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Actualités sur la vitamine D

Update on vitamin D

Malik Djennane!?, Jean-Claude Souberbielle3

RESUME

Les connaissances sur la vitamine D ont
beaucoup progressé ces dernieres années. La
vitamine D ne peut plus étre considérée comme
uniquement nécessaire a la prévention du
rachitisme/ostéomalacie. L’évaluation du statut
vitaminique D peut étre aisément réalisée par
le dosage de la 250HD sérique. Toutefois, la
plupart des revues récentes sur le sujet
suggerent que les valeurs de référence de la
250HD obtenues dans des populations
apparemment en bonne santé sont beaucoup
trop basses et que la concentration de 250HD
au-dessous de laquelle il existe une insuffisance
en vitamine D se situe entre 50 et 100 nmol/L
(20 et 40 ng/mL) avec une franche tendance a
cibler des valeurs >75 nmol/L (30 ng/mL). Les
supplémentations  habituellement  recom-
mandées sont insuffisantes pour atteindre ces
concentrations.

Mots-clés : vitamine D; 25 hydroxy vitamine
D ; hormone parathyroidienne ; ostéoporose.

ABSTRACT

Knowledge of vitamin D has made great
progress in recent years. Vitamin D cannot be
considered necessary only in the prevention of
rickets/osteomalacia. The assessment of
vitamin D status can easily be carried out by
the measurement of serum 250HD; However,
most of the recent reviews on the subject
suggest that the reference values of 250HD
obtained in apparently healthy populations are
too low and that the concentration of 250HD
below which there exist a deficiency in vitamin
D between 50 and 100 nmol/L (20 and 40
ng/mL) with a clear tendency to target values >
75 mnmol/L (30 ng/mL). The actual
recommendations on supplementation seem
insufficient to achieve these concentrations.

Keywords: Vitamin D; 25 hydroxy vitamin D;
parathyroid hormone; osteoporosis
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INTRODUCTION

La vitamine D est trés importante pour la
croissance et la santé osseuse. Le terme
vitamine est inapproprié pour la vitamine D qui
doit étre plutoét considérée comme une pro
hormone. La peau peut la synthétiser a partir
du 7-dehydrocholesterol sous 'effet de certains
rayonnements UVB (longueur d’onde entre 290
et 315 nm) (1).

La vitamine D existe sous deux formes, la
vitamine D3 (cholécalciférol) qui est la
molécule synthétisée par la peau sous
I'influence des UVB ou retrouvée dans les rares
sources alimentaires animales (poissons gras
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en particulier), et la vitamine D2
(ergocalciférol) qui est la vitamine D des
plantes.

La vitamine D (D2 ou D3) est transportée dans
le sang par une protéine porteuse, la vitamin D
binding protein (DBP), jusqu’au foie pour y
subir une premiere transformation. Dans le
foie, la vitamine D est hydroxylée sur le
carbone 25 par I'enzyme 25-hydroxylase pour
former la 250HD (25-hydroxy-cholécalciférol
ou calcidiol). Cette hydroxylation n’est pas
régulée, plus la quantit¢ de vitamine D
synthétisée ou ingérée est importante, plus la
quantité de 250H D formée est grande. Ceci
permet son utilisation en pratique courante
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pour évaluer les réserves d’un sujet en vitamine D.

La vitamine D est liposoluble et une partie est stockée dans le
tissu adipeux. Ainsi, le stockage sera plus important chez les
sujets obéses que chez les maigres, et la production hépatique
de 250HD en sera diminuée [2]. La 250H D circule dans le
sang, transportée par la DPB, avec une demi-vie de l'ordre de
trois a quatre semaines. Cette hydroxylation est catalysée par
une autre enzyme a cytochrome P450, la 1-alpha-hydroxylase
(CYP27B1), présente sur la membrane interne des
mitochondries [3].

Une seconde hydroxylation a ensuite lieu au niveau rénal
sous l'action de I'enzyme 1-alpha-hydroxylase, pour donner la
forme active de la vitamine D: la 1,25(0H)2D (1,25
dihydroxy-cholécalciférol ou calcitriol). Cette hydroxylation
est étroitement régulée et stimulée par la parathormone
(PTH), par une hypophosphorémie ou de faibles apports
alimentaires en calcium ou en phosphate, et par I'IGF. Elle est
inhibée par le FGF-23 et une hyperphosphatémie et par la
1,25(0H) 2 D elle méme. La 1,25 (OH) 2 D est le métabolite
actif de la vitamine D, sa demi-vie dans le sérum est de quatre
heures [3].

La figure 1 ci-dessous schématise le différents processus du
métabolisme de la vitamine D.
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Figure 1 : Métabolisme de la vitamine D

MECANISMES D’ACTION DE LA VITAMINE D

La 1,25(0H) 2D peut exercer :

- Des actions « endocrines » : la 1,25(0H) 2D produite par le
rein est transportée par voie systémique jusqu’a ses tissus
cibles.

- Des actions « autocrines » : de nombreux tissus expriment
la 1-alpha-hydroxylase ainsi que le VDR et la 24-
hydroxylase. La 25(0H) D pénétre dans ces tissus et y est
hydroxylée en 1,25(0H) 2 D ou elle agit localement au
niveau cellulaire, I'exces étant métabolisé en composé
inactif sous l'action de la 24-hydroxylase.

Actions endocrines de la vitamine D

Dans la cellule cible, la 1,25(0H) 2 D se lie au récepteur
cytosolique, le VDR, présent dans de nombreux tissus. Ce
complexe VDR-1,25(0H) 2 D se lie lui méme au récepteur de
I'acide rétinoique (RXR) au niveau du noyau de la cellule. Le
complexe RXR-VDR-1,25(0H) 2 D se lie enfin a 'ADN en des
sites spécifiques de réponse a la vitamine D [2].
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Actions génomiques intracrines de la vitamine D

Le second mode d’action met en évidence une production
intracrine de 1,25(0OH)2D, qui ne participe pas au
métabolisme phosphocalcique mais qui a bel et bien des
effets métaboliques voire cliniques. Ce mode d’action
concernerait de nombreux tissus, et la 1,25(0H):D
contrdlerait 'expression de plusieurs genes (300 a 1000), qui
régulent la prolifération des cellules saines et cancéreuses a
savoir leur différenciation, leur apoptose et leur angiogenese,
la régulation également des génes intervenant dans
I'immunomodulation [3].

EFFETS DE LA 1,25(0H)2D

Effets classiques de la vitamine D: Maintien de
I'homéostasie phosphocalcique: L'os contient 99% dU
calcium, le calcium circulant constitue une petite part du
calcium de l'organisme. Pour que la minéralisation osseuse
soit optimale, le produit phosphocalcique doit rester stable.
La phosphatémie est régulée, d'une part par le rein et d’autre
part par le FGF-23 qui diminue la réabsorption tubulaire
proximale des phosphates et inhibe la synthése de la
1,25(0H)2D.

Au niveau intestinal : L’absorption intestinale du calcium se
fait principalement au niveau du duodénum et de la portion
proximale du jéjunum. Dans la cellule intestinale, la
1,25(0H)2D induit la synthése d'un canal calcique, via la
proteine TRPV6. Ce processus actif est prépondérant lorsque
les apports calciques ou phosphorés sont faibles ou dans des
conditions physiologiques (croissance, grossesse) ou
pathologiques (granulomatoses, hyperparathyroidies) ou la
concentration plasmatique de 1,25(0H)2D est élevée,
permettant ainsi d’augmenter la fraction de calcium et de
phosphore absorbée par rapport a la quantité ingérée. Ceci va
assurer un climat minéral optimal pour l'os et sa
minéralisation [4].

Au niveau rénal: L'effet principal de la 1,25(0H)2D au
niveau du tubule contourné proximal est le rétrocontrole
négatif sur sa propre synthese avec une inhibition de l'activité
1-alpha-hydroxylase. ~La  1,25(0OH)2D  augmente la
réabsorption du calcium au niveau des cellules du tubule
distal. Son effet stimulant sur la réabsorption tubulaire des
phosphates est secondaire a l'inhibition de la sécrétion de
PTH [5].

Au niveau osseux : La vitamine D contrdle la transcription, la
différenciation et la minéralisation des ostéoblastes. La
1,25(0H)2D contrdle également l'expression de certaines
protéines comme le collagene et I'ostéocalcine qui possédent
des VDRE ( récepteurs a la vitamine D). La vitamine D stimule
les ostéoclastes, libérant ainsi les minéraux contenus dans la
matrice osseuse. Pour cela, elle est d’abord reconnue par les
ostéoclastes qui surexpriment alors le ligand RANK (Receptor
Activator of Nuclear Factor-kBLigand). Ce ligand se fixe
ensuite sur son récepteur RANK situé sur les pré-ostéoclastes
et l'union du récepteur a son ligand engendre Ila
transformation du pré-ostéoclaste en ostéoclaste mature. Les
ostéoclastes déplacent alors le calcium et le phosphore
contenus dans I'os vers la circulation sanguine et augmentent
ainsi le produit phosphocalcique [6].

Au niveau des glandes parathyroidiennes: Il existe une
expression des récepteurs sensibles au calcium capables de
détecter les variations de la calcémie, une baisse de cette
derniere entrainera 'augmentation de la synthése et de la
sécrétion de la PTH. La 1,25(0H)2D exerce un rétrocontrole
négatif sur les glandes parathyroides en inhibant la synthese
et la sécrétion de PTH. Elle exerce également un rétrocontrole
sur la croissance des cellules parathyroides [7].
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MECANISMES DE REGULATION

La production rénale de 1,25 (OH)2D est finement régulée et
stimulée par la parathormone, mais également les états
d’hypocalcémie et d’hypophosphatémie. La production rénale
de 1,25(0H)2D est inhibée par le Fibroblast Growth Factor 23
(FGF23), une hyperphosphatémie et la 1,25(0OH)2D elle
méme. Le FGF 23 est secrété par l'os. Il effectue ainsi un
rétrocontrdle négatif en diminuant la synthése de 1,25
(OH)2D, et en diminuant directement Iabsorption
phosphocalcique intestinale et la réabsorption rénale.

La 1,25(OH)2D diminue sa propre production dans un
phénomene de rétrocontrole négatif. Enfin, il existe une voie
d’activation de la vitamine D via une enzyme, la 24
hydroxylase (CYP-24) qui induit la production de composés
inactifs (24,25 (OH)zvitamine D, 1, 24,25 (OH)svitamine D)
transformés ensuite en acide calcitroique inactif [3].

VALEURS DE REFERENCE DE LA 25(0H)D SERIQUE

La mesure de la 1,25(0H)2D n’est pas appropriée pour
évaluer le statut vitaminique D. C'est la 25(OH)D qui
représente le stock de vitamine D de l'organisme, qui doit
étre mesurée pour savoir si un individu a ou non un déficit en
vitamine D. Ce constat est désormais consensuel [2]. Les
valeurs de 25(0OH) D sont exprimées en nmol/L (égales a
ng/mlx 2,5).

De nombreux scientifiques et experts discutent sur le fait que
les valeurs de référence de 25(OH)D sont inadaptées et
basses et que les différentes  supplémentations
recommandées sont insuffisantes, ce qui a conduit a une
nouvelle réflexion pour I'établissement de ces valeurs de
référence [6].

Pour établir des valeurs de référence d'une variable
biologique, on doit la mesurer chez un grand nombre de
personnes en bonne santé, supposés étre représentatifs de la
population de référence, puis on calcule un intervalle de
référence correspondant en général a 95% de la population,
et on établit a partir de cet intervalle les limites basses et
hautes de la variable biologique.

On ne peut pratiquer de la sorte pour la vitamine D car, chez
les sujets en bonne santé, la valeur de 25(0OH)D est variable
et dépendra de la population étudiée, de la saison du
prélevement, de la latitude et de laltitude du lieu de
résidence des sujets, de leur age et de leur phototype. Devant
ce fait établi, il n’est donc pas aisé d’établir une population de
référence représentative de la population générale [8]. La
véritable définition de [Ilinsuffisance, qui se profile
actuellement, est la concentration de 25(0H)D en dessous de
laquelle, dans une population en bonne santé, la PTH
augmente statistiquement.

Lips [9] a proposé de définir l'insuffisance en vitamine D par
des concentrations de 25(0H)D pour lesquelles il peut exister
des effets délétéres pour la santé et en particulier pour l'os
(hyperparathyroidie secondaire et ou augmentation du
remodelage osseux). JC Souberbielle et al en 2008 ont trouvé
plusieurs approches utilisées pour définir les concentrations
de 25(0OH)D associées a un statut vitaminique D optimal et
par conséquent pour définir l'insuffisance en vitamine D [3].
Ils proposent de les séparer en plusieurs catégories.

Définir l'insuffisance en vitamine D par le seuil au
dessous duquel il existe une hyperparathyroidie
secondaire.

L’hyperparathyroidie secondaire est une augmentation de la
sécrétion de la PTH afin de compenser une tendance a la
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baisse de la calcémie ionisée. On peut de fait observer une
PTH sérique dans les limites de la normale et avoir une
hyperparathyroidie secondaire, d’autant plus que, pour une
technique de dosage de PTH donnée, les valeurs de référence
peuvent étre significativement différentes en fonction de la
population de référence recrutée [10].

vitamine D et la fréquence de certaines maladies

De nombreuses études observationnelles ont pu montrer une
relation positive entre la concentration basse de 25(0OH)D et
la fréquence de certaines maladies (diabete, polyarthrite
rhumatoide, cancers, sclérose en plaques, tuberculose,
événements cardiovasculaires etc...). Généralement, les
sujets dans le «quantile» supérieur de 25(0OH)D
(correspondant a une concentration de 25(0H) D > 30 ng/ml)
ont un risque relatif inférieur a ceux dans le « quantile »
inférieur [11].

Ces études observationnelles ont évidemment une place
inférieure « moins d’évidence-based medicine » que les études
interventionnelles. Elles ne permettent pas d’établir un lien
de causalité entre le déficit en vitamine D et les différentes
maladies évoquées.

ETUDES D’INTERVENTION MONTRANT DES
EFFETS POSITIFS DE LA VITAMINE D

Des études interventionnelles ont montré une réduction du
risque relatif de développer certaines pathologies apreés
supplémentation vitaminique D. Nous citerons que certaines :

Réduction du risque de fractures pour un seuil de 25(0H)D
de 75 a 100 nmol/1 soit 30 a 40 ng/ml [12].

Réduction du risque de chutes pour un seuil de 25(0H)D
supérieur a 60 nmol/I [13].

Réduction du risque de cancer [14].

Réduction de la pression artérielle aprés trois mois
d’exposition a des UVB pendant lesquels la 25(0OH)D est
passée de 58 a 151 nmol/L (32,2 a 60,4 ng/ml), ou apres
1200 mg de calcium et 800 UI/] de vitamine D3 pendant
deux mois pendant lesquels la 25(0H)D est passée de 25,7 a
64,8 nmol/1 (10,3 a 25,9 ng/ml) [15].

Amélioration significative de la fonction des cellules beta de
langerhans et élévation moindre de I'Hémoglobine glyquée
Alc chez des patients a haut risque de diabéte de type 2
apres 16 semaines de supplémentation par cholécalciférol
(2000 UI/]) (seuil de 25(0H) D passant de 24 a 31 ng/ml).
[16].

Plutot que le terme de valeurs normales ou de référence, on
utilisera maintenant plus souvent la notion de valeurs
«souhaitables », la valeur seuil de 250HD définissant
I'insuffisance en vitamine D (c’est a dire la concentration
minimale qu'il faut avoir) étant de :

v" Pour Lips [9] dans sa revue de 2001: 50 nmol/L (20
ng/ml)

v Pour Holick [2] dans sa revue de 2002 : 50 nmol/l (20
ng/ml) afin d’éviter '’hyperparathyroidie secondaire et
75 nmol/L (30 ng/ml) pour profiter d’autres effets de la
vitamine D.

v' Pour Zittermann [17] dans sa revue de 2003 :100
nmol/l (40 ng/ml).

FACTEURS DE RISQUE ET DETERMINANTS DE
L’'HYPOVITAMINOSE D

Localisation géographique

La quantité d’'Ultraviolets (UV) qui arrive a la surface de la
terre dépend de nombreux facteurs dont I'angle des rayons
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UVB par rapport a la couche d’ozone et la distance a parcourir
a travers l'atmosphere. L'intensité des rayons ultraviolets
varie selon la latitude, elle est maximale au niveau de
I'équateur et s’atténue avec 'augmentation de la latitude [2].

L’altitude

Elle joue aussi un roéle sur la concentration en vitamine D,
I'ensoleillement est de plus forte intensité en montagne qu’en
plaine. Les rayons UVB sont en effet atténués en traversant
I'atmosphere : ils seront donc moins atténués s’ils ont
une faible distance a parcourir dans 'atmospheére. De plus,
ces UVB sont atténués par les particules en suspension dans
les zones polluées : ces zones se situent surtout autour des
grandes villes et plutdt en plaine, ce qui va majorer la faible
intensité d’'UVB au sol [18].

La saison

La synthése de vitamine D varie de la méme maniére selon les
saisons. Pendant les mois d’hiver, les radiations sont moins
intenses et de plus courte durée, ce qui explique pourquoi la
synthése de vitamine D est plus difficile pendant les mois
d’hiver dans beaucoup de pays de 'hémisphere Nord. Dans
I'étude francaise de Guillemant ] et al a Chantilly (49° de
latitude Nord), la variation saisonniére est évidente, le taux
de 25(0H)D est a son taux le plus bas en hiver par rapport a
I'été [18]. Dans une autre étude de Docio S et al, la variation
saisonniere est évidente, a Cantabria (Nord de I'Espagne (43°
de latitude nord), le taux de 25(0OH)D est plus bas en hiver
qu’en été [19]. Dans une étude en Hongrie de Bakos et al, les
UVB a Budapest, latitude 47° Nord, étaient suffisants de mars
a octobre pour la photosynthése, alors que de novembre a
février, ils étaient tres insuffisants, méme apres ajustement
selon I'habillement lié a la température et le temps passé a
I'extérieur [20].

L’heure d’exposition

Elle doit aussi étre prise en compte dans la production de
vitamine D. Ainsi a Boston (42° N), la photosynthese de
précholécalciférol est efficace de 7h00 a 17h00 en période
d’été, alors qu’'au printemps et en automne elle n’est efficace
que de 10h00 a 15h00 [19].

Phototype

La pigmentation de la peau est une cause principale dans la
carence en vitamine D parce que la mélanine absorbe les
rayons UVB. Cette pigmentation joue un réle d’écran solaire
naturel et I'augmentation de la pigmentation cutanée peut
réduire la synthése de vitamine D sous l'effet des UVB d’une
maniere aussi efficace qu'un écran solaire. Les afro-
américains sont les plus carencés en vitamine D et les
hommes blancs le sont moins, avec toutefois une
prévalence de 34,9% [20]. De méme, dans l'étude de G
Guardia de 2008, la proportion des personnes présentant une
carence en vitamine D était significativement plus élevée chez
les personnes de couleur de peau noire, que celle des
personnes de couleur de peau claire [21].

Age

Les sujets agés ont en général des taux de 25(OH)D plus
faibles que les sujets jeunes d'une méme région. Ceci a été
démontré dans I'étude NHANES III ou l'dge moyen
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augmentait significativement au fur et a mesure des quartiles
descendants de 25(OH)D. La peau des personnes agées
contient moins de 7-déhydro-cholestérol, et a partir de lui,
synthétise moins de pré-vitamine D3 [18].

Le stade pubertaire

BN

La puberté constitue également une période a risque de
carence en vitamine D. En effet, une étude a montré que pres
de 25% des adolescents agés de 10 a 15 ans sont en carence
de 25(0OH)D (taux inférieur a 10 ng/ml) en période pré
hivernale. Le principal facteur de cette hypovitaminose est la
majoration des besoins en vitamine D en rapport avec
I'accroissement de la demande en calcium du squelette
[22]. 1l est important de souligner qu'une carence pubertaire
induira un pic de masse osseuse plus bas que celui des
adolescents non carencés, ce qui peut avoir pour
conséquences une ostéoporose précoce.

Sexe

Les études sont contradictoires. Il semblerait que les filles
aient des taux plus bas que les garcons sans que ce résultat ne
soit consensuel [23].

Le mode de vie

Le type vestimentaire et religieux est un facteur influencant le
risque de carence de vitamine D. Le travail du Dr Belaid a
montré la forte prévalence de carence chez les patientes
portant un vétement couvrant. En effet, 99% des 96 patientes
étudiées avaient un taux de vitamine inférieur a 21,2 ng/ml
[23]. En Turquie (Istanbul 41° N), une étude réalisée chez des
femmes de 14 a 44 ans suggére que l'exposition des mains et
de la face permet de synthétiser la vitamine D mais pas de
maniere suffisante pour éliminer une carence [24].

La pratique d’une activité sportive

L'exercice physique modéré favorise l'accumulation de la
masse osseuse, plus particulierement pendant la période
pubertaire. La maturité du squelette et le pic de masse
osseuse, atteints vers I'age de 20 ans, dépendent de facteurs
génétiques, hormonaux, environnementaux et de l'activité
physique. Les forces mécaniques, en stimulant la formation
ostéoblastique, favoriseraient la production locale de facteurs
de croissance [25].

La protection solaire

Elle est le sujet de nombreuses campagnes de prévention en
France et dans le reste du monde. Cette prévention conseille
d’utiliser des crémes solaires, de porter des vétements longs,
un chapeau et d’éviter l'exposition aux heures les plus
dangereuses. Les crémes solaires fonctionnent comme des
barriéres bloquant les rayons UV. Cependant de nombreuses
études n’‘ont pas pu mettre en évidence un lien entre
I'utilisation de creme solaire et 'hypovitaminose [26].

L'indice de masse corporelle

La vitamine D étant liposoluble, une partie est stockée dans le
tissu adipeux. Ainsi le stockage sera d’autant plus important
qua la masse grasse est grande pour un individu donné, et la
production hépatique de 25(0OH) D en sera diminuée. Les
sujets obéses ou en surpoids ont des concentrations sériques
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de vitamine D plus basses que les sujets maigres, ceci a été
démontré dans I'étude américaine NHANES III [27].

Les pathologies chroniques

Les pathologies chroniques induisant une hypovitaminose D

sont les suivantes :

v Insuffisance rénale chronique entrainant un défaut de
transformation de la 25(OH)D en 1,25(0H)2D

v/ Malabsorption : maladie de Crohn, maladie cceliaque,
maladie de Whipple, pancréatite chronique,
mucoviscidose, obstruction biliaire.

v’ La chirurgie gastrique (By-pass).

v L'insuffisance  hépatique entrainant un défaut
d’hydroxylation de la vitamine D en position 25.

v' Syndrome néphrotique entrainant une fuite de 250HD
dans les urines.

v Séquelles de brulures étendues (diminution de la capacité
de la peau a synthétiser la vitamine D3).

v" Tumeurs osseuses sécrétant le FGF 23 en exces.

v Hyperparathyroidie primaire, qui engendre un excés de
transformation de 25(OH)D en 1,25(0OH):D, d’ou une
concentration basse de 25(0H)D.

v" Granulomatoses, sarcoidose, tuberculose et certains
lymphomes, via les macrophages qui transforment
également excessivement la 250HD en 1,25(0H)2D.

v Hyperthyroidie, responsable d'une accélération du
métabolisme de la 25(0H)D.

v' Maladies génétiques défaut de production de la
1,25(0H)2D (rachitisme pseudo-carentiel de type I) ;
résistance a la 1,25 (OH)2D (rachitisme pseudo- carentiel
de type II par mutation/délétion récepteur VDR) ;
tubulopathies héréditaires avec perte urinaire de
phosphates.

Traitements médicamenteux

Certains médicaments modifient le métabolisme de la
vitamine D comme les anticonvulsivants, les glucocorticoides,
les immunosuppresseurs en prévention des rejets de greffes
et des traitements antirétroviraux. Ces médicaments
augmentent la transformation de la 25(0H)D et de
1,25(0H)2D en composés inactifs en position 24 favorisant
ainsi '’hypovitaminose D [2].

Statut physiologique

Chez les nourrissons, I'allaitement maternel exclusif
constitue un risque de carence en vitamine D. Il est donc
nécessaire de les supplémenter. Les laits infantiles étant
supplémentés en vitamine D, les autres nourrissons seront
moins exposés aux carences. Chez la femme enceinte, une
supplémentation vitaminique D systématique doit étre mise
en place au 3¢me trimestre de grossesse [21].

CONCLUSION

Les connaissances sur la vitamine D ont beaucoup progressé
ces derniéres années. La vitamine D ne peut plus étre
considérée que comme nécessaire a la prévention des
rachitismes/ostéomalacies. L’évaluation du statut
vitaminique D peut étre aisément réalisée par le dosage de la
250HD sérique. Toutefois, la plupart des revues récentes sur
le sujet suggerent que les valeurs de référence de la 250HD
sont beaucoup trop basses et que la concentration de 250HD
au-dessous de laquelle il existe une insuffisance en vitamine
D se situe entre 50 et 100 nmol/1 (20 et 40 ng/ml). Dans ce
contexte, les supplémentations habituellement recom-
mandées risquent d’étre insuffisantes pour atteindre ces
concentrations.
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