Recommandations — Vitamine D et sclérose en plaques

RENSEIGNEMENTS GENERAUX

L’association entre le statut en vitamine D et la prévention de la sclérose en plaques (SP) et/ou la
modification de I’évolution de cette maladie a fait I'objet de nombreux travaux de recherche et a été au
cceur de nombreux débats publics ces dix derniéres années. Des chercheurs ont mené divers types
d’études (des études mécanistes sur des modeles cellulaires et animaux aux essais cliniques, en passant
par des études sur la santé des populations) afin d’examiner les effets d’un statut en vitamine D sous-
optimal sur le risque de SP et les possibilités d’utiliser la vitamine D a titre de traitement d’appoint ou en
monothérapie (c’est-a-dire sans aucun autre traitement) chez les personnes atteintes de SP. Jusqu’a
présent, il a été difficile d’établir des recommandations claires et fondées sur des données probantes
guant a l'utilisation de la vitamine D chez les personnes aux prises avec la SP, en raison de la variabilité
des stratégies de recherche employées et des résultats contradictoires obtenus.

Malgré I'absence de recommandations formelles en la matiére, les personnes qui vivent avec la SP
expriment avec force I'intérét qu’elles manifestent pour la recherche sur la vitamine D et la relation
entre celle-ci et la maladie dont elles sont atteintes. Plus particulierement, elles veulent savoir si elles
doivent faire mesurer leur taux de vitamine D et si elles doivent prendre des suppléments, et si tel est le
cas, quelle est la dose requise et quelles sont les meilleures sources de vitamine D. Pour obtenir ces
renseignements, elles se tournent vers diverses sources telles que leur équipe soignante, les organismes
comme la Société canadienne de la SP, leur famille, leurs amis, et Internet (médias sociaux, entre
autres). C'est pour toutes ces raisons qu’il est impératif de mettre a leur disposition des éléments
d’information clairs et fiables sur la vitamine D afin qu’elles puissent prendre les meilleures décisions
possible a cet égard.

ELABORATION DES RECOMMANDATIONS ET ETABLISSEMENT D’UN CONSENSUS

Au début de I'année 2016, la Société canadienne de la SP a réuni des experts scientifiques, des cliniciens
experts, des membres du personnel d’autres organismes nationaux de la SP et une personne atteinte de
cette maladie, afin que ceux-ci examinent les données probantes disponibles sur le lien entre vitamine D
et SP. Plus précisément, cette réunion devait permettre a ce groupe de commencer a formuler des
recommandations fondées sur des données probantes qui pourront aider les personnes atteintes de SP
a prendre des décisions éclairées sur leur santé. Ces recommandations seront également utiles aux
professionnels de la santé et aux décideurs, en ce sens qu’elles font état d’'une évaluation approfondie
des données probantes disponibles sur la vitamine D et la SP, qui permettra d’orienter la pratique
clinique et les politiques en matiére de santé publique.

Les discussions engagées lors de cette réunion, qui s’est tenue en personne, ont abouti a la formulation
des principales recommandations relatives a la vitamine D et a la SP qui serviront d’éléments



d’orientation dans les quatre domaines suivants : prévention, modification de I'’évolution de la maladie,
maladies concomitantes (maladies coexistant avec la SP) et toxicité. La réunion a été suivie d’échanges
de courriels et de téléconférences qui ont permis aux membres du groupe de repérer les publications
scientifiques dignes d’intérét pour chaque recommandation et d’évaluer ces derniéres (voir le systeme
d’établissement du grade des recommandations fourni en annexe). Il est a noter cependant que le
nombre relativement faible d’études pertinentes dont les résultats ont été publiés (en particulier les
essais cliniques a répartition aléatoire) limitait la capacité des participants a effectuer un examen
systématique et une méta-analyse en bonne et due forme. Par la suite, lors d’une téléconférence de
suivi, les participants ont discuté des recommandations et les ont révisées, avant de leur attribuer des
grades définitifs en s’appuyant sur une évaluation minutieuse de la qualité des données probantes qui

étayaient chacune d’entre elles et les consensus d’experts.

INTRODUCTION

Effets de la vitamine D sur I’état de santé général
La vitamine D joue un réole essentiel dans la santé humaine, principalement dans la santé osseuse, en

régulant I'absorption du calcium et du phosphate. Pour gu’elle puisse agir sur les tissus, elle doit d’abord
étre convertie en 25-hydroxyvitamine D dans le foie, puis en une hormone active, la
1,25-dihydroxyvitamine D, qui est la principale forme sous laquelle elle exerce ses effets. Le statut en
vitamine D d’une personne peut étre vérifié de deux fagons : soit a partir de son apport alimentaire en
vitamine D, soit a partir de son taux sanguin de vitamine D. C’est le taux sanguin de vitamine D, a savoir
la quantité de 25-hydroxyvitamine D présente dans le sang?, qui refléte le mieux ce statut.

Des données probantes récentes provenant d’études écologiques et d’études d’observation indiquent
gue mis a part ses effets bien établis sur la santé osseuse, la forme active de la vitamine D, la
1,25-dihydroxyvitamine D, joue un réle au sein du systéme immunitaire, de I"appareil cardiovasculaire et
du systéme nerveux, ainsi que dans la régulation de la glycémie et de la fonction placentaire. Ces
données sont étayées par le corpus de connaissances actuel, qui indique que la forme active de la
vitamine D est synthétisée non seulement dans le foie, mais également dans les cellules du placenta, du
pancréas, de la prostate et du sein et dans des cellules immunitaires telles que les macrophages. Ces
éléments d’information ont été a la base des observations relatives a I'association entre le statut en
vitamine D et certaines maladies (certains types de cancer, troubles immunitaires, maladies
cardiovasculaires, anomalies du métabolisme du glucose et maladies neurodégénératives) chez
I’humain.

Apport en vitamine D recommandé

Santé Canada a publié des recommandations relatives a I'apport quotidien en vitamine D, qui sont
fondées sur un rapport de I'Institute of Medicine (IOM) des Etats-Unis datant de 2010 : 400 Ul

1 les provinces et les territoires ne couvrent pas le colt des examens relatifs a la vitamine D pour la population générale. Ceux-ci sont couverts
dans le cas de certaines maladies seulement, mais la sclérose en plaques n’en fait pas partie.


https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/aliments-nutrition/saine-alimentation/vitamines-mineraux/vitamine-calcium-revision-apports-nutritionnels-reference.html

(10 pug)/jour chez les nourrissons agés de 0 a 1 an; 600 Ul (15 pg)/jour chez les enfants et les adultes
dgés de 1 a 70 ans; 800 Ul (20 pg)/jour chez les adultes agés de plus de 70 ans. L’apport recommandé en
vitamine D est le méme pour les deux sexes. L’apport recommandé chez les adultes s’applique
également aux femmes enceintes et a celles qui allaitent. Santé Canada recommande aux adultes de
plus de 50 ans la prise quotidienne d’un supplément de 400 Ul de vitamine D, parce que I'efficacité des
mécanismes de synthése de la vitamine D dans la peau diminue avec I’age. Etant donné qu’un apport
excessif en vitamine D peut se révéler nocif, Santé Canada préconise en outre de limiter I'apport
quotidien en vitamine D a 4 000 Ul (100 pg), sauf en présence d’un probléme médical (malabsorption ou
maladie osseuse) qui nécessite un apport en vitamine D plus élevé, auquel cas il convient de suivre les
directives d’'un médecin.

Sources de vitamine D

La vitamine D se trouve dans certains aliments et elle est offerte sous forme de suppléments. De plus,
chez I'humain, elle peut étre synthétisée dans la peau lorsque celle-ci est exposée aux rayons
ultraviolets pendant la période estivale. La production de vitamine D diminue en présence d’un pigment
noir (mélanine) dans la peau. C'est pourquoi les personnes a la peau pigmentée sont plus susceptibles
que les autres d’afficher un statut en vitamine D sous-optimal et sont parfois obligées de prendre des
suppléments pour avoir un apport suffisant en vitamine D, en particulier durant nos hivers canadiens.
S'il est vrai que I'exposition de la peau aux rayons du soleil permet a I'organisme de produire une
guantité suffisante de vitamine D, il n’en demeure pas moins qu’elle est associée a un risque de cancer
lorsqu’elle est excessive. Il est donc essentiel de suivre les recommandations formulées par Santé

Canada en vue d’une exposition sécuritaire au soleil. Il est a noter que I'application d’un écran solaire
doté d’un faible FPS (< 30) permet tout de méme la synthése d’une certaine quantité de vitamine D dans
la peau.

Les principales sources alimentaires de vitamine D sont les poissons gras (comme le saumon et le
maquereau), le jaune d’ceuf et les aliments enrichis en vitamine D. Au Canada, le lait de vache et |a
margarine doivent obligatoirement étre enrichis en vitamine D conformément a la réglementation en
vigueur. Les fabricants d’autres produits alimentaires, comme le jus d’orange et les laits végétaux,
peuvent également enrichir leurs produits a titre volontaire.

Au Canada, les suppléments de vitamine D sont essentiellement offerts sous la forme de comprimés de
vitamine Ds (cholécalciférol), soit la forme de vitamine D qui est synthétisée dans la peau. La vitamine D,
(ergocalciférol), elle, est dérivée de sources végétales et utilisée (aux Etats-Unis surtout) pour enrichir
les aliments ou sous forme de suppléments. On croit que la vitamine Ds est la forme de vitamine D la
plus active d’un point de vue biologique, mais cette hypothése fait encore I'objet de débats. Etant donné
que les suppléments de vitamine D ne sont pas réglementés par la Food and Drug Administration
(Secrétariat américain aux produits alimentaires et pharmaceutiques), il se peut que la puissance des
suppléments vendus aux Etats-Unis varie d’une préparation a I'autre. Pour que la vitamine D contenue
dans un supplément ou un aliment enrichi soit absorbée en quantité maximale, il faut prendre ce


https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/securite-soleil.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/securite-soleil.html

supplément ou cet aliment avec le repas le plus riche en matiéres grasses de la journée, parce que la
vitamine D est liposoluble (c’est-a-dire qu’elle se dissout dans les graisses). Il semble que le moment de
la journée ou le supplément de vitamine D est pris n’influe pas sur I'absorption de cette vitamine. La
vitamine D peut également étre offerte sous la forme d’'une émulsion et fabriquée a partir d’huile de
foie de morue. Quoi qu’il en soit, mieux vaut discuter de ces diverses sources avec un professionnel de
la santé pour en savoir plus sur I'innocuité, la posologie adéquate et les bienfaits possibles de celles-ci.

Vitamine D et sclérose en plaques

Forts des nouvelles données de recherche probantes obtenues sur la question, les experts s’efforcent
d’évaluer le réle que la vitamine D joue dans I'apparition et I'évolution de la SP. Les recommandations
qui figurent dans le présent rapport sont fondées sur une évaluation des données probantes disponibles
et sont destinées aux personnes atteintes de SP et aux personnes a risque (population définie dans la
section qui suit).



RECOMMANDATIONS RELATIVES A LA VITAMINE D ET A LA SP

1. Prévention de la sclérose en plaques chez les populations a risque

1-1 Il est conseillé aux adultes qui sont jugés a risque? de sclérose en plaques (SP) d’atteindre et de
maintenir un taux de vitamine D normal, soit par définition un taux sérique de 25-hydroxyvitamine D
se situant entre les valeurs limites cibles de 50 et 125 nmol/L (20 et 50 ng/mL). Une fois ce taux
atteint, ils sont invités a consulter leur médecin de premier recours quant a la fréquence de la
surveillance du taux de vitamine D qui s'imposera en fonction des changements qui surviendront
quant a leur état de santé. La mesure du taux de vitamine D est recommandée, mais non essentielle.

(Données probantes de niveau 3, recommandation de grade C)

Considérations additionnelles

= Les données probantes additionnelles fournies par les études génétiques
(p. ex. analyse par randomisation mendélienne) confirment les données
épidémiologiques probantes qui indiquent I'existence d’un lien entre un taux de
vitamine D supérieur a la normale et une diminution du risque de SP.

= Certes, ces études génétiques ne permettent pas d’établir un taux de vitamine D cible
pour les populations a risque, mais elles éliminent a tout le moins les facteurs de
confusion possibles et viennent confirmer les observations épidémiologiques.

= |l faut s’abstenir d’employer le terme « risque génétique », car il peut amener le
public a croire, a tort, qu’il est possible d’évaluer le risque de SP a I’aide de tests de
dépistage génétique (p. ex. analyse des alléles des génes qui codent pour la
vitamine D).

1-2 Puisque les données probantes directes a I'appui de la supplémentation en vitamine D sont limitées
et que la réponse a ce type d’intervention est variable, les adultes a risque de SP doivent suivre les
recommandations formulées par Santé Canada quant aux valeurs limites de la supplémentation
quotidienne en vitamine D3 pour les personnes en bonne santé (de 600 a 4 000 Ul pour les
personnes qui risquent de présenter un taux de vitamine D inférieur a la normale) afin d’atteindre le
taux de vitamine D cible susceptible de réduire le risque de SP, soit de 50 a 125 nmol/L (de 20 a
50 ng/mL).

(Valeurs limites de la supplémentation établies par 'lOM : données probantes de niveau 1+,
recommandation de grade A)

(Statut en vitamine D associé a une réduction optimale du risque de SP : données probantes
de niveau 4, recommandation de grade D)

2 Les personnes « a risque » sont par définition les parents au premier degré (pére, mére, enfants, et fréres et sceurs) des personnes atteintes
de SP. Les enfants qui ont un parent au premier degré (pére, meére, frére ou sceur) atteint de SP sont exposés a un risque absolu de SP (de 3 a
5 %) plus élevé que celui observé au sein de la population générale. Rappelons toutefois que d’autres facteurs liés au mode de vie, tels que les
antécédents d’exposition au virus d’Epstein-Barr, le tabagisme, I'exposition a la fumée secondaire et I'obésité, sont susceptibles d’influer sur le
risque de SP auquel est exposée une personne.

Il est a noter également que I'obésité peut entrainer une baisse du taux de vitamine D. Il se peut donc que les personnes obéses doivent
prendre de plus fortes doses de vitamine D que les personnes ayant un poids normal pour atteindre le méme taux sérique de vitamine D que
ces derniéeres.



1-3 A la lumiére des données probantes qui indiquent qu’un faible taux sérique de 25-hydroxyvitamine D

durant I’enfance et I'adolescence est associé a un risque accru de SP, il est proposé que tous les
enfants et les adolescents prennent des suppléments de vitamine D (voir les recommandations
formulées par Santé Canada et par I’American Academy of Pediatrics). Le risque de SP est plus élevé
chez les enfants des personnes atteintes de cette maladie qu’au sein de la population générale; par
conséquent, il est suggéré aux professionnels de la santé de surveiller le taux sérique de
25-hydroxyvitamine D de ces enfants et de veiller a ce qu’il demeure entre les valeurs limites cibles
recommandées (taux sérique de 25-hydroxyvitamine D d’environ 75 nmol/L (30 ng/mL).

(Pratiques ayant cours)

1-4 Toutes les femmes aptes a procréer devraient prendre un supplément multivitaminique prénatal qui

leur fournit un apport de 600 a 4 000 Ul/jour de vitamine D. La supplémentation en vitamine D
devrait se poursuivre tout au long de la grossesse et pendant I’allaitement. Santé Canada
recommande d’administrer a tous les bébés nés a terme et en bonne santé qui sont allaités
400 Ul/jour de vitamine D sous forme de supplément.

(Valeurs limites de la dose de supplément établies par I'lOM : données probantes de
niveau 1+, recommandation de grade A)

2. Modification de I’évolution de la sclérose en plaques

2-1. Certaines données probantes indiquent que la vitamine D peut modifier I’évolution de la SP chez les
adultes qui sont atteints de cette maladie. Le taux optimal de vitamine D a atteindre pour obtenir de

tels résultats reste a déterminer; il est en cours d’évaluation dans des essais cliniques. Selon des

données probantes d’observation, le maintien d’un taux sérique de 25-hydroxyvitamine D compris

entre 50 et 125 nmol/L (20 et 50 ng/mL) aurait des effets bénéfiques. La supplémentation en

vitamine Ds a raison d’une dose quotidienne maximale de 4 000 Ul est bien tolérée par les adultes et,
comme c’est cette dose quotidienne maximale qui est recommandée, elle ne devrait pas avoir d’effets

néfastes.
(Données probantes de niveau 3, recommandation de grade C)

Considérations additionnelles
= Les essais cliniques qui ont été menés jusqu’ici sur I'utilisation de la supplémentation en
vitamine D pour le traitement de la SP ne permettaient pas d’évaluer les résultats
thérapeutiques. Il s’agissait essentiellement d’essais pilotes qui avaient été congus pour

évaluer I'innocuité et qui comprenaient de courtes périodes de suivi. En principe, les essais en

cours, qui se termineront dans les prochaines années, devraient permettre de mieux

comprendre le profil d’efficacité de la vitamine D a titre d’intervention (monothérapie ou

traitement d’appoint) visant a modifier I’évolution de la SP.

2-2. Chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans, on doit mesurer le taux sérique de
25-hydroxyvitamine D lors de I'établissement du diagnostic de la premiere manifestation clinique
démyélinisante, puis tous les six mois a des fins de suivi.


https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/aliments-nutrition/saine-alimentation/vitamines-mineraux/vitamine-calcium-revision-apports-nutritionnels-reference.html#a10
http://pediatrics.aappublications.org/content/122/5/1142
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=multiple+sclerosis+vitamin+D&term=&cntry=&state=&city=&dist=

2-4.

(Données probantes de niveau 4, recommandation de grade D)

On doit conseiller aux enfants et aux adolescents qui recoivent un diagnostic de SP de commencer une
supplémentation en vitamine D3 a raison de 600 a 1 000 Ul par jour. Cette dose pourra étre
augmentée conformément aux recommandations de leur médecin jusqu’a ce qu’ils atteignent un taux
sanguin cible de 75 nmol/L (30 ng/mL) et qu’ils puissent le maintenir. On doit mesurer le taux de
vitamine D de ces personnes tous les six mois a des fins de suivi. |l peut étre nécessaire d’accroitre la
fréquence de ces mesures de surveillance en cas de changement de I'état de santé ou de variation du
poids.

(Données probantes de niveau 3, recommandation de grade C)

Le traitement de la sclérose en plaques ne doit pas consister uniqguement en I'administration de
vitamine D.
(Données probantes de niveau 3, recommandation de grade B)

3. Sclérose en plaques et maladies concomitantes

3-1.

Les personnes qui vivent avec la SP sont exposées a un risque accru d’ostéoporose, de chutes et de
fractures osseuses. Ce risque est attribuable au fait qu’elles sont plus susceptibles que les autres de
présenter des troubles de la mobilité et de I’équilibre et d’avoir un mode de vie sédentaire. Bien qu’il
n’y ait pas d’association bien définie entre la supplémentation en vitamine D et les fractures osseuses
chez les personnes atteintes de SP, ces derniéres doivent prendre une supplémentation en vitamine D
a la dose recommandée par Santé Canada pour atteindre le seuil a partir duquel le taux sérique de
25-hydroxyvitamine D favorise la santé osseuse au sein de la population générale.

(Valeurs limites de la dose de supplément établies par I'lOM : données probantes de niveau 1+,
recommandation de grade A)

4. Toxicité

4-1.

L’apport maximal tolérable de vitamine D (apport maximal quotidien a ne pas dépasser) chez les
personnes atteintes de SP et les personnes a risque est celui qui est recommandé actuellement par
Santé Canada au sein de la population générale, soit 4 000 Ul (100 pg)/jour. Cet apport maximal ne
devrait comporter aucun danger et ne devrait pas non plus nécessiter une surveillance continue.
(Données probantes de niveau 2, recommandation de grade B)

Considérations additionnelles

= |l faut redoubler de prudence chez les personnes atteintes d’'une maladie rénale, d’une
maladie des glandes parathyroides ou d’une tumeur endocrinienne qui sont exposées a un
risque accru d’hypercalcémie. Dans de tels cas, la supplémentation en vitamine D doit étre
surveillée étroitement par un médecin.

= |l se peut que la supplémentation hebdomadaire soit aussi efficace que la supplémentation
quotidienne pour corriger un déficit en vitamine D. En revanche, la supplémentation
mensuelle a forte dose n’est peut-étre pas appropriée a cette fin, méme si elle permet de
maintenir un taux de vitamine D normal une fois que celui-ci a été atteint. Il semble que la
prise mensuelle d’une forte dose de vitamine D (50 000 Ul) soit sans danger.



4-2.

=  On doit vérifier que la dose de vitamine A contenue dans le supplément de vitamine D
prescrit, quel qu’il soit (en particulier s’il est fabriqué a partir d’une huile de foie, comme
I’huile de foie de morue), n’excéde pas I'apport maximal recommandé par Santé Canada,
soit 600 ug/jour chez les nourrissons et les bébés dgés de 0 a 3 ans, 900 ug/jour chez les
enfants 4gés de 4 a 8 ans, 1 700 ug/jour chez les enfants et les adolescents 4gés de 9 a
13 ans, 2 800 ug/jour chez les adolescents Ggés de 14 a 18 ans, et 3 000 ug/jour chez
I'adulte.

La stratégie qui consiste a prescrire une supplémentation en vitamine D de courte durée a une dose
supérieure a I'apport maximal tolérable (traitement d’attaque) est une pratique clinique acceptable
pour le traitement des personnes atteintes de SP aux prises avec une hypovitaminose D, pourvu que
I’état de santé de ces dernieres fasse I'objet d’un suivi approprié.

(Données probantes de niveau 2, recommandation de grade B)

Considérations additionnelles
= [e traitement d’attaque n’est pas nécessaire a moins que (1) le taux sérique de

25-hydroxyvitamine D ne soit < 30 nmol/L (12 ng/mL) et (2) le patient ne réponde pas d la
supplémentation orale. Il faut poursuivre ce traitement au moins jusqu’a ce que le taux
sérique de 25-hydroxyvitamine D dépasse 50 nmol/L (20 ng/mL).
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Vitamine D et SP — Systeme de gradation fondé sur des données probantes

Niveau ou grade Critére |

Données probantes

1+ Examen systématique ou méta-analyse d’essais
comparatifs a répartition aléatoire

1 Essai comparatif a répartition aléatoire
comportant un échantillon suffisant

2+ Essai comparatif a répartition aléatoire ne
répondant pas au critere de niveau 1

3 Essai clinique ne comportant pas de répartition
aléatoire ou étude de cohorte

4 Etude avant-aprés, étude de cohorte avec
témoins non contemporains, étude cas-témoins

5 Etude de série de cas avec témoins

6 Etude de série de cas sans témoins

Recommandations

A Données probantes de niveau 1 ou 1+ et
consensus

B Données probantes de niveau 2 ou 2+ et
consensus

C Données probantes de niveau 3 et consensus

D Données probantes de tout niveau inférieur

ayant fait consensus

Adapté a partir des recommandations publiées en 2002 par Ostéoporose Canada relativement a la prise en charge
de l'ostéoporose.
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