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Effets non classiques de la vitamine D : la vitamine D en dehors de l'os Auteurs

Les connaissances sur la vitamine D se sont considérablement améliorées au cours des dernières années. Le rôle de la vitamine D dans la prévention des fractures ostéoporotiques est désormais bien établi. Cependant, une controverse importante a émergé dans cette dernière décennie au sujet des effets de la vitamine D active (1,25-dihydroxy-vitamine D) sur les tissus non osseux (effets non classiques). La démonstration de l'ubiquité de l'expression du récepteur de la vitamine D (VDR) et le nombre croissant de données d'observation soutenant une relation entre le niveau de la 25-hydroxyvitamine D sérique et les maladies chroniques métaboliques, cardiovasculaires et néoplasiques ont conduit à la redéfinir comme une hormone stéroïde et à proposer son utilisation pour leur prévention et/ou traitement. Cet article est une mise au point sur les différents effets non osseux ou non classiques de « la vitamine-hormoneD », son potentiel rôle préventif ou thérapeutique dans certaines maladies, cette mise au point est donc non exhaustive. Les différentes modalités de substitution/supplémentation proposées en France par le Groupe de Recherche et d'Information sur les Ostéoporoses (GRIO) seront reprécisées.

Introduction

La vitamine D est identifiée pour la première fois par le Dr McCollum comme un facteur capable de guérir le rachitisme, maladie caractérisée par une déminéralisation osseuse avec déformations squelettiques [START_REF] Holick | vitamin D--new horizons for the 21st century[END_REF]. Il s'agit de la 4e vitamine découverte : elle est donc nommée par la 4e lettre de l'alphabet. Étymologiquement, les vitamines sont des « amines nécessaires à la vie ». Ce sont des substances organiques (à la différence des oligo-éléments) de faible poids moléculaire, que l'homme ne peut synthétiser et qui sont donc fournies par l'alimentation. Contrairement aux nutriments habituels utilisés pour la production d'énergie ou incorporés au cours de la synthèse des constituants de l'organisme (glucides, acides aminés ou acides gras essentiels), les besoins quotidiens en vitamines ne sont que de quelques fractions de microgramme à quelques milligrammes. Pour la plupart, elles agissent comme des coenzymes ou des cofacteurs au cours des réactions enzymatiques.

Le terme « vitamine D » semble donc inapproprié : en effet, la principale source est de synthèse endogène, la vitamine D3 (cholécalciférol), synthétisée par la peau sous l'influence des UVB. Par ailleurs, la vitamine D a une structure dérivée du cholestérol, un métabolisme et des actions qui sont celles des hormones stéroïdiennes. Elle nécessite 2 hydroxylations successives hépatique et rénale afin de devenir active dans les tissus.

Les effets endocrines de la 1,25(OH)2D nécessaires à la minéralisation osseuse sont aujourd'hui bien connus. Le calcitriol a un rôle essentiel dans la régulation du métabolisme du calcium et du phosphate par des effets sur l'intestin, les os et les reins. Il permet l'absorption du calcium au niveau intestinal et exerce des effets pléiotropes sur les cellules osseuses afin de maintenir l'homéostasie minérale [START_REF] Anderson | Vitamin D Activity and Metabolism in Bone[END_REF]. Un déficit profond en 25(OH)D peut causer des pathologies caractérisées par un défaut de minéralisation osseuse, le rachitisme chez l'enfant et l'ostéomalacie chez l'adulte [START_REF] Holick | Vitamin D deficiency[END_REF]. Ainsi le rôle de cette vitamine-hormone dans la prévention des fractures ostéoporotiques est désormais bien établi. Mais depuis plusieurs années, la question posée sur les effets extra-osseux reste débattue chez l'homme.

Le système de régulation du métabolisme phosphocalcique est apparu tôt au cours de l'évolution (Fig. 1). Certains animaux invertébrés comme le poisson Fugu possèdent un système de régulation phosphocalcique modulé par la 1,25(OH)2D (4).

Les effets de la 1,25(OH)2D peuvent être autocrines et paracrines (Fig. 2). De très nombreux tissus extra-osseux (le système nerveux central, le coeur, les vaisseaux, des glandes endocrines comme le pancréas, la surrénale, la thyroïde…) expriment le récepteur à la vitamine D (VDR) (5,6) (Fig. 3), mais aussi la 1-alpha-hydroxylase et la 24-hydroxylase [START_REF] Stumpf | Drug localization and targeting with receptor microscopic autoradiography[END_REF]. La 25(OH)D pénètre dans ces tissus extraosseux où elle est transformée en calcitriol et agit localement après liaison au VDR. Ce système ne semble pas être régulé par les hormones du métabolisme phosphocalcique conventionnel (PTH, FGF23…), mais serait activé par une concentration suffisante de 25(OH)D atteinte dans le liquide extracellulaire de ces tissus [START_REF] Christakos | Vitamin D: Metabolism, Molecular Mechanism of Action, and Pleiotropic Effects[END_REF]. Par ailleurs, il a été montré in vitro que la 1,25(OH)2D peut influencer l'épigénome, notamment en augmentant la liaison au VDR, en affectant les gènes cibles de la vitamine D et en modifiant la conformation des histones et l'accessibilité à la chromatine. Ainsi, les individus réagissent différemment aux augmentations de 25(OH)D ; ce qui peut expliquer en partie les différentes sensibilités au traitement observées chez les patients [START_REF] Carlberg | In vivo response of the human epigenome to vitamin D: A Proof-of-principle study[END_REF][START_REF] Carlberg | Vitamin D Genomics: From In Vitro to In Vivo[END_REF]. Des effets extra-osseux ont été observés chez l'animal : des souris déficientes en VDR ont une sensibilité accrue aux maladies auto-immunes telles que les maladies inflammatoires de l'intestin ou le diabète de type 1 après exposition à des facteurs prédisposant [START_REF] Bouillon | Vitamin D and Human Health: Lessons from Vitamin D Receptor Null Mice[END_REF]. Elles n'ont pas d'augmentation spontanée de risque de cancer, mais sont plus sujettes aux tumeurs induites par des oncogènes ou des chimiocarcinogènes [START_REF] Bouillon | Vitamin D and Human Health: Lessons from Vitamin D Receptor Null Mice[END_REF]. Ces souris VDR knock-out développent également une hypertension à rénine élevée, une hypertrophie cardiaque ainsi qu'un risque thrombotique accru [START_REF] Bouillon | Vitamin D and Human Health: Lessons from Vitamin D Receptor Null Mice[END_REF]. Chez le zebrafish, le knockdown du gène codant pour la 25 hydroxylase n'affecte pas l'homéostasie calcique, mais génère un phénotype anormal d'adiposité viscérale [START_REF] Peng | Fatty Acid Oxidation in Zebrafish Adipose Tissue Is Promoted by 1α,25(OH)2D3[END_REF]. Tout ceci indique que les effets dits « non classiques » du calcitriol ont eu une place importante au cours de l'évolution [START_REF] Bouillon | Vitamin D: calcium and bone homeostasis during evolution[END_REF][START_REF] Bouillon | Vitamin D Metabolism Revised: Fall of Dogmas[END_REF] et que l'insuffisance de production du cholécalciférol, les modifications des hydroxylases et/ou le polymorphisme du VDR pourraient être aussi impliqués dans certaines pathologies humaines.

La plupart des études épidémiologiques chez l'homme rapportent une incidence accrue de différentes maladies chez les sujets présentant une insuffisance en 25(OH)D. Ces associations sont soutenues par des études expérimentales. Mais association ne veut pas dire causalité et les résultats de ces études ne doivent pas être systématiquement transposés à la population générale. Cette revue a pour objectif de faire une mise au point sur certains effets non osseux ou non classiques de la vitamine D ainsi que son potentiel rôle préventif ou thérapeutique dans certaines maladies. Enfin, nous aborderons dans une dernière partie les différentes modalités de substitution/supplémentation de cette vitamine-hormone D et les recommandations proposées par le GRIO en France.

Rappels physiologiques

La principale source de vitamine D est la synthèse endogène de vitamine D3 (cholécalciférol) au niveau de la peau, l'apport alimentaire étant une source mineure par les poissons gras essentiellement). La 2e isoforme est la vitamine D2 (ergocalciférol) qui est, elle, contenue dans les végétaux (levure et champignons). Cette biosynthèse est initiée principalement dans le tissu cutané où les rayonnements ultraviolets (UVB) réagissent avec le 7-déhydrocholestérol (provitamine D cutanée) pour produire la pré-vitamine D3, qui est isomérisée en cholécalciférol [START_REF] Wacker | Sunlight and Vitamin D: A global perspective for health[END_REF]. Suite à une exposition trop forte au soleil, l'excès de pré-vitamine D3 est inactivé prévenant tout risque d'intoxication [START_REF] Holick | Vitamin D and skin physiology: a D-lightful story[END_REF]. La vitamine D (D2 ou D3) est transportée dans le sang par la vitamin D binding protein (DBP) [START_REF] Delanghe | Behind the scenes of vitamin D binding protein: more than vitamin D binding[END_REF] puis hydroxylée dans le foie en position 25 pour former la 25-hydroxy-vitamine D (25(OH)D) (Fig. 4). Cette hydroxylation hépatique n'étant pas régulée, plus la quantité de vitamine D (D2 ou D3) synthétisée ou ingérée est importante, plus la quantité de 25(OH)D formée est importante. La demi-vie de la 25(OH)D est de l'ordre de trois semaines c'est pourquoi sa concentration plasmatique est le meilleur reflet du stock d'un individu [START_REF] Holick | Vitamin D deficiency[END_REF]. La 25(OH)D est de nouveau hydroxylée sur le carbone 1 pour former la 1,25-dihydroxy-vitamine D (1,25(OH)2D) ou calcitriol sous l'action de la 1-alpha hydroxylase [START_REF] Christakos | Vitamin D: Metabolism, Molecular Mechanism of Action, and Pleiotropic Effects[END_REF]. Cette seconde hydroxylation se fait principalement dans les cellules du tubule proximal rénal pour la régulation phosphocalcique, mais existe pour des effets locaux dans de très nombreux autres tissus. La 1-alpha hydroxylation rénale est étroitement régulée ; elle est stimulée par la parathormone (PTH), par l'hypophosphatémie ou par de faibles apports alimentaires en calcium. Elle est inhibée par le facteur de croissance des fibroblastes 23 (FGF-23) et l'hyperphosphatémie [START_REF] Christakos | Vitamin D: Metabolism, Molecular Mechanism of Action, and Pleiotropic Effects[END_REF]. La 1,25(OH)2D est le métabolite actif de la vitamine D, et possède une demi-vie dans le sérum de quatre heures environ. Son objectif principal est de maintenir un taux de calcium sérique adéquat grâce aux effets sur les reins, l'intestin et os. La voie d'inactivation de la vitamine D se produit via une enzyme, la 24 hydroxylase (exprimée principalement au niveau rénal) qui induit la production de composés inactifs 24,25(OH)2 vitamine D et 1,24,25(OH)3 vitamine D. Le niveau de 25(OH)D étant étroitement lié à l'exposition aux UVB donc au mode de vie dont les activités physiques en extérieur, il faut bien différencier les études épidémiologiques où le mode de vie est un facteur de confusion et les études interventionnelles qui évalue le rôle propre de la vitamine D.

Vitamine D et cancer

Des études épidémiologiques publiées dans les années 1980 ont montré qu'une faible exposition au soleil (principale source de vitamine D) était associée à une incidence accrue de nombreux types de cancer [START_REF] Garland | Do sunlight and vitamin D reduce the likelihood of colon cancer?[END_REF][START_REF] Garland | Geographic variation in breast cancer mortality in the United States: a hypothesis involving exposure to solar radiation[END_REF]. Les méta-analyses d'études de cohorte les plus récentes [START_REF] Yin | Meta-analysis: serum vitamin D and breast cancer risk[END_REF][START_REF] Lee | Circulating levels of vitamin D and colon and rectal cancer: the Physicians' Health Study and a meta-analysis of prospective studies[END_REF][START_REF] Gandini | Meta-analysis of observational studies of serum 25-hydroxyvitamin D levels and colorectal, breast and prostate cancer and colorectal adenoma[END_REF] ont confirmé qu'une faible concentration de 25(OH)D était associée à un risque accru de cancers dont le cancer colorectal. Des études in vitro et in vivo sur des modèles murins ont suggéré que le calcitriol inhibe la prolifération des cellules cancéreuses et qu'il présente des propriétés pro-apoptotiques et antiangiogéniques [START_REF] Trump | Anti-tumor activity of calcitriol: pre-clinical and clinical studies[END_REF][START_REF] Krishnan | Mechanisms of the anti-cancer and anti-inflammatory actions of vitamin D[END_REF][START_REF] Rosen | The Nonskeletal Effects of Vitamin D: An Endocrine Society Scientific Statement[END_REF]. L'ensemble de ces données ont conduit à la réalisation de nombreux essais cliniques randomisés avec des résultats contradictoires. L'étude WHI (Women's Health Initiative) publiée en 2006 a permis le suivi pendant 7 ans de 36 282 femmes ménopausées (âge moyen de 62 ans). L'objectif principal de cette étude était d'évaluer l'effet de la supplémentation en calcium et vitamine D3 sur le risque de fractures. Mais de nombreux autres critères secondaires ont été évalués. Cette étude n'a pas montré d'effet protecteur de la supplémentation quotidienne en vitamine D3 sur l'incidence du cancer colorectal [START_REF] Wactawski-Wende | Calcium plus vitamin D supplementation and the risk of colorectal cancer[END_REF], du cancer du sein [START_REF] Chlebowski | Calcium plus vitamin D supplementation and the risk of breast cancer[END_REF], ou de tout autre cancer invasif [START_REF] Brunner | The Effect of Calcium plus Vitamin D on Risk for Invasive Cancer: Results of the Women's Health Initiative (WHI) Calcium Plus Vitamin D Randomized Clinical Trial[END_REF] dans le groupe traité par rapport au groupe placebo. Mais de nombreuses patientes prenaient des suppléments personnels de calcium et de vitamine D hors protocole, source de biais. Dans une analyse post-hoc restreinte aux femmes qui ne prenaient pas de supplément vitamino-calcique en dehors de la dose d'intervention pour laquelle elles étaient randomisées (n=15 646), une réduction significative de 14 % (IC : 4-22 %) des cancers toutes formes confondues, de 18 % (IC : 3-30%) des cancers du sein en général et de 20% (IC : 4-34 %) des cancers du sein « invasifs » (28) a été constatée. D'autre part, la posologie de vitamine D3 (400 UI/jour) était considérée comme insuffisante par la plupart des experts. Ce choix de posologie avait été décidé au vu des recommandations de l'époque établie pour prévenir le rachitisme néonatal en pédiatrie. Deux essais ultérieurs avec administration d'une dose plus élevée de vitamine D de 2000 UI/j ont rapporté une incidence réduite de tous types de cancer [START_REF] Wactawski-Wende | Calcium plus vitamin D supplementation and the risk of colorectal cancer[END_REF][START_REF] Lappe | Effect of Vitamin D and Calcium Supplementation on Cancer Incidence in Older Women: A Randomized Clinical Trial[END_REF]. Toutefois, le grand essai VITAL (VITamine D et OmegA-3 TriaL), essai randomisé publié en 2019, portant sur 26 000 participants n'a pas montré de résultat positif. Les participants ont reçu 2 000 UI/j de vitamine D3 avec ou sans supplémentation Omega-3 (huile de poisson) sur une période de cinq ans. Les participants étaient recrutés quel que soit leur statut en 25(OH)D au départ. Cependant, près de 5000 patients randomisés étaient d'origine africaine, chez qui la pigmentation cutanée peut affecter les taux sanguins de 25(OH)D. Les résultats n'ont montré aucune différence significative entre les différents groupes. L'analyse en sous-groupes a cependant montré une incidence de cancer plus faible chez les sujets avec un IMC normal. Mais comme l'affirme l'auteur, ce résultat concerne une analyse à postériori de l'étude, et n'était pas préspécifié dans la conception de l'essai [START_REF] Manson | Vitamin D Supplements and Prevention of Cancer and Cardiovascular Disease[END_REF]. Les méta-analyses les plus récentes d'essais cliniques randomisés sur ces dernières années ont pu montrer une réduction significative de la mortalité par cancer chez les patients supplémentés par 25(OH)D [START_REF] Keum | Vitamin D supplementation and total cancer incidence and mortality: a meta-analysis of randomized controlled trials[END_REF][START_REF] Manson | Principal results of the VITamin D and OmegA-3 TriaL (VITAL) and updated meta-analyses of relevant vitamin D trials[END_REF].

En conclusion, en cancérologie, certaines données sont encourageantes. Des études de substitution de patients carencés et randomisés selon leur taux de 25OHD seraient certainement utiles.

Vitamine D, syndrome métabolique et pathologies cardiovasculaires

La vitamine D aurait un impact sur les événements cardiovasculaires, le VDR étant exprimé au niveau des cellules musculaires lisses des vaisseaux et des cardiomyocytes [START_REF] Chen | Cardiomyocyte-specific deletion of the vitamin D receptor gene results in cardiac hypertrophy[END_REF]. Des études chez la souris ont montré que la supplémentation en 25(OH)D réduit de manière significative la synthèse de rénine et la pression artérielle [START_REF] Li | 1,25-Dihydroxyvitamin D3 is a negative endocrine regulator of the renin-angiotensin system[END_REF]. Une baisse du taux sérique de 25(OH)D est corrélée à des niveaux de pression artérielle plus élevés dans certaines études observationnelles chez l'homme [START_REF] Scragg | Serum 25-hydroxyvitamin D, ethnicity, and blood pressure in the Third National Health and Nutrition Examination Survey[END_REF]. Cependant, les résultats des principaux essais cliniques randomisés sont controversés. L'étude WHI, évoquée préalablement, n'a pas montré de bénéfice sur la survenue d'événements cardiovasculaires, mais ils ne constituaient pas un critère principal de jugement; de plus comme expliqué dans le précédent paragraphe, près de la moitié des patientes avaient des suppléments en calcium hors protocole. Le grand essai VITAL (VITamine D et OmegA-3 TriaL), essai randomisé portant sur 26 000 participants ayant reçu 2 000 UI/j de vitamine D sur une période de cinq ans n'a pas montré non plus de bénéfice cardiovasculaire [START_REF] Manson | Principal results of the VITamin D and OmegA-3 TriaL (VITAL) and updated meta-analyses of relevant vitamin D trials[END_REF]. Une revue systématique de la littérature a conclu que la supplémentation en vitamine D n'avait aucune action sur la baisse de pression artérielle [START_REF] Beveridge | Effect of Vitamin D Supplementation on Blood Pressure: A Systematic Review and Meta-analysis Incorporating Individual Patient Data[END_REF]. Les données disponibles sur les essais randomisés chez l'homme ne montrent donc pour l'instant aucun avantage d'une substitution de vitamine D sur les maladies cardiovasculaires [START_REF] Manson | Principal results of the VITamin D and OmegA-3 TriaL (VITAL) and updated meta-analyses of relevant vitamin D trials[END_REF][START_REF] Legarth | The Impact of Vitamin D in the Treatment of Essential Hypertension[END_REF]. Là aussi, des études de substitution de patients carencés et randomisés selon leur taux de 25OHD seraient certainement utiles.

De multiples études observationnelles ont montré que de faibles niveaux de 25(OH)D étaient corrélés à un risque plus important de développer un syndrome métabolique, une obésité, ainsi qu'un diabète de type 2 [START_REF] Wortsman | Decreased bioavailability of vitamin D in obesity[END_REF][START_REF] Arunabh | Body fat content and 25-hydroxyvitamin D levels in healthy women[END_REF][START_REF] Rosen | The Nonskeletal Effects of Vitamin D: An Endocrine Society Scientific Statement[END_REF][START_REF] Zheng | Association of Plasma Vitamin D Metabolites With Incident Type 2 Diabetes: EPIC-InterAct Case-Cohort Study[END_REF]. Ce qui rappelle que, chez le zebrafish, le knockdown du gène codant pour la 25 hydroxylase n'affecte pas l'homéostasie calcique, mais génère un phénotype anormal d'adiposité viscérale [START_REF] Peng | Fatty Acid Oxidation in Zebrafish Adipose Tissue Is Promoted by 1α,25(OH)2D3[END_REF]. Parallèlement, la vitamine D étant liposoluble, elle peut être stockée dans le tissu adipeux [START_REF] Wortsman | Decreased bioavailability of vitamin D in obesity[END_REF] où le VDR est d'ailleurs fortement exprimé [START_REF] De Paula | VDR haploinsufficiency impacts body composition and skeletal acquisition in a gender-specific manner[END_REF]. Dans certains modèles murins, un déficit en vitamine D inhibe la sécrétion d'insuline aboutissant à un phénotype de diabète de type 2 [START_REF] Norman | Vitamin D deficiency inhibits pancreatic secretion of insulin[END_REF][START_REF] Kayaniyil | Association of vitamin D with insulin resistance and beta-cell dysfunction in subjects at risk for type 2 diabetes[END_REF]. De nombreux débats existent concernant le rôle de la vitamine D dans la prévention ou le traitement du diabète de type 2. Une méta-analyse de 28 essais combinés, soit 3848 participants a permis de montrer qu'une supplémentation en vitamine D améliore la sensibilité à l'insuline (diminution de HOMA-IR) et le contrôle glycémique (réduction de l'HbA1c). Les concentrations sériques de 25(OH)D supérieures à 86 nmol/L étaient obtenues avec une supplémentation moyenne en vitamine D de 3500 UI/j [START_REF] Mirhosseini | Vitamin D Supplementation, Glycemic Control, and Insulin Resistance in Prediabetics: A Meta-Analysis[END_REF]. En revanche, plusieurs essais cliniques randomisés contrôlés contre placebo plus récents n'ont pas montré de réduction significative de l'incidence de diabète de type 2 [START_REF] Avenell | Vitamin D supplementation and type 2 diabetes: a substudy of a randomised placebo-controlled trial in older people (RECORD trial, ISRCTN 51647438)[END_REF][START_REF] De Boer | Calcium plus vitamin D supplementation and the risk of incident diabetes in the Women's Health Initiative[END_REF]. L'essai Vitamin D and Type 2 Diabetes (D2d), publié en 2019 a recruté 2 423 participants avec au moins deux critères glycémiques positifs de pré diabète (glycémie à jeun de 1 à 1,25 g/l et/ou glycémie au cours d'un test de charge orale en glucose de 1 à 1,99 g/l et/ou HbA1c de 5,7 à 6,4 %). La moitié des sujets a reçu 4 000 UI/j de vitamine D3, tandis que l'autre moitié prenait un placebo. Au cours d'une période de suivi moyen de 2,5 ans, une réduction non significative de 12 % a été constatée dans le groupe traitement, mais certains auteurs ont fait remarquer que le groupe placebo n'était pas carencé en vitamine D, ce qui constitue un biais évident. Cela interroge le design des études interventionnelles et il est important de différencier les essais de substitution des patients carencés des essais de supplémentation supraphysiologiques correspondant à des doses pharmacologiques. Les analyses secondaires de cet essai D2d ont montré une réduction significative de risque de DT2 dans le sous-groupe de patients avec IMC < 30 kg/m2 (48) : ce résultat pose la question de la posologie et d'une éventuelle adaptation au poids. En effet, les patients obèses nécessitent deux à trois fois la dose de vitamine D pour atteindre un même taux de concentration sérique de 25(OH)D (49) ce qui pourrait expliquer l'absence de résultats significatifs pour un IMC > 30.

Concernant les complications chroniques du diabète, une récente étude observationnelle a montré une association entre carence vitaminique et la neuropathie diabétique douloureuse, suggérant un rôle de la vitamine D dans la physiopathologie de la neuropathie [START_REF] Shillo | Reduced vitamin D levels in painful diabetic peripheral neuropathy[END_REF][START_REF] Tesfaye | Diabetic Polyneuropathy -Advances in Diagnosis and Intervention Strategies[END_REF]. Mais à l'heure actuelle, aucun essai clinique n'a été réalisé.

Certaines équipes se sont intéressées au syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). Une métaanalyse récente suggère que certains polymorphismes du gène codant pour le VDR contribueraient au développement du SOPK, en particulier au sein de populations asiatiques [START_REF] Niu | Association Between Vitamin D Receptor Gene Polymorphisms and Polycystic Ovary Syndrome Risk: A Meta-Analysis[END_REF].

Comme évoqué plus haut, de nombreuses études retrouvent une association entre carence en 25(OH)D et syndrome métabolique. Cependant, la relation de cause à effet n'a jamais été prouvée. Certaines équipes ont proposé que le statut vitaminique puisse être régulé par des facteurs environnements épigénétiques. Une étude récente menée par Roizen et collaborateur a permis de montrer que la synthèse hépatique de 25(OH)D était réduite chez des souris obèses soumises à un régime « high-fat » responsable d'une diminution du taux de 25(OH)D circulante [START_REF] Roizen | Obesity Decreases Hepatic 25-Hydroxylase Activity Causing Low Serum 25-Hydroxyvitamin D[END_REF]. Une équipe s'est donc questionnée sur la relation de cause à effet diabète-hypovitaminose D : une diminution d'expression de la 25-hydroxylase est observée suite à l'induction d'un phénotype de diabète de type 2 chez des souris. Ceci suggère que le diabète pourrait être la cause de l'insuffisance en 25(OH)D et non la conséquence [START_REF] Aatsinki | Fasting-Induced Transcription Factors Repress Vitamin D Bioactivation, a Mechanism for Vitamin D Deficiency in Diabetes[END_REF] ; les deux mécanismes pourraient aussi coexister.

Le rôle de l'hormone vitamine D reste donc encore à déterminer dans le domaine métabolique.

Vitamine D et Système immunitaire

La 1,25(OH)2D est un puissant immunomodulateur in vitro [START_REF] Arnson | Vitamin D and autoimmunity: new aetiological and therapeutic considerations[END_REF]. Elle participe à la régulation de la réponse innée tout en exerçant une action inhibitrice sur le système immunitaire adaptatif en modulant les profils des cytokines de l'inflammation. La plupart des cellules immunitaires, y compris les lymphocytes T, B et les cellules présentatrice d'antigène, telles que les cellules dendritiques et les macrophages, expriment le VDR et la 1α-hydroxylase (56).

Vitamine D et maladies auto-immunes

Des associations entre les niveaux de vitamine D et les maladies inflammatoires telles que le psoriasis [START_REF] Holick | Skin as the site of vitamin D synthesis and target tissue for 1,25dihydroxyvitamin D3. Use of calcitriol (1,25-dihydroxyvitamin D3) for treatment of psoriasis[END_REF], la polyarthrite rhumatoïde [START_REF] Cutolo | Vitamin D involvement in rheumatoid arthritis and systemic lupus erythaematosus[END_REF], le lupus érythémateux disséminé [START_REF] Cutolo | Vitamin D involvement in rheumatoid arthritis and systemic lupus erythaematosus[END_REF], les maladies inflammatoires de l'intestin [START_REF] Huang | Inflammatory bowel disease related innate immunity and adaptive immunity[END_REF], la sclérose en plaques (60), l'asthme (61), le diabète de type 1 [START_REF] Shih | Effects of vitamin D repletion on glycemic control and inflammatory cytokines in adolescents with type 1 diabetes[END_REF] et les maladies thyroïdiennes auto-immunes (63) ont été rapportées.

La thyroïdite d'Hashimoto est une thyroïdite auto-immune chronique accompagnée d'une infiltration lymphocytaire, responsable d'une destruction du tissu thyroïdien. Certaines études ont suggéré que la 1,25(OH)2D avait des effets protecteurs sur les maladies thyroïdiennes auto-immunes et montré que la prévalence était significativement plus élevée chez les patients âgés présentant une insuffisance en 25(OH)D ainsi qu'une corrélation positive entre les taux de 25(OH)D, de T4 et de T3 libres [START_REF] Chao | Correlation Between Hashimoto's Thyroiditis-Related Thyroid Hormone Levels and 25-Hydroxyvitamin D[END_REF][START_REF] Muscogiuri | 25 Hydroxyvitamin D Deficiency and Its Relationship to Autoimmune Thyroid Disease in the Elderly[END_REF]. L'inflammation joue un rôle important dans la physiopathologie du diabète de type 1, contribuant au dysfonctionnement et à l'apoptose des cellules bêta pancréatiques. À cet égard, plusieurs études précliniques (66) ont montré que l'administration de vitamine D (D2 et D3) prévient l'insulite chez des souris diabétiques non obèses, en particulier lorsque l'administration est réalisée à un âge précoce [START_REF] Giulietti | Vitamin D deficiency in early life accelerates Type 1 diabetes in non-obese diabetic mice[END_REF]. Des études épidémiologiques ont montré que la supplémentation en vitamine D dans l'enfance réduit le risque de développer un diabète de type 1 [START_REF] Dong | Vitamin D intake and risk of type 1 diabetes: a meta-analysis of observational studies[END_REF]. Une étude de cohorte prospective finlandaise a observé une réduction de risque de diabète de type 1 de 80% lors de l'administration de 2000 UI/j de vitamine D (D2 et D3) à 10 366 enfants durant la première année de vie [START_REF] Hyppönen | Intake of vitamin D and risk of type 1 diabetes: a birth-cohort study[END_REF]. Une substitution par vitamine D sous forme active (alfacalcidol ou calcitriol) pourrait avoir un effet positif sur les cellules bêta pancréatiques et prévenir le risque de diabète de type 1 [START_REF] Infante | Influence of Vitamin D on Islet Autoimmunity and Beta-Cell Function in Type 1 Diabetes[END_REF][START_REF] Gregoriou | The Effects of Vitamin D Supplementation in Newly Diagnosed Type 1 Diabetes Patients: Systematic Review of Randomized Controlled Trials[END_REF], mais de maniement clinique plus difficile. Ces effets bénéfiques étant confirmés par une revue systématique [START_REF] Gregoriou | The Effects of Vitamin D Supplementation in Newly Diagnosed Type 1 Diabetes Patients: Systematic Review of Randomized Controlled Trials[END_REF]. La substitution en vitamine D dès l'enfance peut être considérée comme protectrice du diabète de type 1.

Vitamine D et infections

Les macrophages ou monocytes exposés à un agent infectieux surexpriment les TLR2 ( toll-like récepteur de type 2, récepteurs cellulaires qui ont pour fonction de détecter les microorganismes, d'initier une réponse locale effectrice et de stimuler l'immunité adaptative), mais aussi le VDR et la 1alpha hydroxylase [START_REF] Prietl | Vitamin D and immune function[END_REF][START_REF] Aranow | Vitamin D and the immune system[END_REF][START_REF] Liu | Toll-like receptor triggering of a vitamin D-mediated human antimicrobial response[END_REF] suggérant une action physiologique de la vitamine D dans la régulation de la réponse immunitaire. L'insuffisance en 25(OH)D, plus fréquente durant l'hiver a été évoqué comme pouvant participer au caractère saisonnier des infections grippales [START_REF] Cannell | Epidemic influenza and vitamin D[END_REF][START_REF] Gruber-Bzura | Vitamin D and Influenza-Prevention or Therapy?[END_REF], mais les données de la littérature restent débattues [START_REF] Grant | The possible roles of solar ultraviolet-B radiation and vitamin D in reducing case-fatality rates from the 1918-1919 influenza pandemic in the United States[END_REF][START_REF] Goncalves-Mendes | Impact of Vitamin D Supplementation on Influenza Vaccine Response and Immune Functions in Deficient Elderly Persons: A Randomized Placebo-Controlled Trial[END_REF]. Certaines études suggèrent que certains polymorphismes du gène codant le VDR sont responsables d'une sensibilité accrue aux infections respiratoires [START_REF] Jolliffe | Vitamin D receptor genotype influences risk of upper respiratory infection[END_REF], voire d'une relation à la progression de l'infection par le VIH [START_REF] Jiménez-Sousa | VDR rs2228570 Polymorphism Is Related to Non-Progression to AIDS in Antiretroviral Therapy Naïve HIV-Infected Patients[END_REF]. Un récent essai thérapeutique publié dans le NEJM a évalué la supplémentation orale hebdomadaire de 14000 UI de vitamine D3 pendant 3 ans chez une population de 8851 écoliers mongols, carencée en 25(OH)D. Les résultats n'ont pas montré de réduction significative de risque de tuberculose (ou de toute autre infection respiratoire aiguë) [START_REF] Ganmaa | Vitamin D Supplements for Prevention of Tuberculosis Infection and Disease[END_REF].

Au vu du contexte épidémique, de nombreux groupes travaillent sur les éventuels effets bénéfiques sur la COVID-19. Plusieurs études préliminaires observationnelles signalent une corrélation entre les faibles niveaux de 25(OH)D et un risque de décès accrus liés au COVID-19 [START_REF] Marik | Does vitamin D status impact mortality from SARS-CoV-2 infection?[END_REF][START_REF] Ilie | The role of vitamin D in the prevention of coronavirus disease 2019 infection and mortality[END_REF][START_REF] Biesalski | Vitamin D deficiency and co-morbidities in COVID-19 patients -A fatal relationship?[END_REF]. Une équipe a donc proposé qu'une supplémentation quotidienne de 4000 UI/j de 25(OH)D3 puisse être bénéfique pour améliorer l'immunité et ainsi lutter plus efficacement contre l'infection au COVID-19 [START_REF] Razdan | Vitamin D Levels and COVID-19 Susceptibility: Is there any Correlation?[END_REF]. Mais au vu des résultats encore très hétérogènes, l'European Society of Endrocrinology a pris position et ne recommande pas la substitution systématique de vitamine D dans cet objectif (84).

Substitution en pratique

La concentration sérique de 25(OH)D constitue le meilleur reflet de l'imprégnation vitaminique D d'un individu. L'établissement de valeurs de référence pour la majorité des paramètres biologiques est de recruter une population contrôle, de doser le paramètre à évaluer et de définir un intervalle dans lequel on retrouve 95 % des valeurs mesurées. Cela est difficile à appliquer à la 25(OH)D et impose la définition de « normes » d'été et de « normes » d'hiver. Les experts considèrent donc qu'il faut plutôt déterminer les concentrations seuils de 25(OH)D au-dessous et au-dessus desquelles il peut exister des effets délétères liés au manque ou à l'excès de vitamine D. Différents critères cliniques et/ou biologiques ont été proposés:

-le niveau de 25(OH)D au-dessous duquel peut se produire une réaction de rétrocontrôle parathyroïdienne (hyperparathyroïdie secondaire) [START_REF] Aloia | Optimal vitamin D status and serum parathyroid hormone concentrations in African American women[END_REF][START_REF] Yendt | Secondary hyperparathyroidism in primary osteoporosis and osteopenia: optimizing calcium and vitamin D intakes to levels recommended by expert panels may not be sufficient for correction[END_REF] -la modification des marqueurs biologiques peuvent être utilisés comme les marqueurs du remodelage osseux (87), -la mesure de l'absorption intestinale du calcium (diminuée en cas d'insuffisance vitaminique D) [START_REF] Heaney | Calcium absorption varies within the reference range for serum 25-hydroxyvitamin D[END_REF].

-l'incidence de chutes chez le sujet âgé [START_REF] Bischoff-Ferrari | Fall prevention with supplemental and active forms of vitamin D: a meta-analysis of randomised controlled trials[END_REF][START_REF] Dawson-Hughes | IOF position statement: vitamin D recommendations for older adults[END_REF], et/ou la survenue de fractures [START_REF] Bischoff-Ferrari | Prevention of nonvertebral fractures with oral vitamin D and dose dependency: a meta-analysis of randomized controlled trials[END_REF].

En 2011, le Groupe de Recherche et d'Information sur les Ostéoporoses (GRIO) propose des valeurs seuils de vitamine D (Fig. 5) (92) correspondant aux recommandations d'une majorité d'experts [START_REF] Holick | Vitamin D deficiency[END_REF][START_REF] Adams | Update in Vitamin D[END_REF][START_REF] Ac | (US) Committee to Review Dietary Reference Intakes for Vitamin D and Calcium. Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D. Ross[END_REF][START_REF] Bouillon | Comparative analysis of nutritional guidelines for vitamin D[END_REF][START_REF] Lips | Current vitamin D status in European and Middle East countries and strategies to prevent vitamin D deficiency: a position statement of the European Calcified Tissue Society[END_REF]. En 2019, le GRIO réactualise ces recommandations (98) en distinguant 2 populations distinctes :

-la population générale -les patients ostéoporotiques ou à risque d'ostéoporose en raison de traitements délétères sur le métabolisme osseux (corticoïdes, anti-aromatase, analogues de la GnRH…) ou ayant des maladies avec un risque de déminéralisation osseuse (hyperparathyroïdie primaire, maladie coeliaque, mucoviscidose, chirurgie bariatrique malabsorptive, insuffisance rénale chronique).

En population générale, « l'Institute of Medicine » conseille des apports permettant d'atteindre une concentration de 25(OH)D comprise entre 20 ng/mL et 60 ng/mL chez une majorité de personnes [START_REF] Ross | The 2011 Report on Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D from the Institute of Medicine: What Clinicians Need to Know[END_REF]. Ces taux sont est en effet proches des concentrations maximales retrouvées dans des populations exposées au soleil durant toute l'année (100). Ces valeurs restent suffisamment éloignées du seuil associé à une possible intoxication à la vitamine D (150 ng/mL) (101). La restriction du remboursement des dosages de 25(OH)D en France a incité à repenser les modalités de supplémentation en vitamine D en sachant qu'en population générale, environ 40-50 % des Français ont une concentration de 25OHD inférieure à 20 ng/mL (soit 50 nmol/L) et 80 % ont une concentration inférieure à 30 ng/mL (soit 75 nmol/L) (102,103).

Chez les patients ostéoporotiques, insuffisants rénaux chroniques ou atteints d'une malabsorption, de nombreux groupes d'experts considèrent que la concentration en 25(OH)D doit être comprise entre 30 et 60 ng/mL [START_REF]La vitamine D chez l'adulte : recommandations du GRIO[END_REF][START_REF] Souberbielle | La supplémentation en vitamine D en France chez les patients ostéoporotiques ou à risque d'ostéoporose : données récentes et nouvelles pratiques[END_REF][START_REF] Ross | The 2011 Report on Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D from the Institute of Medicine: What Clinicians Need to Know[END_REF](104)(105)(106)(107). Le dosage de la 25(OH)D est alors justifié avant et pendant le traitement afin d'adapter la posologie. Lors du bilan des anomalies du bilan phosphocalcique, une période de « recharge » rapide en vitamine D a été recommandée par le GRIO afin de pouvoir interpréter correctement et rapidement les résultats d'une exploration du métabolisme phosphocalcique, particulièrement une élévation de la PTH. Cette substitution vitaminique doit être associée à un apport calcique suffisant, alimentaire ou de supplémentation, de l'ordre d'un gramme par jour.

Contrairement à la supplémentation en calcium qui doit être quotidienne, l'administration de vitamine D peut être intermittente en raison de la demi-vie longue de la 25(OH)D. En France, les deux modes d'administration sont possibles (Fig. 6). Les petites doses quotidiennes administrées sous forme de gouttes (une goutte = 300 à 400 UI de vitamine D) sont destinées principalement à la supplémentation des bébés. Chez les adultes, l'adhésion à une prise journalière de vitamine D, surtout lorsqu'elle est associée à celle du calcium, est souvent faible (108). C'est pourquoi la prescription de doses administrées de manière intermittente est la solution recommandée en France. L'apport de vitamine D3 est préférable à la vitamine D2 dans le cas de prises « espacées ». Elle permet de maintenir un statut plus stable de vitamine D, contrairement à la vitamine D2 qui est plus vite métabolisée (109). Cependant, il faut éviter les doses très fortes et très espacées, en particulier chez les femmes les plus âgées : les fluctuations de la concentration de 25(OH)D s'accompagnent de variations des concentrations sériques de PTH et de Cross-laps (CTX) témoignant d'une élévation de la résorption osseuse (110). Deux essais ont même mis en évidence un risque accru de fracture chez des patients de plus de 75 ans recevant des doses annuelles de plus de 300 000 UI (111,112). À la lumière de ces données, le GRIO recommande une administration intermittente de vitamine D3 en choisissant des posologies moins élevées avec intervalles le plus courts possible (98) (Fig. 7). Chez les patients « ostéoporotiques ou à risque » avec pour objectif une concentration > 30 ng/mL et après dosage du taux initial de 25(OH)D, on privilégiera le schéma thérapeutique suivant : 50 000 UI par semaine pendant 8 semaines chez ceux dont la concentration de 25OHD est < 20 ng/mL, et 50 000 UI par semaine pendant 4 semaines chez ceux dont la concentration de 25OHD est entre 20 et 30 ng/mL. Cette période de « recharge » rapide est ensuite suivie par un traitement au long cours de 9 50 000 UI/mois dont on vérifiera l'efficacité au bout de 3 à 6 mois par un nouveau dosage de 25(OH)D permettant un réajustement éventuel de la posologie. Ce dosage de contrôle de la 25(OH)D est nécessaire en raison de l'importante variabilité interindividuelle (113). Si la 25(OH)D reste < 30 ng/mL, on pourra alors soit réduire l'intervalle entre les prises de 50 000 UI, soit augmenter la posologie à 80 000, ou 100 000 UI par mois. Si, au contraire, la concentration de 25OHD est > 60 ng/mL, la seule solution aujourd'hui, bien qu'en contradiction avec les remarques précédentes, est d' espacer encore les prises (par exemple 50 000 UI/2 mois), les doses plus faibles (par exemple 25 000 UI) n'existant pas pour le moment. 

Conclusion

  De nombreuses études observationnelles ont montré des associations entre des taux bas de 25(OH)D et des maladies extra osseuses (pathologie tumorale, maladie cardiovasculaire, pathologies autoimmunes ou infectieuses). Le niveau de 25(OH)D étant corrélé à l'exposition solaire et donc au mode de vie, notamment les activités physiques en extérieur, les études épidémiologiques doivent bien être différenciées des études interventionnelles. Des études interventionnelles ont montré un effet préventif sur la morbi-mortalité de certains cancers et sur la prévention du diabète de type 1. Les études dans le diabète de type 2 ouvrent la perspective d'une régulation réciproque entre tissu adipeux et vitamine D. Les autres résultats sont contrastés, voire contradictoires. Cependant, les méthodologies et populations étudiées ne sont pas toujours comparables. Des études menées chez des patients insuffisants en 25(OH)D, randomisés, seraient utiles et sont à différencier des essais de supplémentation parfois supraphysiologique et correspondant à des doses pharmacologiques. La 1,25(OH)2D (calcitriol) est une hormone agissant de manière pléiotrope par liaison au VDR qui est d'expression ubiquitaire, mais les effets et la fonction de la 1-25OH D dans ces tissus extra-osseux restent encore à explorer, et par conséquent, la substitution ou la supplémentation pharmacologique reste encore débattues. Quoiqu'il en soit, sa principale action est la régulation phosphocalcique et la minéralisation osseuse par son action sur l'intestin, les os et les reins et cette action justifie en soi d'assurer un taux suffisant de 25(OH)D tout au long de la vie. « Cet article a été réalisé avec le soutien institutionnel d'Ipsen Pharma, le 1er auteur ayant participé aux Must de l'Endocrinologie 2020

  Figure 1

  Figure 4

Figure 6 Vitamine

 6 Figure 6