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Impact de la supplémentation en vitamine D sur la mortalité

Message clé

» L’étude D-Health est une RCT a grande échelle qui montre que la prise préventive de compléments de vitamine D a fortes
doses mensuelles dans une population de personnes agées de plus de 60 ans n’a pas d’effet sur la mortalité totale.

En quoi cette étude est-elle importante ?

» Dans les sciences fondamentales, la vitamine D a été associée a de nombreux effets (protecteurs). Dans plusieurs études
observationnelles, des niveaux plus élevés de vitamine D ont été associés a des effets protecteurs sur le risque
cardiovasculaire, le risque de cancer et la survie globale. Ce type d’études est plus susceptible de comporter des biais et ne
permet pas de prouver le bénéfice d’une supplémentation en vitamine D%:2.

o Avant Uétude D-Health, il y a eu U'étude VITAL?, une RCT & grande échelle de 2020 qui n’a pas pu démontrer d’effet avec
une forte dose quotidienne de vitamine D (2 000 Ul par jour) sur Uincidence des maladies cardiovasculaires et des cancers
invasifs, pas plus que sur la mortalité globale (cf. plus d’infos).

* Ily a également une méta-analyse de RCT qui a évalué les effets d’'une supplémentation en vitamine D sur la mortalité.
Dans cette méta-analyse, la prise de compléments de vitamine D n’a pas été associée a un effet sur la mortalité globale,
mais un effet a été constaté sur la mortalité par cancer.

- L’étude « VITamin D and OmegA-3 » (VITAL) est une RCT qui a évalué une dose quotidienne de vitamine D3

(2 000 Ul) et d’acides gras oméga-3 (1 g) sur le plan de la prévention primaire du cancer invasif et des affections
cardiovasculaires pendant un suivi de 5 ans. Sur les 25 871 participants, 20 pour cent environ étaient des Afro-
Américains. L'étude n’a pas trouvé de réduction de l'incidence totale de cancer invasif (risque relatif : 0,96 ; IC

95 % :0,88 - 1,06), de l'incidence d’événements cardiovasculaires (risque relatif : 0,97 ; 1IC 95 % : 0,85 - 1,12) ou de
la mortalité globale (critere d’évaluation secondaire ; risque relatif : 0,99 ; 1IC 95 % : 0,87 - 1,12).

La méta-analyse de Zhang et al.4, qui a inclus 50 RCT totalisant 74 655 participants et assurant un suivi médian
d’un an, n'a pas mis au jour de réduction de la mortalité toutes causes confondues (risque relatif : 0,98 ; IC 95 % :
0,95 - 1,02), de la mortalité cardiovasculaire (risque relatif : 0,98 ; IC 95 % : 0,88 - 1,08) ou de la mortalité due a
d’autres causes qu’un cancer ou une maladie cardiovasculaire (risque relatif : 1,05 ; IC 95 % : 0,93 - 1,18) en cas de
prophylaxie a base de compléments de vitamine D. Les auteurs ont cependant observé un effet sur la mortalité par
cancer (risque relatif : 0,85 ;1C 95 % : 0,74 - 0,97).

IL convient toutefois d’ajouter quelques notes critiques dans la discussion de ces méta-analyses, en ce sens ou les
études étaient souvent de courte durée et portaient sur des populations réduites, sur différentes catégories d'age,
différents groupes ethniques et différents schémas posologiques. De ce fait, il est impossible d’établir un lien
causal entre des doses déterminées et des résultats cliniques.

¢ Aucune RCT menée a grande échelle et/ou a long terme n’a pu confirmer L'effet positif sur la mortalité constaté dans les
études observationnelles.

Conception de l'étude

» D-Health est une étude a grande échelle, randomisée, en double aveugle, contrélée contre placebo et d’'une durée de
5 ans, dans laquelle le groupe actif a recu mensuellement 60 000 Ul de vitamine D3, ce qui correspond a un apport
quotidien de 2 000 Ul. Les critéres d’inclusion étaient un age compris entre 60 et 84 ans, l'absence de prise quotidienne de
plus de 500 Ul de compléments de vitamine D et l'absence d’antécédents autodéclarés de calculs rénaux, d’hypercalcémie,
d’hyperparathyroidie, d’'ostéomalacie ou de sarcoidose.

« Tous les participants du groupe actif ont recu douze gélules de 60 000 Ul de vitamine D par an. Leur observance
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thérapeutique a été évaluée au moyen de questionnaires.
Le critere d’évaluation primaire était la mortalité globale. Les critéres d’évaluation secondaires étaient l'incidence totale de
cancer, lincidence de cancer colorectal, la mortalité cardiovasculaire et la mortalité par cancer.

Résultats en bref

Au total, l'étude a inclus 21 310 participants dans les deux groupes. 54,1 % de ces participants étaient de sexe masculin et
l'age moyen était de 69,3 ans.

La concentration sérique de vitamine D n’a pas été mesurée au début de l'étude. La concentration sérique moyenne de
25(0OH)vitamine D a été mesurée tous les ans pendant les 5 années de l'étude. Elle s’élevait en moyenne a 77 nmol/l dans
le groupe placebo et a 115 nmol/L dans le groupe vitamine D.

L'observance thérapeutique s’est révélée élevée : 84,5 pour cent des participants du groupe actif et 82,5 pour cent des
participants du groupe placebo ont pris au moins 80 % des gélules pendant toute la période de traitement.

Aprés un suivi médian de 5,7 ans, 1 100 décés ont été enregistrés, dont 5,1 % dans le groupe placebo et 5,3% dans le
groupe vitamine D.

On n’a pas observé de différence significative en termes de mortalité globale, de mortalité cardiovasculaire ou de mortalité
par cancer (pour le traitement par vitamine D3 versus placebo, respectivement : HR 1,04 (IC a 95% de 0,93 a 1,18), 0,96
(0,72 - 1,28) et 1,15 (0,96 - 1,39), respectivement).

Commentaire du CBIP

La dose, de 60 000 Ul par mois, qui était utilisée dans U'étude, était une posologie élevée. Aprés conversion en dose
quotidienne, cela revient a 2 000 Ul par jour. Cette dose avait été choisie parce que, dans la phase pilote, elle avait permis
d'atteindre la concentration sérique médiane cible de

75 nmol/L de 25 OH vitamine D. Le répertoire recommande une dose quotidienne de 800 Ul ou une dose mensuelle de 25
000 Ul en prévention du déficit en vitamine D.

Dans cette étude, les investigateurs ont utilisé une dose mensuelle de vitamine D. Une synthese récente (liée a l'industrie
pharmaceutique) a suggéré que le manque de données probantes étayant une influence positive des compléments de
vitamine D sur les résultats cliniques pourrait étre dd a lutilisation d’un bolus plutét que d’'une dose quotidienne. Cette
hypothese repose essentiellement sur deux récentes méta-analyses, qui ont noté une réduction de lincidence d’infections
respiratoires lors de la prise d’une dose quotidienne de vitamine D, mais pas lors de la prise d’'un bolus®. En outre, la méta-
analyse de Keum et al.’> a établi que Uadministration de compléments de vitamine D avait un effet protecteur sur la
mortalité par cancer, mais ce principalement dans des études qui utilisaient une dose quotidienne. Cette hypothese n’est
pas étayee par des RCT de grande taille et de longue durée.

80 % de la population de l'étude avait une concentration sérique de vitamine D supérieure a la concentration minimale
recommandée (> 50 nmol/l). Quelques études observationnelles a petite échelle suggérent que les valeurs initiales
pourraient étre plus faibles dans la population belge, si bien que toute extrapolation a la situation belge doit se faire avec
prudence’-11.

Conclusion

Cette RCT menée a grande échelle sur 5 ans, conclut qu’un apport mensuel préventif de vitamine D a forte dose n'a pas
d'effet protecteur sur la mortalité globale chez les plus de 60 ans en bonne santé. Aucun bénéfice n’a par ailleurs été
observé en termes de mortalité cardiovasculaire ou de mortalité par cancer.

La supplémentation en vitamine D est recommandée pour prévenir les carences en vitamine D chez les groupes a risque
tels que les nourrissons, les enfants d'age préscolaire et les femmes enceintes a peau foncée ou les personnes agées
vivant en institution (Voir Répertoire 14.2.1.2).

Sur la base de ces études et d'autres études randomisées, il n'y a pas d’arguments, a ce jour, pour recommander une
supplémentation en vitamine D en dehors de ces groupes a risque.
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