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2. Caractéristiques des populations a l'inclusion :

Parmi les quarante-deux patients inclus dans I'étude, la moyenne d’dge globale était de 32,8
ans. L’age moyen du « bras A » était de 28,8 ans [18-39] et celui du « bras B » était de 36,4 ans [18-
66] (Tableau 3). Les indices de masse corporelle étaient proches entre les deux groupes : 23,2 kg/m?
[17,5-43,2] pour le « bras A » et 22,4 kg/m? [18-27,8] pour le « bras B ». Aprés exclusions des
personnes ayant des antécédents ou traitements interférents avec le métabolisme de la vitamine D,
les patients du « bras A » et ceux du « bras B » présentaient respectivement 45% et 40,9%
d’antécédents médicaux ainsi que 55% et 45,5% de traitements médicaux concomitants.

Les détenus étaient principalement des ouvriers (33,3%), des chdmeurs (28,6%) et des travailleurs
intérimaires (11,9%) (Tableau 4).

Tableau 3 : Caractéristiques démographiques des populations a I'inclusion.

Groupe Bras A Bras B p
Effectif 20 22

Age (années) 28,8+ 6,4 36,4 +12,7 0,02
Poids (kg) 72,5 +16,9 69,3+11,4 0,48
IMC (kg/m?) 23,2 45,4 22,4+2,9 0,60
Antécédents médicaux (%), effectif 45,0 (n=9) 40,9 (n=9) 0,98
Traitements concomitants (%), effectif 55,0 (n=11) 45,5 (n=10) 0,76
Antécédent Incarcération (%), effectif 80,0 (n=16) 72,7 (n=16) 0,72
Durée premiere incarcération (mois) 3,343,4 8,3 +8

Durée deuxieme incarcération (mois) 11,7 +9,7 8,9 +6

Durée cumulée incarcérations (mois) 8,4 9,5 13,9 £10,2 0,12

IMC : Indice de Masse Corporelle.

Tableau 4 : Catégories socio-professionnelles des populations étudiées.

Description Niveau PCS Effectif Proportion
Agriculteurs exploitants 1 0 0,0%
Artisans, commergants, chefs d'entreprise 2 4 9,5%
Cadres et professions intellectuelles supérieures 3 3 7,1%
Professions intermédiaires 4 2 4,8%
Employés 5 1 2,4%
Ouvriers 6 14 33,3%
Retraités 7 1 2,4%
Autres personnes sans activité professionnelle 8 12 28,6%
Intérim -- 5 11,9%
Total 42 100,0%

PCS : Nomenclature des Professions et Catégories Socioprofessionnelles (Insee).
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3. Résultats des dosages biologiques :

Au cours de I'étude, la supplémentation en vitamine D du « bras A » a permis une correction du taux
moyen de calcidiol qui est passé de 13.3 ng/mL a 28.2 ng/mL alors que le « bras B » avait un taux
final de 14.6 ng/mL (Tableau 5).

Tableau 5 : Taux de Calcidiol dans les bras A et B a I'inclusion (MO0) et a la sortie de I'étude (M®6)

Bras A a MO Bras A a M6 Bras B a M6 p
Effectif 20 20 22
Calcidiol (ng/mL) 13,346,9 28,2+9,8 14,6 +11,1 0,02
Patient avec Taux >30 ng/mL 0 6 4 0,48

Les valeurs biologiques des « bras A » et « bras B » sont rapportées dans le Tableau 6. Le débit de
filtration glomérulaire a été calculé par la formule CKD-EPlI avec un résultat exprimé en
mL/min/1.73m?2.
Afin d’homogénéiser les résultats, la calcémie a été corrigé en fonction de I'alouminémie
mesurée par la formule suivante: Ca corrigée (mmol/L) = [Ca mesurée (mmol/L) + 0.02*(40-
Albumine (g/L)].

Tableau 6 : Résultats des dosages biologiques a I'inclusion (MO) et a la sortie de I'étude (M6)

Bras A a MO Bras A a M6 Bras B a M6
Créatininémie (umol/L) 77,4 £11,1 77,7 £8,9 75,8 £8,9
DFG (mL/min/1,73m?) 115,1 13,1 114,8 £12,3 111,5+12,5
Calcémie (mmol/L) 2,440 +0,083 2,434 +0,087 2,4 +0,086
Calcémie corrigée (mmol/L) 2,242 +0,075 2,251 +0,060 2,24 +0,093
Phosphatémie (mmol/L) 0,967 0,210 0,986 +0,198 0,996 +0,187
Parathormone (pg/mL) 32,4 £12,81 23,1 16,2 27,9 18,8
Albuminémie (g/L) 48,1 +2,43 47,1 42,5 46,2 2,1

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire, Calcémie [2,2-2,6] mmol/L, Phosphatémie [0,81-1,45] mmol/L, PTH [15-65] pg/mL.

4. Critere de jugement principal :

Au terme des six mois de suivi, 6 patients du « bras A » et 4 patients du « bras B » répondaient au
critére de jugement principal : taux de calcidiol supérieur a 30 ng/mL.

L’analyse statistique du critére de jugement principal retrouvait des valeurs de 30% pour le « bras A »
et 18.1% pour le « bras B » (p=0.48).

5. Criteres de jugements secondaires :

= Répartition des taux de calcidiol dans chaque groupe :

Il est admis de considérer quatre « niveaux » dans I’évaluation du taux de calcidiol : <10 ng/mL, [10-
20 [ng/mL, [20-30[ng/mL et > 30 ng/mL.

A 6 mois, les proportions d’individus du « bras A » respectives a ces niveaux de calcidiol étaient de
5%; 10%; 55% et 30%. Celles du « bras B » étaient de 40,9%; 40,9%; 0% et 18,2% (Figure 4).
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Figure 4 : Répartition des taux de calcidiol dans les Bras A et B
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= Comparaison des bilans phosphocalciques :
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La supplémentation en vitamine D du « bras A » a permis une diminution du taux de parathormone
26,4% au cours de I’étude (taux moyen de 32.4 pg/mL a MO contre 23.1 pg/mL a M6).

A 6 mois, le taux moyen de PTH du « bras A » était inférieur de 4,8 pg/mL a celui du « bras B ».
Concernant les taux de calcémie et de phosphatémie, les différences entre les deux bras étaient

infimes et s’exprimaient au centieme de millimole.

6. Résultats et analyses complémentaires :

= Analyse saisonniére du « bras A » : inclusion hivernale :

En cas d’inclusion hivernale (prélevement initial entre Novembre et Avril), le taux moyen de calcidiol
est passé de 10.5 ng/mL (MO0) a 32.6 ng/mL (M6).
L'intervalle entre les deux prélevements biologiques (MO et M6) s’élevait a 180.1 jours + 27j (Tableau

7 et Figure 5).

Tableau 7 : Variation des taux de calcidiol aprés inclusion hivernale.

Bras A a MO Bras A a M6 Bras B a M6
Saison Hivernale Saison Estivale Saison Estivale
Effectif 10 10 11
Moyenne Calcidiol 10,5 32,6 19,46
Médiane Calcidiol 9,4 29,5 12
Ecart-type Calcidiol 4,73 9,63 13,85

Les unités sont en ng/mL. La « saison hivernale » correspond arbitrairement a un prélévement de Novembre a Avril et la
« saison estivale » correspond a la période de Mai a Octobre.
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Figure 5 : Répartition et variation des taux de calcidiol apres inclusion hivernale

70,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
BRAS A MO Hiver BRAS A M6 Eté

m<10 m[10-20] m[20-30] >30

= Analyse saisonniére du « bras A » : inclusion estivale :

36,36%

36,36%

27,27%

BRAS B M6 Eté

Pour le sous-groupe inclus en période estivale (prélevement initial entre Mai et Octobre), le taux

moyen de calcidiol est passé de 16 ng/mL (MO0) a 23.7 ng/mL (M6).

L'intervalle entre les deux prélevements biologiques (MO et M6) était en moyenne de 185.5 jours

+4.1j (Tableau 8 et Figure 6).

Tableau 8 : Variation des taux de calcidiol aprés inclusion estivale.

Bras A a MO Bras A a M6 Bras B a M6
Saison Estivale Saison Hivernale Saison Hivernale
Effectif 10 10 11
Moyenne Calcidiol 16,03 23,71 9,69
Médiane Calcidiol 15,4 22,6 10,4
Ecart-type Calcidiol 7,74 8,21 4,02

Les unités sont en ng/mL. La « saison hivernale » correspond arbitrairement @ un prélévement de Novembre a Avril et la

« saison estivale » correspond a la période de Mai a Octobre.
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Figure 6: Répartition et variation des taux de calcidiol aprés inclusion estivale
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= Analyse saisonniére du « bras A » et délivrance ZymaD :

La délivrance moyenne de vitamine D (ZYMA D® 80.000 Ul) a été de 4 ampoules par personne. Les
personnes incluses en saison estivale ont recu en moyenne 3,6 ampoules contre 4,4 ampoules pour
celles incluses en saison hivernale (Tableau 9). La moyenne des taux de progression du calcidiol était
de 94,2% en cas d’inclusion estivale et de 261,5% en cas d’inclusion hivernale.

Tableau 9 : Variations du calcidiol dans le Bras A en fonction de la période d’inclusion et nombre
d’ampoules de vitamine D administrées.

Inclusion hivernale Inclusion estivale
Moyenne des variations de calcidiol (%) +261,5 +162,7 +94,2 +125,9
Nombre d’ampoules vitamine D 4,4 3,6

L’inclusion hivernale a été définie arbitrairement comme une inclusion de Novembre a Avril et I'inclusion estivale correspond
a la période de Mai a Octobre.

= Etude des antécédents d’incarcération :

Dans les deux groupes, la majorité des personnes avait déja été incarcérée : 80% dans le « bras A »
(n=16) et 72,7% dans le « bras B » (n=16) avec des durées moyennes d’incarcérations respectives de
8.4 mois et 13.9 mois.

Dans le bilan initial du « bras A », le taux de calcidiol moyen était de 14,3 ng/mL (écart type 7,0
ng/mL) en cas d’antécédent d’incarcération (n=16) et de 9,0 ng/mL (écart-type 4,9 ng/mL) en
I’absence de détention antérieure (n=4).
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= Bilan biologigues annexes et suivi clinique :

Dans la population de I'étude, deux personnes présentaient une sérologie VHB positive : un détenu
était guéri et le deuxieme avait une charge virale positive. Il n’a pas été retrouvé de sérologie VHC et
VIH positive.

L’interrogatoire du sixieme mois a retrouvé une augmentation du nombre de détenus recevant un
traitement dans le « bras B » (n=16, 72,7%) par rapport a 'inclusion (n=10, 45,5%). Douze détenus
(60%) du « bras A » prenaient un traitement au sixieme mois versus 11 détenus (55%) a I'inclusion.
Aucun des participants n’a pris de traitement pouvant interférer avec le métabolisme de la vitamine
D.

L’examen clinique final a objectivé une augmentation des indices de masse corporelle passant
respectivement de 23,2 kg/m? 3 24,4 kg/m? dans le « bras A » et de 22,4 kg/m? & 23,7 kg/m? dans le
« bras B ».

C. Discussion

= Nous n’avons pas pu atteindre le critere de jugement principal pour lequel la
supplémentation devait amener 85% des individus supplémentés a des taux de calcidiol supérieur a
30 ng/mL : seuls 30% des individus du « bras A » atteignaient ce seuil alors que 18.1% du « brasB» y
parvenaient avec une valeur-p non significative calculée a 0.48. Toutefois, le « bras A » a 6 mois
présentait 85 % d’individus avec des taux de calcidiol supérieurs a 20 ng/mL alors que le « bras B »
n’en présentait que 18,1%.

Certains éléments ont pu favoriser ces résultats :

- La vitamine D administrée comprenait 80.000 Ul par dose unitaire alors que le protocole
suivi (Souberbielle) préconisait des doses de 100.000 Ul. Il n’y avait pas d’équivalent de 100.000 Ul
disponible au niveau de la pharmacie hospitaliere dont dépendaient les unités sanitaires. Dans le
cadre d’une administration de 4 ampoules successives, cela représentait une différence de 80.000 Ul
par rapport au protocole de référence.

- Les prises de sang ont été réalisées a 6 mois de l'inclusion ce qui représentait probablement
un intervalle trop important compte tenu de la pharmacocinétique de la vitamine D.
Par comparaison, le protocole dit « de Souberbielle » (40) permettait d’obtenir 85% de patients avec
taux de calcidiol supérieur a 30 ng/mL chez une population majoritairement féminine (89%), plus
agée (63 ans) et uniqguement en cas d’Indice de Masse Corporelle inférieur a 25 kg/m?. Ce taux était
obtenu par contréle de la prise de sang a un mois du début de la supplémentation. A trois mois, seuls
46% des patients gardaient un taux supérieur a 30 ng/mL.

= Dans notre étude, nous avons montré que la supplémentation individualisée (en fonction du
taux initial de calcidiol) était efficace en permettant d’abaisser a 5% la proportion d’individus ayant
un taux de calcidiol inférieur a 10 ng/mL alors que le « bras B » gardait une proportion bien plus
élevée (40.9%) et similaire a celle du « bras A » a MO (46.2%).

Cet effet se retrouvait a 6 mois pour la population présentant un taux de calcidiol entre 10 et 20
ng/mL avec 10 % d’individus dans le « bras A » et 40.9% dans le « bras B ».
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= L'analyse saisonniére a permis de préciser les différences de répartitions des taux de calcidiol
entre les deux groupes :
- En «inclusion estivale », aucun individu du « bras B » n’atteignait des valeurs de calcidiol
supérieur a 20 ng/mL alors que dans le « bras A », la majorité des individus (70%) se situait
au-dela de 20 ng/mL (40% entre 20 et 30 ng/mL et 30% étaient supérieurs a 30ng/mL).

- En «inclusion hivernale », 100% des individus du « bras A » avaient des taux de calcidiol
supérieurs a 20 ng/mL (70% entre 20 et 30 ng/mL et 30 % supérieur a 30 ng/mL). Dans le «
bras B », seuls 36.4% des individus avaient des taux de calcidiol supérieur a 30 ng/mL mais
aucun individu n’avait de valeur entre 20 et 30 ng/mL.

La supplémentation individualisée permettait donc de corriger la majorité des taux en saison
hivernale lorsque la photosynthese de vitamine D était quasi nulle et agissait en complément de la
photosynthese en période estivale.

Un essai randomisé japonais (97) a montré l'intérét et I'efficacité d’une exposition solaire réguliére
chez les personnes institutionnalisées. Dans une cohorte de 264 femmes atteintes d’Alzheimer vivant
en institution, 132 des sujets ont été exposés régulierement au soleil (15 minutes par jour, 241 jours
pendant 1 an soit 4.6 jours par semaine) avec comme zones découvertes la téte, les mains et les
avant-bras. Au bout d’un an, les auteurs ont observé une augmentation du taux de calcidiol (20
ng/mL vs 9.6 ng/mL initialement) alors que le groupe non exposé au soleil évoluait vers une carence
majeure (4.3 ng/mL). Malgré un taux de calcidiol inférieur a 30 ng/mL, cette amélioration permettait
la disparition de I’hyperparathyroidie secondaire et semblait réduire le nombre de chutes et de
fractures non vertébrales.

Cependant, bien que I'efficacité théorique de I'exposition solaire soit établie (98), il semble qu’elle
reste moins efficiente que la supplémentation orale dans la pratique : un essai clinique randomisé
néerlandais (99), portant sur des migrants jeunes (moyenne d’age de 41 ans), a comparé des conseils
d’exposition solaire (30 minutes par jour de mars a septembre) a des supplémentations quotidiennes
(800 UI/J) ou trimestrielles (100.000/3 mois). Les améliorations des taux de calcidiol et de la PTH
étaient plus fréquentes et plus importantes dans les groupes supplémentés.

= Sur le plan de I’évolution des taux de calcidiol, il existait dans le groupe « bras A » une grande
différence de progression en fonction de la période d’inclusion (inclusion hivernale + 261% vs
inclusion estivale +94%) alors que le nombre moyen d’ampoules distribuées était relativement
proche (inclusion hivernale : 4,4 ampoules / inclusion estivale : 3,6 ampoules). Pour expliquer cette
différence, on pouvait évoquer deux hypotheses :

- A niveau de supplémentation égale, la progression des taux de calcidiol est inversement
proportionnelle au taux de calcidiol initial. Les études de pharmacocinétique concernant la
vitamine D3 montrent que la progression du taux de calcidiol est de 1,4 a 2,2 fois plus
importante en cas de taux de calcidiol initial < 10 ng/mL par rapport a des sujets ayant un
taux de calcidiol initial > 30 ng/mL (100).

- La période estivale de prélevement (a 6 mois) permettait une photosynthése cutanée
complémentaire chez les détenus inclus en hiver.
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= La comparaison des groupes « bras A » a MO (entrant en prison) et « bras B » a M6 (incarcéré
depuis 6 mois), natifs de supplémentation en vitamine D, permet d’explorer une éventuelle anhélie
carcérale :

- En analyse globale, les « bras A » a MO et « bras B » a M6 présentaient des taux moyens de
calcidiol comparables avec des valeurs respectives de 14 ng/mL et 14,6 ng/mL. La majorité
des détenus de ces deux groupes avaient des valeurs inférieures a 20 ng/mL: 75 % dans le «
bras A » a MO et 81,8 % dans le « bras B » a M6.

- Enrevanche I'analyse saisonniere divergeait entre les deux groupes :

o sile prélevement biologique avait été réalisé en période hivernale (« bras A » inclus
en hiver et « bras B » inclus en été), 100 % des détenus des deux groupes avaient un
taux de calcidiol inférieur a 20 ng/mL.

o sile prélevement biologique avait été réalisé en période estivale (« bras A » inclus en
été et « bras B » inclus en hiver), 46,1% des détenus du « bras A » présentaient un
calcidiol entre 20 et 30 ng/mL (et 0% au-dessus de 30 ng/mL) alors que le « bras B »
avait 36,4% de taux de calcidiol supérieurs a 30 ng/mL (et 0% entre 20 et 30 ng/mL).

Il n’y avait pas d’explications a cette différence estivale et la taille limitée de I'échantillon ne
permettait pas de conclure. Toutefois, cette proportion significative (36,4%) de détenus ayant un
taux supérieur a 30 ng/mL a 6 mois d’incarcération semblait étre le reflet d’une exposition solaire
certainement réguliere et on pouvait émettre I'"hypothése que la privation de liberté dans cette
maison d’arrét n’était pas synonyme d’anhélie.
L'anhélie et ses conséquences sur le métabolisme phosphocalcique ont été étudiées sur des cohortes
d’expéditions australes. Ces expéditions sont majoritairement organisées par I’Australie et quatre
facteurs concourent a un risque de carence en vitamine D :

-Absence d’UVB pendant I'hiver austral de Juin a Ao(t

-Absence d’exposition solaire pendant les mois adjacents a I’hiver austral en raison de
vétements chauds et couvrant la quasi-totalité du corps.

-Absence d’enrichissement alimentaire en vitamine D en Australie.

-Alimentation comprenant peu de produits frais (durée moyenne d’expédition = 1 an).
Une étude observationnelle(101) réalisé sur les base australes en 2005-2006 a montré que le taux
moyen de vitamine D passait de 23,5 ng/ml a 15,2 ng/ml et le taux moyen de PTH augmentait de 36,7
pg/mL a 44,3 pg/mL au bout de 6 mois. Les auteurs concluaient a I'apparition systématique de taux
de vitamine D inférieur a 20 ng/ml en quatre mois d’anhélie si le taux de départ était inférieur a 40
ng/mL. Un essai randomisé (102) réalisé en Antarctique en 2007-2008, a comparé trois schémas de
supplémentation séquentielle utilisant des doses unitaires de 50.000 Ul : une dose au départ, une
dose un mois sur deux et une dose tous les mois. Les auteurs ont observé qu’une dose de 50.000 Ul
tous les deux mois (833 Ul par jour) était suffisante pour assurer la stabilité des taux de vitamine D.
En régression, les analyses suggéraient qu’un apport quotidien de 1120 Ul de vitamine D était
nécessaire pour assurer I'équilibre des taux de vitamine D sur des longues périodes d’anhélie (2,5
ans).
Un autre essai randomisé austral (103) suggérait qu’un apport de 400 Ul par jour de vitamine D était
suffisant . Toutefois cette cohorte avait un apport alimentaire non négligeable de 290 Ul par jour et
on pouvait donc estimer I'apport quotidien minimum en vitamine D a 690 Ul par Jour.

Une étude américaine (104) portant sur 526 prisonniers renforce I'hypothése que la détention n’est
pas automatiquement synonyme d’anhélie : les auteurs ont retrouvé un haut risque de carence en
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vitamine D en cas d’incarcération en quartier haute sécurité, de peau pigmentée, de saison
hivernale. Les autres conditions de détention n’étaient pas un facteur de risque de carence en
vitamine D. Les auteurs suggéraient de doser systématiquement le taux de vitamine D au début de
I’hiver et de supplémenter les détenus avec des doses quotidiennes de 2000 a 4000 Ul de vitamine D.

= Nos résultats viennent compléter ceux de I'équipe du CHRU de Lille (105) qui avaient permis
d’estimer la prévalence de la carence en vitamine D chez les prisonniers francgais. Cent soixante-
guatre patients admis dans I'unité hospitaliere sécurisée du CHRU avaient vu leur taux de vitamine D
dosé. Le taux moyen de calcidiol était calculé a 10.01 ng/mL (écart-type 6.3 ng/mL). La majorité des
prisonniers (89.6%) avait un taux inférieur a 20 ng/mL et 62.6% des détenus avaient un taux inférieur
a 10 ng/mL. Dans cette étude, il n’était pas précisé le type d’établissement pénitentiaire dont étaient
issus les prisonniers ni leur durée d’incarcération préalable.

L’Etude Nationale Nutrition Santé (106) réalisée chez 1587 adultes (613 hommes, 974 femmes) avait
permis de connaitre le profil en vitamine D de la population francaise métropolitaine : le taux moyen
de calcidiol était de 23 ng/mL (24 ng/mL chez les hommes) avec 42,5% de taux inférieurs a 20 ng/mL
et 4,8% inférieurs a 10ng/mL. Les facteurs de risque de déficit en vitamine D retrouvés étaient : un
préléevement biologique de Février a Mai, une zone de faible ensoleillement, une naissance hors
Europe, un IMC élevé, I'absence de vacances au cours des douze derniers mois et la sédentarité.
Dans le « bras A » a MO de notre étude, le taux moyen de calcidiol était de 14 ng/mL avec 77% de
valeurs inférieures a 20 ng/mL et 46% de valeurs inférieures a 10 ng/mL.

Par ailleurs, cette étude ENNS retrouvait des variations saisonniéres avec un taux moyen de calcidiol
de 27,2 ng/ml entre Juin et Septembre et un taux de 19,8 ng/mL entre Février et Mai. Dans le « bras
A » a MO de notre étude, le taux moyen de calcidiol était de 18,3 ng/ml entre Mai et Octobre et de
9,7ng/mL entre Novembre et Avril.

Ces dosages, réalisés en début d’incarcération, semblaient montrer que la population carcérale était
a plus haut risque de déficit en vitamine D que la population générale avec une forte prévalence des
déficits modérés ([10-20] ng/mL) et séveres (<10 ng/mL).

Pour le « bras B », nous avions fait le choix de ne pas réaliser de dosage initial en considérant qu’il
s’agissait d’un groupe similaire a la population générale chez qui le dosage de la vitamine D n’est pas
recommandé a titre systématique.

= Concernant les dosages des ionogrammes sanguins, il n’a pas été observé d’hypercalcémie au
décours de la supplémentation. Les valeurs maximales observées a 6 mois étaient de 2,37 mmol/L
dans le « bras A » et 2,44 mmol/L dans le « bras B ». Cela semblait logique compte tenu des faibles
doses unitaires de vitamine D utilisées (80.000 Ul), de I'espacement entre les éventuelles
administrations d’ampoules et en raison du controle biologique a distance de la supplémentation (6
mois).
Dans le « bras A », il a été observé trois hypocalcémies a I'inclusion :

- Un premier détenu avait une calcémie corrigée qui est passée de 2,09 mmol/L (calcidiol 10
ng/mL ; PTH 28 pg/mL) a 2,19 mmol/L a 6 mois (calcidiol 32,4 ng/mL ; PTH 16 pg/mL).

- Un deuxiéme détenu avait une calcémie corrigée initiale de 2,12 mmol/L (calcidiol 9,3
ng/mL; PTH 22 pg/mL) qui est passée a 2,17 mmol/L a 6 mois (calcidiol 29,9 ng/mL; PTH 11
pg/mL)

- Le troisieme détenu qui avait une calcémie initiale de 2,12 mmol/L (calcidiol 8,8 ng/mL ; PTH
29 pg/mL) est sorti de 'étude.
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= La supplémentation du « bras A » a modifié le profil des taux de parathormone avec une
diminution du taux moyen qui est passé de 31,4 pg/mL a 23,1 pg/mL (27,9 pg/mL dans le « bras B »)
et a permis un resserrement de I'écart type a 6,2 pg/mL (12,2 pg/mL a linclusion). La
supplémentation a permis de corriger deux tendances a I'hyperparathyroidie biologique chez des
détenus dont les taux de PTH sont respectivement passés de 66 pg/mL et 50 pg/mL a 23 pg/mL et 20
pg/mL.

= |l existait une différence d’age moyen entre les deux groupes (29,6 ans dans le « bras A » et
35,3 ans dans le « bras B »), toutefois cette différence semblait peu importante en raison d’une
photosynthese équivalente dans cette tranche d’age. De plus I'étude ENNS(106) réalisée en
population générale (18-74 ans) ne retrouvait pas de corrélation entre le taux de vitamine D et I'age.

= La présence d’un individu obése dans le « bras A » expliquait la différence d’'IMC entre les
deux groupes (23,2 kg/m? pour le « bras A » et 22,2kg/m? pour le « bras B »). Cet individu était le seul
de I'étude a avoir un poids supérieur a 100 kg et présentait un IMC a 43,2 kg/m?. En 'excluant de
I’analyse, 'IMC moyen du « bras A » diminuait a 22,44 kg/m? (écart-type =3). Cet individu avait une
carence marquée en vitamine D avec un calcidiol initial a 3ng/mL (PTH =50 pg/mL) corrigé suite a la
supplémentation a 22,4 ng/mL (PTH=20 pg/mL).

= Les antécédents et traitement médicaux autres que ceux interférents avec le métabolisme de
la vitamine D n’étaient pas le sujet de notre étude mais nous renseignaient sur la proportion de
détenus ayant un suivi médical.

= L’analyse des taux de vitamine D a I'inclusion en fonction des antécédents d’incarcération
était difficilement interprétable en raison de la taille limitée de I’échantillon et des grandes
variabilités entre chaque détenu : le nombre d’incarcérations antérieures ainsi que leurs durées
étaient variables, le délai entre deux incarcérations n’était pas connu. Seuls quatre détenus « bras A
» n'avaient jamais été incarcérés et leur taux de calcidiol était calculé a 9,0 ng/mL (écart-type 4,8
ng/mL). Les seize autres détenus ayant déja été incarcéré avaient un taux de calcidiol moyen
supérieur et calculé a 14,3 ng/mL (écart-type 6,9 ng/mL).

= Sur le plan clinique, le délai d’étude était contraint par la durée limitée des incarcérations en
maison d’arrét. Dans ces circonstances, il ne nous a pas été possible d’observer d’effet bénéfique sur
la santé. Toutefois la fréquence des déficits profonds en calcidiol impose la prudence a court terme
quant a la survenue de symptémes atypiques chez les détenus. Cheseaux et al. (107) rapportent une
observation portant sur un détenu ayant un taux de calcidiol a 4ng/mL dans un contexte d’anhélie et
dont les plaintes somatiformes multiples ont été corrigées par la supplémentation en vitamine D.
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D. Conclusion

Cette étude permet de compléter la connaissance de I'état de santé des détenus en France.

Nos résultats semblent indiquer que la population carcérale est a haut risque de présenter un déficit
en vitamine D par rapport a la population générale et ceci avant méme I’'admission en établissement
pénitentiaire.

La privation de liberté ne semble pas étre synonyme d’anhélie dans le contexte de la maison d’arrét
de La Roche sur Yon, cependant certains types de détention plus contraignants peuvent étre
pourvoyeur d’hypovitaminose D au méme titre que les facteurs de risques classiques (latitude,
exposition solaire, pigmentation cutanée, obésité...).

Il serait utile d’envisager des études a plus grande échelle et dans des régimes de détention
différents afin de compléter I'étude du statut vitaminique D des prisonniers en France.
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Annexe 1 : Répartition des établissements pénitentiaires sur le territoire national. Novembre 2015.
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Annexe 2 : Répartition des Unités Sanitaires sur le territoire national. Février 2014.

Unités et services médicaux dédiés aux personnes détenues

» Chaque établissement pénitentiaire dispose d’une unité sanitaire (a I'exception des CSL)
® 26 SMPR

® 8 UHSI en fonctionnement

® 7 UHSA en fonctionnement (2 en projet)
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1. ETAT DE LA QUESTION ET OBJECTIF DE LA RECHERCHE

La vitamine D n’a été découverte qu’en 1932, mais son rdle était déja en partie compris des la
fin du XIX ° siecle par le Dr Armand Trousseau qui recommandait la consommation d’huile
de foie de morue a visée anti rachitique et qui observait que 1’exposition au soleil protégeait
les enfants du rachitisme. En 1922, Mc Collum met en évidence un deuxiéme facteur
liposoluble de I’huile de foie de morue (qui conserve ses vertus antirachitiques apres
destruction de la vitamine A) qu’il baptisa « vitamine dépositrice de calcium » ; et en 1924,
les Dr Steenbock et Hess montrent que le rayonnement ultraviolet peut induire un facteur
rachitique chez I’animal.

En 1952, la premiére synthése de vitamine D3 est réalisée par le Dr Woodward (ce qui lui
vaudra le prix Nobel de chimie en 1965).

Depuis 1980, des récepteurs des dérivés de la vitamine D ont été découverts dans les cellules
de nombreux organes.

La vitamine D provient de deux sources :

- une exogene : la vitamine D3 apportée par I'alimentation est retrouvée dans quelques sources
alimentaires animales (poissons gras, lait, beurre ...) et la vitamine D2 (ergocalciferol)
retrouvée dans les plantes.

Liposoluble, elle est partiellement absorbée dans la partie terminale de I’intestin gréle, en
émulsion avec les sels biliaires (carence vitaminique en cas d'obstruction de la voie biliaire
principale ou de malabsorption des graisses). Apres absorption, elle se lie dans le sang a une
protéine porteuse, la Vitamin D Binding Protein, jusqu’au foie ou elle est hydroxylée en 25-
hydroxy-vitamine D.

- une endogéne : L'apport exogene naturel étant insuffisant, I'organisme syntheétise lui-méme
la vitamine D a partir de dérivés du cholestérol. Grace a I'action des ultraviolets de la lumiére
(UV-B), un des cycles du 7-déhydro-choléstérol est casse. La molécule s'isomérise
spontanément en cholécalciférol toujours inactif. S'ensuit (au niveau du foie) une premiére
hydroxylation sur le carbone 25 par I'enzyme 25-hydroxylase, ce qui donne du 25-hydroxy-
cholécalciférol qui est toujours inactif.



Cette 25-OH-cholécalciférol circule ensuite dans le sang avec une demi-vie de trois a quatre
semaines. Dans le rein, elle est de nouveau hydroxylée par la 1-alpha hydroxylase pour
donner la 1,25 di-hydroxy-vitamine D (calcitriol) qui est le métabolite actif de la vitamine
D[9].

Cette hydroxylation rénale est régulée et stimulée par la parathormone, un faible taux de
phosphore et de faibles apports alimentaires en calcium.

La parathormone (PTH) stimule I'expression génique de I'enzyme 1-alpha-hydroxylase. Elle
facilite I'nydroxylation sur le carbone 1 et par conséquent stimule la production de la forme
active de la vitamine D. Par contre, I'absence de PTH facilite une hydroxylation différente qui
ne permet pas d'avoir la forme active. Elle se fait (au niveau du rein) sur le carbone 24 par
I'enzyme 24-hydroxylase, ce qui donne le 24, 25-dihydroxy-cholécalciférol moins actif que le
1, 25-dihydroxycholecalciferol.

La vitamine D permet I'absorption de calcium (avec la Vit K2) par l'intestin, la réabsorption
du calcium et du phosphore par les reins et la production d'un os de bonne qualité. 1l existe un
délai d'action entre le moment de I'administration de vitamine D et celui ou I'absorption du
calcium augmente sous son effet. L'action dépend de la vitamine D disponible et de la charge
calcique de I'os. Elle fixe le calcium sur I'os a dose physiologique tandis qu'elle le libere, a
trop forte dose (hypervitaminose), provoquant une hypercalcémie. Au cours de la croissance,
elle a un site d'action privilégié. C'est la zone métaphysaire ou le cartilage de conjugaison se
transforme en tissu 0Sseux.

Enfin, a dose physiologique, elle diminue la calciurie (excrétion urinaire du calcium).

Elle agit sur le maintien de I’homéostasie phosphocalcique par augmentation de 1’absorption
intestinale du calcium et du phosphore lorsque les apports sont faibles ou dans certaines
conditions physiologiques (croissance, grossesse...), ceci afin de permettre la minéralisation
0sseuse.

Une insuffisance en vitamine D est responsable d’un défaut de minéralisation osseuse
entrainant ostéomalacie chez 1’adulte, rachitisme chez I’enfant et faiblesse musculaire avec
augmentation du risque de fracture. Lorsque le déficit est moins profond, la tendance
hypocalcémique que cela entraine induit une élévation de la concentration de PTH qui stimule
le remodelage osseux, ce qui a long terme est responsable d’ostéopénie et ostéoporose.

Les carences peuvent étre responsables de nombreuses maladies chroniques :

- néoplasiques (notamment du colon, du sein et de la prostate). Une étude menée sur 47
800 hommes a montré qu’une élévation du taux de vitamine D de 25nmol/l a entrainé une
diminution de 17% du nombre total de cancers, 29% de la mortalité liée aux cancers et une
réduction de 45% de la mortalité liée aux cancers d’origine digestive. De méme, une étude
menée chez 1100 femmes ménopausées a montré une réduction de 60% du risque de
differents cancers dans le groupe calcium+vitamine D par rapport au groupe placebo. Cet
effet est lié au fait que la 1,25dihydroxyvitamine D régule certains génes qui contrdlent la
prolifération cellulaire et stimule d’autres génes qui inhibent I’angiogénése et 1’apoptose des
cellules tumorales.

- Cardio-vasculaires. Une étude publiee en 2008 [1] a mis en évidence une
augmentation du risque cardio-vasculaire et notamment d’infarctus du myocarde lorsque le
taux de vitamine D était <15ng/ml par rapport aux hommes dont le taux était >30ng/ml. De
plus, il a été démontré une diminution de la pression artérielle chez des personnes exposées
aux UVB ou prenant une supplémentation en vitamine D [2].



- Auto-immunes. La 1,25dihydroxyvitamine D a des propriétés immunomodulatrices in
vitro et in vivo mises en évidence chez un type de souris pouvant présenter un modele humain
de diabéte auto-immun [3]. L’incidence du diabéte a été réduite a 8% dans le groupe
supplémenté en vitamine D contre 56% dans le groupe témoin. Une étude a montré que sur 10
366 enfants suivis de leur naissance a un an, le risque de développer un diabéte de type 1 était
78% plus bas dans le groupe qui bénéficiait d’une supplémentation de 2000UI par jour en
vitamine D [4, 11].

- Osseux. Il a été¢ démontré qu’une supplémentation en vitamine D a 800UI/jour
diminuait significativement le risque de fracture de hanche et de toutes les fractures non
vertébrales chez les personnes agées en ambulatoire ou vivant en institution. Aucun effet anti-
fracturaire n’a été noté dans des études qui ont utilisé des doses de 400Ul/jour. Cette étude a
montré que le risque de chute diminuait lorsque le taux de vitamine D est >24ng/Ml et le
risque de fracture a partir d’un taux >30ng/MI [5].

Sachant que la principale source de vitamine D est la transformation de I’ergocalciférol et du
cholécalciférol par la peau sous I’influence des UVB et que la population générale qui a une
exposition libre au soleil est carenceée, il est donc trés probable que les personnes ayant une
exposition solaire tres limitée sont plus a risque de carence sévere. Une étude estime
également que plus de 40% de la population active ne vivant pas dans une structure
institutionnelle est carencée [6].

Depuis quelques années, de trés nombreuses études s’attachent a démontrer les relations entre
insuffisances et carences en vitamine D et de nombreuses pathologies courantes.

Aussi plusieurs études concernant la privation de lumiere, en Antarctique ou dans les pays
d’Europe du Nord, confirment cette donnée : lors d’une expédition polaire, une étude sur ces
volontaires sains rapporte une carence en Vitamine D chez 85 % d’entre eux apres 6 mois
(entrainant une diminution de la calcémie et une augmentation de la PTH). Une autre étude
prouve que I’apport quotidien de vitamine D permet d’éviter cette carence lors de conditions
identiques de limitation d’exposition aux rayons ultraviolets. Cette étude a été réalisée en vue
de supplémenter les astronautes lors de longs séjours dans ’espace [7-8].

Les personnes incarcérées privées de liberté ayant une exposition solaire limitée lors des
promenades et ne bénéficiant pas d’une évaluation de leur taux en vitamine D a I’entrée et ni
d’une alimentation enrichie ni de supplémentation vitaminique sont, a priori, plus a risque de
carence en vitamine D.

Toute personne incarcérée bénéficie d’une consultation médicale a son entrée avec un bilan
biologique standardisé obligatoire pouvant étre complété selon 1’avis du médecin. Le dosage
de la vitamine D n’est pas fait en systématique

Nous avons repris des dossiers de personnes incarcérées incarcérés a la maison d’arrét de la
Roche sur Yon et observé que trés peu de personnes incarcérées bénéficiaient d’un dosage de
la vitamine D pour des raisons non rapportées. Parmi ces personnes incarcérées, la totalité
présentait une insuffisance apres au moins 3 mois d’incarcération dont 80% étaient carences.
Certains de ces personnes incarcérées ont déja été privés de liberté et/ou seront ensuite
emprisonnés pour des peines plus longues, avec un transfert éventuel en centre pénitentiaire.

Ce constat nous a amené a réfléchir sur la possibilité d’inclure le dosage de vitamine D dans
le bilan standard et de prendre les mesures adéquates en fonction du taux pour ces personnes a
risque, selon la méthode utilisée par Souberbielle [9] et validée par 1’étude de Rouillon et al.



Les personnes incarcérées seront ensuite suivis sur la maison d’arrét au niveau clinique et
biologique, comme prévu au protocole, et les informations éventuellement nécessaires a leur
prise en charge seront transmises aux éventuels centres pénitentiaires de transfert.

Notre objectif principal est de mettre en évidence qu’une insuffisance ou une carence en
vitamine D des personnes incarcérées des leur entrée en maison d’arrét afin de les prendre en
charge et d’éviter des carences profondes pouvant étre néfastes a plus long terme. Et donc
d’évaluer I’intérét du dosage systématique de la vitamine D au bilan d’entrée.

Les objectifs secondaires sont de comparer entre les deux groupes :

= [’¢valuation de la proportion de personnes incarcérées avec une insuffisance en
vitamine D (taux de vitamine D < 30 ng/mL et > 20 ng/mL)

= L’¢évaluation de la proportion de personne incarcérée avec une carence en vitamine D
(taux de vitamine D <20 ng/mL et > 10 ng/mL)

= [’¢valuation de la proportion de personne incarcérée avec une carence sévere en
vitamine D (taux de vitamine D < 10 ng/mL

= Le dépistage des hyperparathyroidies secondaires

Le critére de jugement principal est la proportion de personne incarcérée ayant un taux de
vitamine D > 30 ng/mL a 6 mois.

Critéres d’évaluation secondaires

» Le dosage sanguin a 6 mois de la calcémie (dont la normale est comprise entre 2.2 et 2.6
mmol/l)

» Le dosage sanguin a 6 mois de la parathormone (dont les valeurs normales biologiques
sont entre 15 et 65 pg/ml).

= La proportion de personne incarcérée en insuffisance en vitamine D : taux compris entre
20 et 29 ng/mL.

= La proportion de personne incarcerée en insuffisance en vitamine D : taux compris entre
10 et 19 ng/mL.

= La proportion de personne incarcerée en insuffisance en vitamine D : taux inférieure a
10 ng/mL.

2. POPULATION CONCERNEE

Cette étude portera sur les adultes majeurs de sexe masculin incarcérés a la maison d’arrét de
La Roche sur Yon ayant été informé et ne s’opposant pas a la participation de 1’étude.

2.1 Criteres d’inclusion
= Personne incarcérée de sexe masculin.
=  Majeurs
* Ayant regu I’information et ne s’opposant pas a leur participation.

2.2 Critéres de non inclusion
» Prise d’un traitement anti-ostéoroporotique ou autre médicament ayant un impact sur le
métabolisme de la vitamine D
= Dysthyriodie, maladie parathyroidienne
= Hypercalcémie
= Insuffisances rénales, hépatiques
= Personnes incarcérées ayant eu une recharge en vitamine D dans les 6 mois précédents



*  Durée de I’incarcération prévisible inférieure a al durée de I’étude
= Deficit intellectuel ne permettant pas de comprendre 1’étude.

3. METHODE D’OBSERVATION OU D’INVESTIGATION RETENUE

I1 s’agit d’une étude monocentrique, randomisée en ouvert, comparant deux groupes de
personnes incarcérees avec dosage de la vitamine D :

- un groupe avec un dosage a I’entrée de la maison d’arrét et un dosage a 6 mois

- et un autre groupe chez qui nous n’effectuerons qu’un dosage a 6 mois.

4. ORIGINE ET NATURE DES DONNEES NOMINATIVES RECUEILLIES —
JUSTIFICATION DU RECOURS A CELLES-CI

Informations indirectement nominatives :
= Etablissement d’un numéro d’ordre : numéro d’inclusion,
= collecte uniqguement de la premiere lettre du nom et de la premiére lettre du prénom

Origine des données :
= Informations cliniques collectées a partir du dossier médical du patient (papier et
informatisé).

Nature des données :
»  cfcahier d’observation en annexe n° 3.
=  Toutes les données sont recueillies de fagon routiniére (lors de la premiere consultation
et au 6eme mois)

Données démographiques et cliniques :
* al’inclusion (1ére consultation a la maison d’arrét) :
o Clinique : Age, poids, taille, antécédents médicaux, catégorie
Socioprofessionnelle, antécédents d’incarcération (date et durée)
o Biologique : - Sérologies VHB, VHC, VIH, Créatinine sanguine, et si bras de
randomisation dosage dés I’entrée en maison d’arrét de la 25 hydroxyvitamine
D, parathormone, calcémie, phosphatémie et albuminémie

= A6 mois : Biologique : hydroxyvitamine D, parathormone, calcémie, phosphatémie et
albuminémie

Traitements administrés :

Il existe une prise en charge standard sur la recharge suivant le taux de vitamine D . ce
consensus est inspiré de 1’étude du Dr JC Souberbielle, qui a permis d’atteindre un
pourcentage de 85 % de patients dont le taux de Vitamine D est normalisé a 1 mois selon
1I’é¢tude de Rouillon et al. [10].

- Lorsque le taux de vitamine D <10ng/Ml, donner une ampoule 100 000Ul de vitamine
D toutes les deux semaines pendant deux mois

- Lorsque le taux est compris entre 10 et 20ng/MI, donner une ampoule de 100 000UI
toutes les deux semaines pendant un mois et demi

- Lorsque le taux est compris entre 20 et 30ng/MI, donner une ampoule de 100 000UI
toutes les deux semaines pendant un mois



Pour maintenir un taux >30ng/MlI, donner soit une dose journaliere de 800Ul de vitamine D
par jour, soit afin de faciliter.

Justification du recours a celle-ci :
Données individuelles indirectement nominatives nécessaires a I’analyse, a 1’interprétation de

I’étude.

5. MODE DE CIRCULATION DES DONNEES

Toutes les données nécessaires a 1’étude seront reportées sur le cahier d’observation :

=  Transfert des cahiers d’observation pour saisie des données a 1’Unité de Recherche
Clinique

= Réponse aux demandes de correction de I’Unité de Recherche Clinique

= Extraction des données de la base de données pour 1’analyse statistique

6. DUREE ET MODALITES D’ORGANISATION DE LA RECHERCHE

6.1 Durée
La durée de I’étude est estimée a 18 mois, avec une période d’inclusion de 12 mois.

6.2 Modalités d’organisation de la recherche

La durée de la participation pour chaque patient est de 6 mois, avec un prélévement
biologique. Un patient pourra néanmoins sortir de 1’étude prématurément pour une opposition
secondaire a la participation, une sortie prématurée de 1’incarcération avant les 6 mois et
I’administration d’un traitement interagissant sur le métabolisme de la vitamine D et
phosphocalcique pendant les 6 mois.

7. METHODES D’ANALYSES DES DONNEES

L’analyse sera effectuée par le responsable de 1’Unité de Recherche Clinique (Dr Dimet) a
1’aide des logiciels Microsoft® Excel 2000 (Version 9.0.6926 SP-3) et P.A.S.W. Statistic 18
V 18.0.0 (IBM SPSS, USA)

Les caracteéristiques initiales des personnes incarcérées des deux groupes seront comparées.
La comparaison des variables quantitatives sera réalisée par des tests paramétriques (test de
Student) ou si besoin non-paramétriques (test de Mann Whitney). La comparaison des
variables qualitatives reposera sur des tests du Khi2 ou de Fisher. Tous les tests statistiques
seront bilatéraux. Un seuil de signification p<0,05 sera considéré comme significatif.

Pour I’analyse du critere principal, la proportion de personnes incarcérées en insuffisance de
Vit D & 6 mois un test de Fisher sera réalisé.

8. JUSTIFICATION DU NOMBRE DE SUJETS OU ANALYSE DE PUISSANCE

Des données de taux de Vitamine D a I’incarcération récupérées sur un échantillon de
personnes incarcérées montrent que plus de 60% des personnes incarcérées sont en
insuffisance. L’objectif étant que au moins 85% des personnes incarcérées soient normalises
suite au dosage de la Vitamine D et a la prescription d’une recharge pour les personnes
incarcérées en insuffisance. Avec [1=0.05 et 1-[J= 0.8 il faut inclure 21 personnes incarcérées
dans chaque bras.



Seules les personnes incarcérées ayant eu 1 ou 2 dosage de la Vitamine D seront pris en
compte. De ce fait compte tenu du risque de sortie de la maison d’arrét non prévue d’arrét
avant les 6 mois, on peut estimer qu’il faudra inclure environ 20% de personnes incarcérées
en plus soit 25 personnes incarcérées dans chaque bras. L’analyse finale sera effectuée
lorsque 21 personnes incarcérées dans chaque bras auront eu le dosage de la Vitamine D a 6
mois.
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Annexe 4

Comité de Protection des Personnes
QUEST III
Agréé par arété ministéreel e dute du 26 juin 2006,

Constitug selom 'aredté du Préfet de ln région Foitone Charentes en date du 1 Fseptenbre 2009,

COLTL La Miltni

Bavillon o Blye — Forte 5

2 rue & [o milftric - BP 577 - 86021 POITIERS (CEDEX
Tl O5.49.45.21.57

Fax: 0F 49.46.12.62

E-mail : cpp-onest3@ehu-poitiers.fr
Mrme Hékéng RENOUL
Unité de Recherche Clinique
CHD Vendés
Bd Stéphane Moreau
85025 L4 ROCHE S/YON

Poitiers, |2 30 mai 2012
Objet : Avis favorable
Refarence Comité : Protocole n® 12.04.09

Madame,
Le Comité a dtudié lors de la réunion du 18 avril 2012, le projel de protocole suivant ©

Numéro de |'essai : CHD 02612

Titre de l'essai: « Etude monocentrique, randomisée, évaluant l'intérét du
dosage de la vitamine D dans la population carcérale ».

Versions : Letire de saisine : 2203112

Letire de réponse : 11/06/12

Réponse auyx remarques : 1110512

Formulaire de demande d'avis : 210312

Protacaole : version n®2 du 11/05/12

Résume : version n®2 du 11/05M12

Document « soins courants » ; 21/0312

Formulaire d'information ; version n®2 du 26/0412
Formulaire de non-opposition ; version n®™1 du 0900312
Attestation de promofion CHD Vendée - 2110312

Identité du Responsable : Monsisur Georges COUTURIER
CHD Vendée - Bd Sigphane Moreau - 855925 LA ROCHE S/YON

Identité du Directeur Surveillant : Dr Yves BLEHER — Service de médecine Post urgences
CHD Vendée - Bd Stéphane Moreau - 85825 LA ROCHE 5/YON

Lieu de Recherche : Malson d'arrét de la Roche SiYon
20 bd d'Angleters BP 63 Cedex 85018
85000 LA ROCHE SUR YOM

N° identification : 2012-A00396-37 (soins courants)



Le quorum général étant constats,

Mr L. LACOSTE Qualifié en matiére de recherche biomédicale m
Mr J.C MEURICE Qualifié en matiére de recherche biomédicale (T)
Mme C. LAMOUR Qualifige en maliére de recherche biomédicale (5)
Mr D. DESSEAUVE Epidémiologiste M
Mr JN RICHER Meédecin généraliste {3)
Mme C.  AIGRIN Pharmacien (S}
Mme M. ROQUES Infirmigre M
Mr P. THOMAS Qualifie en matiére d'éthique (T)
Mr M. BERAUD Qualifié dans ke domaine social (T
Mlle V. BONNAUD Psychologue m
Mme E.  CARRE-GUILLOT Qualifiée en matiére juridique m
Mr D.  MARQUBY Représentant d'association de malades M

Apres avoir entendu le rapporieur du collége fechnique, le rapporteur du collége social, Pavis du
methadologiste,

les membres du CPP ont délibéré puis aprés avoir obtenu les informations et comections demandses, le president
ayant regu mandat des membres, un avis favorable a été émis & la mise en ceuvre de cette élude, en application
des dispositions du Code de la Santé Publique et de la réglementation en vigueur applicables aux recherches en
s0ins couranis.

Soyez assurée, Madame, de mes sentiments les meilleurs.

Le Président
Dr LLLACOSTE




Annexe 5

E]
=4

Lidertd + Egalirs + Frasermire
REPUBLIQUE FRANGAIST

S —
MINISTERE DE LA JUSTICE

RENNES, le 13 janvier 2014

DIRECTION
DE L'ADMINISTRATION PENITENTIAIRE

DIRECTION INTERREGIONALE
DES SERVICES PENITENTIAIRES DE BRETAGNE,
PAYS DE LA LOIRE ET BASSE-NORMANDIE

DEPARTEMENT DES POLITIQUES D'INSERTION, DE PROBATION A B
ET DE PREVENTION DE LA RECIDIVE Le Directeur Interreg

UNITE DES POLITIQUES PUBLIQUES D'INSERTION A
BEF ' J0/2014.01.006/VP Mme Lucie AUZANNEAU
Dossier suivi par Vakine PONDAVEN ARC Promotion
R;”%‘;';;"z'; i;m;e Centre de Recherche Clinique
Telécopie | 02,99 26 69 82 CHD de Vendée
85925 LA ROCHE SUR YON CEDEX 9

Courrel : yalerie.poncaven@justice fr

OBJET : Etude sur la vitamine D auprés de la population placée sous Main de Justice et
incarcérée a la Maison d’Arrét de LA ROCHE SUR YON
REFERENCE : vos transmissions par messagerie des 17/09/2013 et 09/01/2014

Madame,

J'ai 'honneur de vous informer. en réponse a vos transmissions citées en référence, que le projet
d'étude présenté par le centre de recherche clinique du Centre Hospitalier Départemental de Vendée est
validé par la Direction de l'Administration Pénitentiaire.

S'agissant d'une étude concernant les personnes détenues hébergées, quelgues points seront a
observer :
Il conviendra de faire apparaitre et repérer Ia situation a I'entrée en détention, En effet, la majorité des
entrants seront déja carencés (comme le montrent les éléments du dossier fourni) et il serait
regrettable d'imputer totalement le niveau de carence a la seule responsabilité du séjour de 6 mois en

détention.
Il existe un doute sur la compréhension des participants & I'étude, En effet, un nombre important de

personnes détenues maitrisent peu ou mal la langue frangaise. On peut donc craindre une mauvaise
compréhension de la note d'information voire du formulaire d'accord.

DISP BRETAGNE, PAYS DE LA LORE
ET BASSE-NORMANDIE

12, bis rue de Chitilion

CS 23131

35031 RENNES Cadex
Tésphone © 02.99 28 4900
Fax Diection ;| 02.9 53 85 27



La thematique abordee, innovante en milieu pénitentiaire, interesse les services de 'Administration
Pénitentizire, Il me serait donc agréable que notre Dirsction Interrégionale puisse étre destinataire du
résultal de l'étude lors de sa publication.

Je vous prie d'agréer. Madame, l'expression de mes salutations distinguges.

Le Directeur Interrégional

COopees
Mansieur le Drecteur de ka MA LA ROCHE SUR YON
Daocteur BLEHER, médecin responsable de ['unité sanitaire de LA ROCHE SUR YOM



Annexe 6 : Inclusions

Vitamine D
Etude evalfuant Uinterét du dosage de fa vitamine D dans fa popuiation carcerale
Informations générales :

16/11/2015

¥ Etude de Seins Courants ¥  Date de mise en place : 03/09/2013

¥ Budget alloué : / ¥  Date de premiére inclusion : 29/01/2014
¥ Durée d'inclusions : 1.5 ans

¥ Objectif d'inclusion : 56 ¥ Nombre d'inclusions actuel : 54

¥ Etude mono centrique

Etat d’avancement des inclusions :

Courbe d'inclusions réelle vs. courbe théorique : (aprés prolongation)
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¥ Temps écouls : 100 %

7 Inclusions réalisées : 96%

Commentaires ;

Fin des inclusions le 28/07/2015 : 54 inclus au total
Fin du suivi du dernier patient : Janvier 2016

Actions & mener :
= Mettoyage de la base Access
— Analyse statistique de I'étude aprés le dernier suivi du dernier sujet



Annexe 7

ETUDE MONOCENTRIQUE RANDOMISEE ,
EVALUANT L’INTERET DU DOSAGE DE LA

VITAMINE D DANS LA POPULATION
CARCERALE

PATIENT N°

DATE DE NAISSANCE :




FAX de randomisation

Criteére d’inclusion :

O Personne incarcérée de sexe masculin.
O Majeurs
O Ayant recu I’information et ne s’opposant pas a leur participation.

Critére d’exclusion :

O Prise d’un traitement anti-ostéoroporotique ou autre médicament ayant un impact sur le
métabolisme de la vitamine D

Dysthyriodie, maladie parathyroidienne

Hypercalcémie

Insuffisances rénales, hépatiques

Personnes incarcérées ayant eu une recharge en vitamine D dans les 6 mois précédents
Durée de I’incarcération prévisible inférieure a al durée de 1’étude

O O O O O O

Déficit intellectuel ne permettant pas de comprendre 1’étude

Date de signature du formulaire de non-opposition : DDDDDD

Date de I’ inclusion : DDDDDD

Numéro du patient : DDD

Résultats de la randomisation : [ ] Bras A, dosage a l'inclusion

[] Bras B, dosage a 6 mois

Merci de FAXER cette page au 02.51.44.62.98

Nom du médecin incluant : ...

Signature :



V1 = Jour de l'inclusion

Date: [ L IO

Examen Clinique :

(] Age: ... ans
[] Poids: ... . kgs
] Taille: ... . cms

[ ] Antécédents médicaux: oui © non o
Si oui, nom, date de début et fin ou en cours

[ ] Traitements concomitants : oui © non o
Si oui, nom, date de début et fin ou en cours

Entretien :

[ ] Profession: ... ...

[ ] Antécédents d’incarcération : oul o non o

Si oui, date de début et durée : DDDDDDDD, ....................... mois
date de début et durée : DDDDDDDD, _______________________ mois

[ ] Date de l'incarcération actuelle : DDDDDDDD

Examen biologique :

Date du prélevement : DDDDDDDD

[ ] Sérologie VIH : Positive ©  Négative o
[ ] Sérologie VHC : Positive ©  Négative ©
[ ] Sérologie VHB : Positive ©  Négative o

[ ] Créatinémie: Mg/L

[ ] 25 0H VitamineD: .. ug/l
Ll PTH: Pg/MI

[ ] Calcemie: ... Mg/L

[ ] Phosphatémie: Mg/L

[ ] Albuminémie: .. G/L



V2 = A 6 mois

Date : [ L IO

Examen Clinique :
[] Poids: ... . kgs
[] Taille: ... . cms
[ ] Traitements concomitants si différentdelaVl: oui O non o

Si oui, nom, date de début et fin ou en cours

[ ] Traitements interdits depuis la V1 (alendronate, risedronate, ranelate de
strontium, teriparatide, raloxifene): oui © non o

Si oui, nom, date de début et fin ou en cours

Examen biologique :

Date du prélevement : DDDDDDDD

[ ] 25 OH VitamineD: .. ug/l
Ll PTH: Pg/MI

[] calcemie: . .. Mg/L

[ ] Phosphatémie : ... Mg/L

[ ] Albuminémie: ... G/L



SORTIE PREMATUREE

Date: [ L]

Raison :

[ ] Retrait du consentement
[ ] Remise en liberté avant la fin de la participation du sujet.
L] Autre:



Vu, le Président du Jury,

Vu, le Directeur de These,

Vu, le Doyen de la Faculté



NOM: VIGUIER PRENOM: PIERRE

Titre de Thése : PRIVATION DE LIBERTE ET HYPOVITAMINOSE D, UN RISQUE MECONNU DE
L’UNIVERS CARCERAL?

RESUME

Introduction : Le statut vitaminique D des prisonniers francais est peu connu. Une étude a mis en
évidence 62.6% de taux de calcidiol inférieur a 10 ng/mL et 89.6 % inférieurs a 20 ng/mL chez 164
prisonniers hospitalisés dans I'unité hospitaliere du CRHU de Lille. Nous avons émis I’hypothése que la
privation de liberté était un facteur de risque d’anhélie qui exposait les prisonniers a un risque de
carence en vitamine D majoré par rapport a la population générale. Nous avons évalué I'intérét d’un
dosage systématique du calcidiol a I'admission suivi d’'une supplémentation adaptée (groupe

« dosage ») par comparaison avec un groupe « controle ».

Méthodes : Il s’agissait d’une étude randomisée mono-centrique en soins courants réalisée a la
maison d’arrét de La Roche sur Yon. Le protocole de I'étude a été validé par le CPP Quest Il et par la
DRAP. Cinquante-quatre hommes majeurs incarcérés ont donné leur consentement entre le premier
Janvier 2014 et le 31 Juillet 2015. La période d’étude a pris fin en Janvier 2016.

Le groupe « dosage » bénéficiait d’'une supplémentation de « correction » par ZYMAD® 80 .000 Ul
dérivée du protocole de référence dit « de Souberbielle » suivie d’'un d’entretien par une ampoule de
ZYMAD® 80 .000 Ul a trois mois. Le calcidiol était dosé a six mois dans les deux groupes.

Le critere de jugement principal était la proportion de prisonniers ayant a six mois un taux de
calcidiol supérieur a 30 ng/mL avec un objectif fixé a 85%.

Résultats : Parmi les 54 prisonniers ayant donné leur consentement, 44 ont été inclus dans
I’étude. Les groupes « dosage » et « contrOle » étaient respectivement comparables en termes
d’indice de masse corporelle (23.2 vs 22.4 kg/m?, p=0.6), d’antécédents médicaux (45% vs 41 %,
p=0.98) et d’antécédents d’incarcération (80% vs 73%, p=0.72). Seul I'dge différait, le groupe

« contrble » étant plus agé que le groupe « dosage » (36.4 vs 28.8 ans, p=0.02). La répartition
saisonniere des inclusions était équivalente pour les deux groupes : 50 % entre Novembre et Avril et
50 % entre Mai et Octobre.

A six mois de suivi, 30% des prisonniers du groupe «dosage » et 18% du groupe «contrdle»
répondaient au critére de jugement principal : calcidiol supérieur a 30 ng/mL (p=0.48). La répartition
des taux de calcidiol était opposée entre les deux groupes : 82 % des patients du groupe «contrdle»
avaient un taux de calcidiol inférieur a 20 ng/mL contre 15% dans le groupe «dosage ».

La supplémentation en vitamine D du groupe «dosage» a corrigé le taux moyen de calcidiol qui est
passé de 14 a 28.2 ng/mL alors que groupe « contréle » avait un taux final de 14.6 ng/mL.
Conclusion :Dans cette étude, I'intérét du dosage systématique du calcidiol semble justifié par la
proportion élevée (85%) de taux de calcidiol inférieurs a 20 ng/mL et par un taux moyen de calcidiol
bas a I'admission ( 14 ng/mL) alors que la population générale (dosage non systématique) présente
un taux de calcidiol moyen de 23.5 ng/mL et 42.5% de taux de calcidiol inférieurs a 20 ng/mL.

MOTS-CLES

Vitamine D, Calcidiol, Cholécalciférol, Prison, Santé en milieu carcéral, Détenus





