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La connaissance de la physiologie de la vitamine D a progressé de manière considérable, faisant passer sa conception d'une hormone purement phosphocalcique et osseuse à une hormone ayant un rôle sur la santé globale (rôles anti-infectieux, anti-inflammatoire, antitumoral et protecteur cardiovasculaire). En parallèle de cette description d'effets pléiotropes à la fois dans des modèles cellulaires, des modèles animaux et des études cliniques, de plus en plus d'études épidémiologiques ont montré l'importance de la carence en vitamine D dans la population générale, adulte comme pédiatrique. L'objectif de cette mise au point est de rappeler les grands principes de physiologie phosphocalcique et vitaminique D, et d'en proposer une lecture spécifique à l'enfant, de la néonatologie à l'âge de 18 ans, en insistant d'une part sur les recommandations de supplémentation chez l'enfant sain de 0 à 18 ans et, d'autre part, sur les situations d'hypo-et d'hypervitaminose D.

Introduction

La vitamine D est une hormone liposoluble dont la biosynthèse commence au niveau cutané sous l'effet du rayonnement ultraviolet, continue au niveau hépatique par l'hydroxylation en 25 et se termine au niveau rénal par l'hydroxylation en 1, après plusieurs étapes successives. La vitamine D existe sous deux formes principales : la forme de stockage (25-OH vitamine D3 ou calcidiol) et la forme active (1-25-OH2 vitamine D3 ou calcitriol). La 1-25-OH2 vitamine D3 est une hormone stéroïde et, à ce titre, elle agit comme tel au niveau cellulaire, avec une liaison initiale cytoplasmique au récepteur de la vitamine D (VDR) qui appartient à la superfamille des récepteurs nucléaires, et qui va ensuite transloquer dans le noyau de la cellule et se fixer sur le VDRE (vitamin D responsive element) et ainsi déclencher l'expression ou la répression des gènes cibles contrôlés par la vitamine D. Même si, classiquement, la 25-OH vitamine D est considérée comme une forme de stockage sans activité biologique, il est néanmoins important de noter que le VDR peut se lier à la 1-25-OH2 vitamine D, mais également à la 25-OH vitamine D, avec une affinité cependant trois fois plus faible [START_REF] Bacchetta | un acteur majeur en santé ?[END_REF] .

Jusqu'à une époque récente, la réplétion en vitamine D était définie comme la concentration minimale qui permettait de prévenir la survenue de rachitisme carentiel chez l'enfant et d'ostéomalacie chez l'adulte, soit environ 8 ng/ml (20 nmol/l) [START_REF] Wagner | American Academy of Pediatrics Section on Breastfeeding; American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition Prevention of rickets and vitamin D deficiency in infants, children, and adolescents[END_REF] . Néanmoins, en 2016, la plupart des experts internationaux s'accordent pour définir des seuils minimaux de concentration sérique de 25-OH vitamine D supérieurs à ceux antérieurement admis, avec une limite à 20 ng/ml (50 nmol/l) pour définir le déficit en vitamine D et une limite à 30 ng/ml (75 nmol/l) pour définir l'insuffisance en vitamine D chez les adultes [START_REF] Priemel | Bone mineralization defects and vitamin D deficiency: histomorphometric analysis of iliac crest bone biopsies and circulating 25hydroxyvitamin D in 675 patients[END_REF] . Dans la population pédiatrique, les consensus sont moins clairs, mais on considère qu'une concentration sérique minimale de 20 ng/ml est nécessaire [START_REF] Misra | Drug and Therapeutics Committee of the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society Vitamin D deficiency in children and its management: review of current knowledge and recommendations[END_REF] . Reste la question de la supplémentation en vitamine D native (fréquence ? doses ?) ; dans ce contexte, le Comité de nutrition de la Société française de pédiatrie a publié au début de l'année 2012 des recommandations de supplémentation chez l'enfant et l'adolescent en fonction de l'âge et de la présence ou non de certains facteurs de risque bien identifiés [START_REF] Vidailhet | Vitamin D: still a topical matter in children and adolescents. A position paper by the Committee on Nutrition of the French Society of Paediatrics[END_REF] .

Dans un contexte de « pandémie » de déficit en vitamine D dans la population générale [START_REF] Sempos | Is there a reverse J-shaped association between 25-hydroxyvitamin D and all-cause mortality? Results from the U.S. nationally representative NHANES[END_REF] , la connaissance de la physiologie de cette hormone a progressé de manière considérable ces dernières années, faisant passer sa conception d'une hormone purement phosphocalcique et osseuse à une hormone ayant un rôle sur la santé globale (rôle anti-infectieux, anti-inflammatoire, antitumoral et protecteur cardiovasculaire) et possiblement également sur le psychisme [START_REF] Adams | Update in vitamin D[END_REF] . L'objectif de cette mise au point est de rappeler les grands principes de physiologie phosphocalcique et vitaminique D, et d'en proposer une lecture spécifique à l'enfant, de la néonatologie à 18 ans, en insistant, d'une part, sur les recommandations de supplémentation chez l'enfant sain de 0 à 18 ans et, d'autre part, sur les situations d'hypo-et d'hypervitaminose D.

Vitamine D et physiologie phosphocalcique et osseuse

Les principaux rôles de la vitamine D dans la régulation de la calcémie, de la phosphatémie et de l'homéostasie osseuse sont bien connus, comme cela est illustré dans la Figure 1. Au niveau intestinal, la vitamine D stimule l'absorption de calcium et de phosphore, permettant ainsi de maintenir un état de normocalcémie nécessaire pour une minéralisation osseuse adéquate. Au niveau rénal, la vitamine D stimule la réabsorption tubulaire de calcium. Elle inhibe également la synthèse de parathormone (PTH), hormone hypercalcémiante et phosphaturiante. À l'inverse, la PTH stimule l'expression de la 1α-hydroxylase, pour stimuler la conversion de 25-OH en 1-25-OH2 vitamine D3. C'est l'inverse avec le FGF23 (fibroblast growth factor 23), une hormone phosphaturiante, qui inhibe la synthèse de la 1α-hydroxylase et stimule la synthèse de la 24hydroxylase (les deux mécanismes associés induisant donc une diminution de la 1-25-OH2 vitamine D3) avec un rétrocontrôle positif de la 1-25-OH2 vitamine D3 sur la synthèse de FGF23 par l'ostéocyte [START_REF] Bacchetta | Salusky I.B. FGF23 et Klotho : les nouveaux incontournables du métabolisme phosphocalcique[END_REF] . Lorsque la concentration sérique en 25-OH vitamine D excède 200 ng/ml, ce qui est exceptionnel en pratique courante, les effets toxiques de la vitamine D peuvent alors théoriquement s'observer, tout particulièrement l'hypercalcémie et l'hyperphosphatémie [START_REF] Koutkia | Vitamin D intoxication associated with an over-the-counter supplement[END_REF] . La Figure 2 propose une vision d'ensemble intégrative du métabolisme phosphocalcique telle qu'il est actuellement connu.

Au niveau osseux, la 1-25-OH2 vitamine D3 n'a pas d'effet direct sur la minéralisation, mais elle agit via le maintien d'une calcémie et d'une phosphatémie efficaces [START_REF] Lieben | Normocalcemia is maintained in mice under conditions of calcium malabsorption by vitamin D-induced inhibition of bone mineralization[END_REF] . Au niveau ostéoblastique, elle stimule la sécrétion de nombreuses protéines spécifiques (par exemple l'ostéocalcine, l'ostéoprotégérine et RANK-ligand [receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand]), alors qu'au niveau ostéoclastique elle stimule la différenciation des précurseurs myélomonocytaires en lignées ostéoclastiques. La qualité de la croissance et de la minéralisation osseuses pendant l'enfance joue un rôle important sur l'état squelettique à l'âge adulte ; en effet, 90 % de la masse osseuse définitive se constitue au cours des 20 premières années de vie. De nombreux facteurs, notamment génétiques et environnementaux (par exemple la nutrition, l'activité physique et les facteurs hormonaux), sont impliqués dans la constitution du capital osseux, mais une des phases critiques de l'acquisition de la masse osseuse est représentée par l'adolescence, 25 % du capital osseux final étant en effet acquis sur deux ans. C'est dire l'importance de l'optimisation des facteurs environnementaux lors de cette période, une augmentation du pic de masse osseuse décalant en effet la survenue de l'ostéoporose de 13 ans et diminuant le risque fracturaire après la ménopause de 50 %. Il existe également une « programmation » périnatale de la minéralisation osseuse, avec un rôle important des facteurs maternels (déficit en vitamine D, tabagisme) et foetaux (retard de croissance).

Dans une cohorte de 24 enfants et adolescents (6-16 ans) avec ostéoporose primitive, Mayranpaa et al. ont retrouvé une hypovitaminose D chez 58 % des patients, avec, sur la biopsie osseuse, une association entre déficit en vitamine D et turnover élevé [START_REF] Mk | Bone biopsy findings and correlation with clinical, radiological, and biochemical parameters in children with fractures[END_REF] . En fait, les choses sont plus compliquées qu'il n'y paraît puisque les polymorphismes des gènes impliqués dans le métabolisme de la vitamine D sont associés à certains résultats de densité osseuse dans des populations pédiatriques, comme le polymorphisme Apa-I du VDR [START_REF] Młynarski | Chlebna-Sokół D. Vitamin D receptor gene variability as a factor influencing bone mineral density in pediatric patients[END_REF] . Viljakainen et al. ont montré en 2006 qu'une supplémentation en vitamine D pendant un an contre placebo chez 228 adolescentes en bonne santé avec des apports calciques adéquats améliorait les résultats d'absorptiométrie (DXA), au fémur et également au niveau vertébral, uniquement dans le groupe recevant le plus de vitamine D, c'est-à-dire 10µg (400 unités) de vitamine D3 par jour [START_REF] Viljakainen | A positive doseresponse effect of vitamin D supplementation on site-specific bone mineral augmentation in adolescent girls: a double-blinded randomized placebo-controlled 1-year intervention[END_REF] .

Molgaard et al. ont ultérieurement affiné ces résultats, en utilisant le même design d'étude dans une cohorte de 221 jeunes filles (11-12 ans) ; aucun effet de la supplémentation en vitamine D native à un an n'était noté sur les biomarqueurs osseux, mais la densité osseuse mesurée par DXA augmentait de manière significative uniquement dans le sous-groupe d'adolescentes avec le polymorphisme FF du VDR, suggérant donc une influence du génotype sur la réponse à la supplémentation [START_REF] Mølgaard | Does vitamin D supplementation of healthy Danish Caucasian girls affect bone turnover and bone mineralization?[END_REF] ; ces résultats ont également été décrits dans un groupe de 179 jeunes filles libanaises âgées de 10 à 17 ans [START_REF] Arabi | Vitamin D receptor gene polymorphisms modulate the skeletal response to vitamin D supplementation in healthy girls[END_REF] . Des polymorphismes d'autres gènes du métabolisme osseux sont aussi associés à l'intensité du pic de masse osseuse, par exemple LRP5 [START_REF] Saarinen | The A1330V polymorphism of the low-density lipoprotein receptor-related protein 5 gene (LRP5) associates with low peak bone mass in young healthy men[END_REF] , ce qui complexifie et alourdit d'autant plus la réalisation d'études cliniques visant à étudier l'effet d'une supplémentation en vitamine D dans une population en pleine croissance et en pleine puberté.

Effets extraosseux de la vitamine D

Au cours de la dernière décennie, de nombreuses données ont permis de montrer que la vitamine D a un effet protecteur contre les infections, les pathologies auto-immunitaires, les cancers et les pathologies cardiovasculaires. En effet, un déficit en vitamine D est un facteur de risque de survenue de diabète de type 1 [START_REF] Hyppönen | Intake of vitamin D and risk of type 1 diabetes: a birth-cohort study[END_REF] , de cancer [START_REF] Peterlik | Calcium, vitamin D and cancer[END_REF] , de maladies inflammatoires ou dysimmunitaires (sclérose en plaques [START_REF] Hayes | Vitamin D: a natural inhibitor of multiple sclerosis[END_REF] , psoriasis [START_REF] Nancy | Prediction and prevention of autoimmune skin disorders[END_REF] , polyarthrite rhumatoïde [START_REF] Merlino | Vitamin D intake is inversely associated with rheumatoid arthritis: results from the Iowa Women's Health Study[END_REF] , lupus érythémateux [START_REF] Kamen | Vitamin D in systemic lupus erythematosus[END_REF] ) et d'infection (tuberculose, épisodes oto-rhino-laryngologiques hivernaux) [START_REF] Liu | Toll-like receptor triggering of a vitamin D-mediated human antimicrobial response[END_REF] .

Cette association est d'ailleurs bien cohérente avec les notions épidémiologiques classiques d'un surrisque de diabète et de pathologies dysimmunes quand la latitude augmente. La littérature est de plus en plus féconde, et un tableau récapitulatif a été proposé dans une mise au point générale [START_REF] Bacchetta | un acteur majeur en santé ?[END_REF] . Il convient de garder en tête que tous les auteurs ne retiennent pas la véracité de ces propriétés bénéfiques globales de la vitamine D, et que les études cliniques sont essentiellement épidémiologiques, quand la plupart des essais cliniques randomisés n'ont pas permis d'arriver à des conclusions formelles. Néanmoins, des arguments expérimentaux existent pour démontrer ce rôle bénéfique extrasquelettique, comme discuté ci-dessous.

Au niveau cellulaire, la vitamine D pourrait inhiber la voie des lymphocytes TH1 en stimulant la voie TH2, alors qu'au niveau cytokinique l'activation du VDR induit à la fois une diminution des cytokines pro-inflammatoires (tumor necrosis factor-α, interleukine 1, interféron γ) et une augmentation des cytokines anti-inflammatoires (notamment interleukine 10). À noter également une augmentation des agents antithrombotiques (antithrombine III et thrombomoduline notamment).

En parallèle de ces effets hormonaux systémiques, la vitamine D semble également agir comme une cytokine, avec un rôle paracrine local, sur la croissance et la différenciation cellulaires, l'apoptose, l'angiogenèse et l'immunomodulation. En effet, si la 1α-hydroxylation est essentiellement rénale, des synthèses locales de vitamine D par cette enzyme ont également été décrites, au niveau de nombreux types cellulaires (macrophages, ostéoblastes, kératinocytes, cellules placentaires) [START_REF] Adams | Update in vitamin D[END_REF] . Près d'un siècle après le prix Nobel de Niels Finsen pour ses travaux sur le traitement de la tuberculose par l'exposition solaire (1903), deux propriétés de la vitamine D semblent essentielles et sont connues depuis plus de deux décennies au niveau du système immunitaire : l'inhibition de la prolifération lymphocytaire T par la vitamine D, d'une part [START_REF] Rigby | Inhibition of T lymphocyte mitogenesis by 1.25-dihydroxyvitamin D3 (calcitriol)[END_REF] , et la capacité des macrophages à synthétiser de la vitamine D, d'autre part [START_REF] Adams | Metabolism of 25-hydroxyvitamin D3 by cultured pulmonary alveolar macrophages in sarcoidosis[END_REF] . La biologie de la vitamine D au niveau du macrophage a progressé de manière considérable. En effet, la 1-25-OH2 vitamine D3, produite au niveau local, va activer le macrophage en entraînant la synthèse d'un peptide antimicrobien cationique, la cathélicidine, qui est notamment impliquée dans la défense de première ligne de l'organisme contre Mycobacterium tuberculosis, l'agent pathogène responsable de la tuberculose [START_REF] Adams | Vitamin D-directed rheostatic regulation of monocyte antibacterial responses[END_REF] ; cette sécrétion de cathélicidine après supplémentation orale en vitamine D a également été démontrée dans des macrophages péritonéaux de patients pédiatriques en dialyse péritonéale [START_REF] Bacchetta | Antibacterial responses by peritoneal macrophages are enhanced following vitamin D supplementation[END_REF] . Liu et al. ont démontré que des macrophages en culture dans un milieu pauvre en 25-OH vitamine D étaient incapables de synthétiser la cathélicidine et de se défendre contre M.tuberculosis [START_REF] Liu | Toll-like receptor triggering of a vitamin D-mediated human antimicrobial response[END_REF] .

Il a été suggéré dans l'étude nord-américaine Nurses' Health Study II qu'une supplémentation en vitamine D pendant l'adolescence pourrait limiter le risque de développer des tumeurs bénignes du sein à l'âge adulte [START_REF] Su | Adolescent intakes of vitamin D and calcium and incidence of proliferative benign breast disease[END_REF] ; en Ontario, le temps passé à l'extérieur pendant l'adolescence était significativement associé à une diminution du risque de cancer du sein à l'âge adulte dans une étude cas témoins de 6571 femmes, sans pour autant que le lien entre exposition solaire et vitamine D ne puisse être formellement démontré [START_REF] Anderson | Ultraviolet sunlight exposure during adolescence and adulthood and breast cancer risk: a population-based case-control study among Ontario women[END_REF] , et sans oublier non plus le risque de cancers cutanés à long terme à la suite de l'exposition aux ultraviolets [START_REF] Council On | Section on Dermatology, Balk SJ Ultraviolet radiation: a hazard to children and adolescents[END_REF] . En termes de risque de survenue de cancer à l'âge pédiatrique, il semble également que le risque diminue quand la latitude augmente, mais ces études épidémiologiques sont difficilement interprétables du fait de nombreux facteurs confondants possibles [START_REF] Musselman | Childhood cancer incidence in relation to sunlight exposure[END_REF] .

En ce qui concerne la dysimmunité, Banwell et al. ont montré, d'une manière semblable à ce qui est observé chez les adultes, qu'un déficit en vitamine D est un facteur de risque de survenue de sclérose en plaques dans la population pédiatrique canadienne [START_REF] Banwell | Clinical, environmental, and genetic determinants of multiple sclerosis in children with acute demyelination: a prospective national cohort study[END_REF] . Il y a très peu de données sur le risque d'infection chez les adolescents, même si une analyse secondaire de la Third National Health and Nutrition Examination Survey réalisée chez 18 883 participants de plus de 12 ans a montré une association inverse entre concentrations circulantes de 25-OH vitamine D et survenue récente d'une infection des voies aériennes supérieures [START_REF] Ginde | Association between serum 25-hydroxyvitamin D level and upper respiratory tract infection in the Third National Health and Nutrition Examination Survey[END_REF] , et que Majak et al. ont montré chez l'enfant et l'adolescent asthmatiques qu'une supplémentation en vitamine D native peut permettre de diminuer la fréquence des exacerbations d'asthme [START_REF] Majak | Vitamin D supplementation in children may prevent asthma exacerbation triggered by acute respiratory infection[END_REF] .

À noter enfin qu'il a été suggéré dans une étude de 3182 adolescents issus de la cohorte britannique ALSPAC que la vitamine D pourrait être un facteur protecteur contre le développement des psychoses [START_REF] Tolppanen | Serum 25-hydroxyvitamin D3 and D2 and non-clinical psychotic experiences in childhood[END_REF] , sachant que d'autres études ont aussi établi un lien entre concentrations basses en 25-OH vitamine D et dépression [START_REF] Kjaergaard | Effect of vitamin D supplement on depression scores in people with low levels of serum 25-hydroxyvitamin D: nested case-control study and randomised clinical trial[END_REF] .

Ainsi, la vitamine D a un rôle fondamental pour la santé globale, avec des effets pléiotropes, à la fois locaux et systémiques, même si les études épidémiologiques ne permettent pas de conclure formellement dans ce sens.

Recommandations actuelles de supplémentation des enfants et des adolescents en vitamine D : implications pratiques

Le comité de nutrition de la Société française de pédiatrie a publié au début de l'année 2012 des recommandations de supplémentation chez l'enfant en fonction de l'âge et de la présence ou non de certains facteurs de risque bien identifiés, comme cela est rappelé dans le Tableau 1 [START_REF] Vidailhet | Vitamin D: still a topical matter in children and adolescents. A position paper by the Committee on Nutrition of the French Society of Paediatrics[END_REF] . L'interruption de supplémentation proposée entre 5 et 10 ans chez les enfants sans facteurs de risque paraît néanmoins discutable : si le rationnel à cette pause est physiologique et compréhensible (période de croissance plus lente dans cette tranche d'âge), d'un point de vue didactique et pratique, en revanche, l'expérience montre qu'une fois la supplémentation arrêtée, elle est exceptionnellement reprise après l'âge de 10 ans. Cette supplémentation (une ampoule de vitamine D native en entrée d'hiver, et une ampoule en fin d'hiver) devrait être prescrite par exemple lors de la visite de rentrée auprès du médecin traitant, lors de l'établissement du certificat d'aptitude à l'activité physique, ce qui pourrait permettre d'améliorer la « couverture vitaminique D » chez les adolescents en pleine croissance.

Il découle également du Programme national nutrition santé (PNNS 2004) les conseils diététiques suivants, parfois difficilement applicables en pratique dans les populations les plus défavorisées : consommer au moins deux fois par semaine du poisson (en privilégiant les poissons gras, apportant entre 3 et 20 µg de vitamine D pour 100 mg), consommer des produits enrichis en vitamine D (par exemple certains laits, certains produits laitiers de consommation courante, certaines huiles végétales) et s'exposer régulièrement mais raisonnablement au rayonnement solaire (15 à 30 min/j, avec une photoprotection nécessaire lors des situations de fort ensoleillement et en tenant compte du phototype). À ces conseils s'ajoutent aussi la nécessité d'apports calciques suffisants et la promotion d'une activité physique régulière, les deux étant nécessaires pour optimiser le pic de masse osseuse et ainsi limiter le risque de fractures sur le très long terme, dans un contexte où l'étude INCA2 a bien montré une diminution de 11 % de la consommation de produits laitiers chez les enfants français de 3-14 ans entre 1999 et 2007, avec des apports calciques cependant stables dans la tranche 15-17 ans [START_REF] Lioret | Trends in food intake in French children from 1999 to 2007: results from the INCA (Étude individuelle nationale des consommations alimentaires) dietary surveys[END_REF] . Le Tableau 2 développe les apports calciques recommandés en fonction de l'âge ; l'autoquestionnaire de Fardelonne [START_REF] Fardellone | Évaluation de la teneur en calcium du régime alimentaire par autoquestionnaire fréquentiel[END_REF] , initialement développé en rhumatologie adulte par le Groupe de recherche et d'information sur l'ostéoporose, permet en pratique quotidienne d'estimer rapidement et facilement les apports calciques quotidiens dans l'alimentation.

En pratique, la vitamine D peut être de forme D2 ou D3, mais la forme D2 (ergocalciférol) est d'origine végétale alors que la forme D3 (cholécalciférol) est d'origine animale, ce qui explique au moins partiellement qu'en cas de supplémentation quotidienne on puisse donner indifféremment des suppléments D2 ou D3, alors qu'en cas de supplémentation mensuelle ou trimestrielle, on préférera une supplémentation en D3 du fait d'une demi-vie plus longue de la vitamine D3 [START_REF] Armas | Vitamin D2 is much less effective than vitamin D3 in humans[END_REF] .

Les apports en vitamine D peuvent être de deux types : les apports endogènes (biotransformation cutanée du déhydrocholestérol sous l'effet des ultraviolets B entre 290 et conditions météorologiques, les vêtements et la photoprotection), et les apports exogènes (nourriture, supplémentation médicamenteuse ou alimentaire). Chez les humains, environ 80 % de la vitamine D provient de la biosynthèse cutanée, mais, dans tous les cas, lors de la consultation, il faut tenir compte du contexte général de l'enfant et des apports en vitamine D dans son alimentation, avant de prescrire ou non une supplémentation médicamenteuse [START_REF] Vidailhet | Vitamin D: still a topical matter in children and adolescents. A position paper by the Committee on Nutrition of the French Society of Paediatrics[END_REF] . 

Attention

Rachitismes non carentiels

Il existe des rachitismes non carentiels, constituant des diagnostics différentiels. Il faut savoir les reconnaître pour demander un avis spécialisé en néphrologie et/ou en endocrinologie pédiatrique.

Enfin, chez les enfants et les adolescents ayant des pathologies chroniques, notamment les enfants exposés à une corticothérapie régulière, il est licite de surveiller régulièrement les concentrations sériques de vitamine D et de supplémenter si nécessaire. L'Académie américaine de pédiatrie, pour sa part, préconise chez ces enfants un suivi trimestriel de la concentration sérique de vitamine D et biannuel de la parathormone et des marqueurs osseux [START_REF] Wagner | American Academy of Pediatrics Section on Breastfeeding; American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition Prevention of rickets and vitamin D deficiency in infants, children, and adolescents[END_REF] .

Vitamine D et néonatologie

Lors de la grossesse, le rôle de la vitamine D a aussi été mis en évidence, avec des études cliniques montrant une association entre déficit en 25-OH vitamine D chez la femme enceinte et augmentation de l'incidence des complications maternelles (prééclampsie sévère, cholestase gravidique, diabète gestationnel par exemple), foetales (petit poids de naissance, prématurité) et néonatales (infections pulmonaires au cours des premiers mois de vie notamment) [START_REF] Dror | Vitamin D status during pregnancy: maternal, fetal, and postnatal outcomes[END_REF] . Des monocytes mis en culture avec du sérum issu de sang de cordon déficitaire en 25-OH vitamine D ont une diminution de leurs réponses antimicrobiennes in vitro [START_REF] Walker | Cord blood vitamin D status impacts innate immune responses[END_REF] ; de plus, des nourrissons par ailleurs en bonne santé ont plus de risques d'avoir une bronchiolite à VRS au cours de la première année de vie s'ils étaient déficitaires en 25-OH vitamine D au cordon [START_REF] Belderbos | Cord blood vitamin D deficiency is associated with respiratory syncytial virus bronchiolitis[END_REF] . terme [START_REF] Burris | Vitamin D status among preterm and full-term infants at birth[END_REF] . De plus, l'hospitalisation prolongée et les potentielles comorbidités associées à la prématurité (pouvant induire des difficultés à assurer un apport phosphocalcique et vitaminique optimal) majorent ce risque de carence en vitamine D, mais également d'ostéopénie de la prématurité [START_REF] Monangi | Vitamin D status of early preterm infants and the effects of vitamin D intake during hospital stay[END_REF] . L'étude américaine rétrospective de Viswanathan incluant 230 prématurés supplémentés par des doses de 100 à 400 UI/jour de vitamine D native rapporte, à l'âge du terme, des signes radiologiques de rachitisme chez 31 % des prématurés nés avant 30 SA, avec des fractures pathologiques chez 33 % d'entre eux [START_REF] Viswanathan | Metabolic bone disease: a continued challenge in extremely low birth weight infants[END_REF] .

Chez

Il n'existe pas en 2018 de consensus quant à la dose de vitamine D à apporter à cette population à risque. The European Society for Paediatrics, Gastroenterology, Hepatology and Nutrition recommande des doses de vitamine D entre 800 et 1000 UI/jour [START_REF] Agostoni | Enteral nutrient supply for preterm infants: commentary from the European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Committee on Nutrition[END_REF] , alors que the American Academy of Pediatrics recommande des doses entre 200 et 400 UI/jour, et considère comme dose maximale tolérable 1000 UI/jour. À ce jour, il n'existe pas de données scientifiquement validées quant au devenir osseux mais également global à moyen et long termes de ces nouveau-nés prématurés au regard de la dose de vitamine D apportée et de la concentration de 25-OH vitamine D résultante : à noter cependant la publication d'un essai américain randomisé contre placebo chez 100 enfants nés entre 24 et 28 SA, et randomisés en trois groupes : placebo ou supplémentation en vitamine D (200 ou 800 unités/j) : après quatre semaines de traitement, les concentrations médianes de 25-OH vitamine D dans les trois groupes étaient respectivement de 55, 98 et 212 nmol/l [START_REF] Fort | A comparison of 3 vitamin D dosing regimens in extremely preterm infants: a randomized controlled trial[END_REF] . Néanmoins, le risque de surdosage dans cette population dont le poids de naissance est jusqu'à cinq à dix fois inférieur à celui d'un nouveau-né à terme est une réalité [START_REF] Fort | A comparison of 3 vitamin D dosing regimens in extremely preterm infants: a randomized controlled trial[END_REF][START_REF] Pinto | Vitamin D in preterm infants: a prospective observational study[END_REF][START_REF] Kołodziejczyk | Monitored supplementation of vitamin D in preterm neonates-a primary report[END_REF] . Les mécanismes imputables sont le faible poids, la modification des volumes de distribution (faible masse graisseuse et musculaire), et l'immaturité hépatique et rénale induisant donc une immaturité du métabolisme vitaminique D. Il existe également une grande hétérogénéité de réponses à la supplémentation en vitamine D, comme cela est rapporté par une étude polonaise, qui souligne par ailleurs la nécessité probable de surveiller tous les mois les concentrations de 25-OH vitamine D chez les grands prématurés [START_REF] Kołodziejczyk | Monitored supplementation of vitamin D in preterm neonates-a primary report[END_REF] .

Alors que l'espérance de vie des prématurés a considérablement augmenté ces dernières années, l'impact de la supplémentation en vitamine D sur le devenir osseux, cardiovasculaire et cérébral de ces enfants devient une problématique de plus en plus importante et un véritable challenge. Dans ce contexte, nous avons observé 16 cas d'anciens prématurés ayant présenté un surdosage symptomatique en 25-OH vitamine D. L'âge gestationnel était de 27 (24-35) SA pour un poids de 810 (560-2120) g. Le signe d'appel du surdosage en 25-OH était une néphrocalcinose (37 %), une hypercalcémie (44 %) ou une hypercalciurie (19 %). La concentration de 25-OH au moment du diagnostic était de 210 (119-350) nmol/l et celle de 1-25-OH, lorsqu'elle été réalisée (n = 10), de 370 (245-718) pmol/l. Après arrêt de la supplémentation, la 25-OH s'est normalisée chez dix patients dans un délai de 10 (3-32) mois [START_REF] Vierge | Intoxication néonatale à la vitamine D chez des anciens prématurés : une série de 16 cas[END_REF] . L'évolution, bien que favorable à court et moyen termes après un arrêt transitoire de la vitamine D, a néanmoins nécessité un suivi de plusieurs mois en milieu spécialisé.

À la suite de cette observation, nous nous sommes interrogés sur les pratiques nationales et avons donc réalisé une enquête de pratiques sur la supplémentation en vitamine D dans les maternités françaises de niveau III : 53 unités de néonatalogie de niveau III parmi les 65 sollicitées ont répondu au sondage, et 32 % déclarent ne pas avoir de protocole écrit de supplémentation en vitamine D. Il semble exister des disparités importantes entre les différentes réanimations néonatales françaises quant à la supplémentation en vitamine D ainsi que la prise en charge et la surveillance du métabolisme phosphocalcique des grands prématurés. En effet, la majorité (96 %) des maternités ne réalisent pas de dépistage du rachitisme du prématuré. Tous les centres utilisent une supplémentation entérale par Uvestérol ADEC ® , la posologie médiane proposée pour des nouveau-nés prématurés étant de 1000 (300-1600) UI/jour ; dans ce contexte, 9 % des centres modifient leurs apports entéraux de vitamine D au cours de l'hospitalisation selon le poids et l'âge corrigé du jour, et 9 % majorent les doses de vitamine D en cas de cholestase prolongée [START_REF] Vierge | Intoxication néonatale à la vitamine D chez des anciens prématurés : une série de 16 cas[END_REF] . [START_REF] Melamed | 25-hydroxyvitamin D levels and the risk of mortality in the general population[END_REF] , dans un contexte où seulement 20 % de la population étudiée avait une 25-OH vitamine D supérieure à 75 nmol/l [START_REF] Yetley | Assessing the vitamin D status of the US population[END_REF] ; une surmortalité quand la 25-OH était supérieure à 120 nmol/l était également notée [START_REF] Sempos | Is there a reverse J-shaped association between 25-hydroxyvitamin D and all-cause mortality? Results from the U.S. nationally representative NHANES[END_REF] . Plusieurs explications sont avancées pour expliquer l'augmentation de la prévalence du déficit en vitamine D, toutes applicables aux adolescents :

De nos observations et des publications récentes

• la tendance à l'autolimitation de l'exposition solaire, associée à des activités quotidiennes réalisées de plus en plus souvent à l'intérieur et à des campagnes d'information pour réduire le risque de cancer de la peau ;

• la relative pauvreté des alimentations occidentales en vitamine D et la faible proportion d'adolescents supplémentés malgré les recommandations ; et • l'augmentation de la prévalence de l'obésité, puisque un lien fort existe entre métabolisme vitaminique D, surpoids et adipocytes [START_REF] Li | 1alpha, 25-Dihydroxyvitamin D hydroxylase in adipocytes[END_REF] .

Dans une cohorte pédiatrique lyonnaise monocentrique prospective transversale de 227 enfants suivis en néphrologie pédiatrique (119 garçons, âge 11 ± 4 ans, débit de filtration glomérulaire 98 ± 34 ml/min pour 1,73 m 2 ) [START_REF] Bacchetta | The influence of glomerular filtration rate and age on fibroblast growth factor 23 serum levels in pediatric chronic kidney disease[END_REF] , nous avons pu montrer qu'une grande majorité d'entre eux étaient carencés en vitamine D, indépendamment de la fonction rénale. Plusieurs autres études plus anciennes ont aussi bien montré un déficit en vitamine D dans des populations françaises d'adolescents sains [START_REF] Duhamel | Prevention of vitamin D deficiency in adolescents and pre-adolescents. An interventional multicenter study on the biological effect of repeated doses of 100,000 IU of vitamin D3[END_REF] , avec un déficit majoré en fin de puberté [START_REF] Zeghoud | Vitamin D and pubertal maturation. Value and tolerance of vitamin D supplementation during the winter season[END_REF] . Une étude québécoise a montré en 2010 que plus de 90 % des enfants et des adolescents sains (3 âges étudiés : 9, 13 et 16 ans) avaient des concentrations circulantes en vitamine D suboptimales (< 75 nmol/l) en fin d'hiver et en début de printemps ; par ailleurs, les déficits sévères en vitamine D (< 30 nmol/l) étaient aussi plus fréquents chez les adolescents les plus âgés [START_REF] Mark | Vitamin D status and recommendations to improve vitamin D status in Canadian youth[END_REF] . Enfin, une étude européenne, impliquant 1006 adolescents (12,5-17,5 ans) dans neuf pays différents, a retrouvé des concentrations suboptimales de 25-OH vitamine D chez 81 % de la population (39 % d'insuffisance, 27 % de déficit et 15 % de déficit sévère), avec une augmentation de la vitamine D avec l'âge et une diminution de cette hormone avec l'augmentation de l'indice de masse corporelle [START_REF] Valtueña | Vitamin D status among adolescents in Europe: the Healthy Lifestyle in Europe by Nutrition in Adolescence study[END_REF] .

Le rachitisme carentiel toujours existant

Les rachitismes correspondent à des anomalies de minéralisation osseuse d'un squelette en croissance, par opposition à l'ostéomalacie, anomalie de la minéralisation d'un os adulte. La carence en vitamine D était une cause majeure de rachitisme il y a quelques décennies, et on essayait de le prévenir par l'administration hebdomadaire d'huile de foie de morue. Depuis la supplémentation systématique des nourrissons en vitamine D, la prévalence du rachitisme carentiel a considérablement diminué en France mais n'est pas nulle, du fait de défauts d'observance et d'éducation [START_REF] Hamo | Vitamin D supplementation: not too much, not too little![END_REF] .

Cliniquement, le rachitisme peut se révéler par une hypocalcémie aiguë (convulsions, laryngospasme, troubles digestifs chez le petit nourrisson, et hyperexcitabilité neuromusculaire avec la « main d'accoucheur », des réflexes vifs, et un allongement du QT sur l'électrocardiogramme chez l'enfant plus grand), par des signes squelettiques (craniotabès, retard de fermeture de la fontanelle, chapelet costal à la jonction chondrocostale antérieure, nouures épiphysaires et déformations osseuses de type genu varum). Il peut également y avoir un retard Même si les rachitismes carentiels sont exceptionnels à l'adolescence, ils existent néanmoins encore : 41 cas en cinq ans dans plusieurs hôpitaux français, essentiellement chez des adolescentes à forte pigmentation cutanée et/ou porteuses de vêtements très couvrants [START_REF] Mallet | Symptomatic rickets in adolescents[END_REF] . Une équipe turque a rapporté le cas d'une adolescente souffrant de douleurs osseuses depuis trois ans, avec un diagnostic de spondylarthrite ankylosante ayant conduit à un traitement par corticoïdes et méthotrexate, alors qu'il s'agissait d'une forme un peu atypique de rachitisme carentiel, avec régression complète de la symptomatologie clinique et des anomalies biologiques après réplétion vitaminique D [START_REF] Demirbilek | Vitamin D-deficient rickets mimicking ankylosing spondylitis in an adolescent girl[END_REF] .

Rachitismes par anomalies génétiques de la vitamine D

Il est important de savoir qu'il existe des rachitismes non carentiels, constituant des diagnostics différentiels, et qu'il faut savoir les reconnaître pour demander un avis spécialisé en néphrologie et/ou en endocrinologie pédiatrique : rachitisme par anomalie génétique de la vitamine D (mutation de la 1α-hydroxylase CYP27B1 ou mutation du VDR), rachitisme hypophosphatémique (par dérégulation de la voie du FGF23) et rachitismes carentiels.

Mise en garde

La vitamine D : une prescription médicamenteuse

• Avant de prescrire une supplémentation en vitamine D, quelques questions simples méritent d'être posées : antécédent personnel ou familial d'hypercalcémie, de néphrocalcinose ou de lithiase ? Dans ce cas, un bilan phosphocalcique de débrouillage semble licite.

• En effet, comme toujours, le « trop » peut être aussi délétère que le « trop peu ». En dehors des situations de prescription non adaptée de vitamine D (par exemple en cas de cassure de la courbe de croissance avec un bilan biologique retrouvant une 25OH vitamine D déjà élevée à 150 nmol/L) et des supplémentations inadéquates (par exemple par des mamans trop zélées qui doublent d'elles-mêmes les doses de vitamine D chez leur enfant), des mutations dans le gène de la 24-hydroxylase, l'enzyme qui convertit la forme active de vitamine D en forme inactive de vitamine D, ont été décrites par l'équipe de M. Konrad. En cas de mutation inhibitrice de la 24hydroxylase, il existe donc une accumulation de 1-25-OH2 vitamine D, et ainsi une hypercalcémie et une hypercalciurie (responsable de néphrocalcinose).

• Toutes les situations cliniques précédemment décrites peuvent entraîner hypercalcémie (parfois sévère) et une néphrocalcinose.

Le rachitisme vitaminorésistant par mutation du VDR, également appelé pseudocarentiel de type 2, est une pathologie rare (moins de 20 cas connus en France), et est principalement observé parmi les populations du pourtour méditerranéen. La maladie est reconnue assez tôt dans la vie, en général entre 6 mois et 3 ans, soit par des convulsions hypocalcémiques, soit par l'apparition d'un retard de croissance et de déformations osseuses des membres souvent très importantes. Un trait caractéristique est l'alopécie totale ou partielle, souvent associé aux formes les plus sévères.

Sur le plan biologique, on retrouve une hypocalcémie et une hypophosphatémie. La 1-25-OH2 vitamine D3 est très élevée, tout comme la PTH et les PAL (phénylalanine ammonialyase) [START_REF] Malloy | Vitamin D receptor mutations in patients with hereditary 1.25-dihydroxyvitamin D-resistant rickets[END_REF] .

À noter que le même phénotype clinicobiologique doit aussi faire évoquer un rachitisme de type VDDR1 (vitamin D dependent rickets 1), par mutation de la 1α-hydroxylase ; néanmoins, dans ce cas, il n'y a pas d'alopécie et la 1-25-OH2 vitamine D3 est logiquement très basse puisque l'anomalie génétique se situe en amont de la forme de vitamine D [START_REF] Glorieux | Vitamin D/dietary calcium deficiency rickets and pseudo-vitamin D deficiency rickets[END_REF] . L'administration d'une dose unique de vitamine D s'avère totalement inefficace, et la résistance au traitement par vitamine D orale est variable. Depuis la démonstration par Balsan et al. en 1986 de l'efficacité du calcium parentéral [START_REF] Balsan | Long-term nocturnal calcium infusions can cure rickets and promote normal mineralization in hereditary resistance to 1.25dihydroxyvitamin D[END_REF] , la prise en charge des rachitismes par mutation du VDR repose sur une charge orale de vitamine D à 5 ou 15 mg pour éliminer un déficit en vitamine D potentiellement associé, puis un apport de fortes doses de 25-OH vitamine D3 en augmentant la posologie par paliers tous les 15 jours, en association avec un apport oral de calcium (2 à 4 g/j). En cas d'inefficacité de ce traitement au bout de trois mois, ou si le diagnostic génétique suggère une forme très résistante au traitement, des perfusions calciques sur voie veineuse centrale, une supplémentation en 1,25-OH2 vitamine D3 à doses supraphysiologiques, et une supplémentation en ergocalciférol sont mises en place, tant que les PAL et la PTH ne sont pas normalisées, ce qui peut prendre plusieurs mois. Le contrôle de la calciurie est régulièrement réalisé pour éviter les hypercalciuries par excès de traitement quand toutes les anomalies osseuses sont corrigées. Une fois les PAL normalisées, un relais oral de la supplémentation calcique peut être tenté, tout en maintenant l'apport de vitamines D au même niveau.

Hypervitaminose D en pédiatrie : des cas de surdosage mais également des pathologies génétiques La vitamine D est un médicament, et à ce titre sa prescription doit obéir à des règles précises : ni trop, ni trop peu. Nous avons rapporté un cas clinique d'intoxication chronique à la vitamine D native, chez un nourrisson dont la maman avait d'elle-même doublé les doses de vitamine D depuis la naissance, pensant bien faire, mais induisant une hypercalcémie majeure (5,40 mmol/l) avec hypercalciurie et néphrocalcinose (Fig. 4) [START_REF] Hamo | Vitamin D supplementation: not too much, not too little![END_REF] . Cette situation est exceptionnelle mais peut être causée par l'ingestion accidentelle ou intentionnelle de fortes doses : en effet, les doses audelà de 50 000 UI par jour augmentent la concentration de 25-OH vitamine D à plus de 375 nmol/l et sont associées à une hypercalcémie et une hyperphosphatémie [START_REF] Koutkia | Vitamin D intoxication associated with an over-the-counter supplement[END_REF] . Indépendamment des intoxications iatrogènes à la vitamine D, la connaissance de la physiologie phosphocalcique a également été modifiée par la description des mutations de la 24hydroxylase (CYP24A1), l'enzyme qui dégrade la forme active de la vitamine D en forme inactive de la vitamine D [START_REF] Schlingmann | Mutations in CYP24A1 and idiopathic infantile hypercalcemia[END_REF] . Ces mutations sont responsables de certaines hypercalcémies « idiopathiques » de l'enfant, selon un mode autosomique récessif [START_REF] Molin | CYP24A1 mutations in a cohort of hypercalcemic patients: evidence for a recessive trait[END_REF] . Dans ce cas, la sensibilité à la vitamine D est augmentée, et les jeunes patients se présentent souvent avec des tableaux supérieur à 80 était fortement évocateur de la présence de la mutation à l'état homozygote [START_REF] Molin | CYP24A1 mutations in a cohort of hypercalcemic patients: evidence for a recessive trait[END_REF] . 

  Peu d'aliments sont naturellement riches en vitamine D comme le sont les poissons gras (saumon, morue, maquereau, sardine, etc.), mais certains aliments sont enrichis en vitamine D, et ce d'autant plus depuis la circulaire du 11 octobre 2001 autorisant la supplémentation en vitamine D dans les laits et produits laitiers frais de consommation courante (Journal officiel de la République française du 19 octobre 2001). En ce qui concerne les préparations lactées pour nourrissons, l'arrêté plus ancien du 13 février 1992 autorise l'adjonction de vitamine D dans ces produits. En termes de supplémentation médicamenteuse, plusieurs formes de vitamine D sont disponibles, notamment : • la vitamine D3 (cholécalciferol [Zyma-D ® ,Uvedose ® ]) et la vitamine D2 (ergocalciférol [Sterogyl ® ou Uvesterol ® ]), données en prévention ou en traitement des carences en vitamine D ; • la 1α-hydroxycolécalciférol (Un-Alfa ® ) et le calcitriol de synthèse (Rocaltrol ® ), qui sont donnés par exemple en cas d'insuffisance rénale ou de rachitisme d'origine génétique. La liste des noms commerciaux ainsi que les indications thérapeutiques sont données à titre indicatif et n'est pas exhaustive. En termes de dosages biologiques, deux pièges sont à éviter : • plusieurs méthodes de dosage de 25-OH vitamine D sont disponibles, mesurant soit la D2 et la D3 ensemble, soit uniquement la D3, soit la D2 et la D3 avec une plus faible affinité pour la D2. En pratique, il faut donc bien connaître le kit de dosage utilisé avant de conclure à une inefficacité de la supplémentation en D2 si le kit ne dose que la D3 ; et • le dosage de la 25-OH vitamine D et de la 1-25-OH2 vitamine D sont disponibles, mais ces dosages évaluent deux étapes différentes de la biosynthèse de la vitamine D et s'interprètent donc de manière distincte, comme cela est rappelé à titre d'exemple pour la distinction des rachitismes en fonction de leur étiologie dans le Tableau 3.

  le nouveau-né à terme, la supplémentation en vitamine D native est une mesure démocratisée en Europe depuis les années 1970, permettant une réduction drastique de l'incidence du rachitisme carentiel. Les nouveau-nés prématurés de faible poids de naissance sont des sujets particulièrement à risque de carence en vitamine D et de rachitisme du prématuré. Il existe une relation directe entre la concentration de 25-OH vitamine D au cordon et le statut vitaminique maternel. Une supplémentation maternelle en vitamine D étant recommandée au cours du troisième semestre de grossesse, les prématurés de moins de 32 semaines d'aménorrhée (SA) sont donc à risque de carence : ils ont en effet deux fois plus de risque d'avoir une 25-OH vitamine D au cordon inférieure à 50 nmol/l en comparaison d'une population de nouveau-nés à

  sur la thématique, on peut donc conclure que le surdosage en vitamine D chez les anciens prématurés est une réalité et que le diagnostic doit être envisagé devant l'existence d'une néphrocalcinose et/ou une hypercalcémie et/ou une hypercalciurie. Deux questions restent néanmoins en suspens : l'incidence réelle des surdosages, d'une part, et l'existence en parallèle de sous-dosages, d'autre part. Dans le but d'évaluer la fréquence des dysvitaminoses D, nous avons réalisé une étude préliminaire chez 30 grands prématurés en fin d'hospitalisation, retrouvant 27 % des enfants avec une 25-OH vitamine D supérieure à 125 nmol/l et 17 % des concentrations inférieures à 50 nmol/l (données non publiées). Ces premiers résultats suggèrent la nécessité d'une supplémentation adaptée à chaque nouveau-né prématuré avec une surveillance des concentrations de 25-OH vitamine D. Des protocoles prospectifs de grande envergure devraient être envisagés pour permettre de répondre à cette question. Vitamine D et adolescence Le déficit en vitamine D est fréquent dans la population générale, et encore plus chez les patients souffrant de pathologies chroniques. Chez les adultes, l'étude de Melamed et al. à partir des données du NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination Survey) a montré une augmentation significative de la mortalité, toutes causes confondues, quand la concentration en 25-OH vitamine D diminue

  d'éruption dentaire. D'un point de vue radiologique, la radiographie du poignet (± membres inférieurs) suffit le plus souvent, avec une atteinte métaphysaire (élargissement, aspect en toit de pagode, spicules latéraux et bourrelets métaphysaires), une atteinte épiphysaire (retard d'apparition des noyaux d'ossification), un amincissement cortical, des stries de Looser-Milkman et une déminéralisation osseuse globale. Sur une radiographie thoracique, on retrouve un chapelet costal en bouchon de champagne et des déformations osseuses. Il peut y avoir des fractures associées. En cas de rachitisme carentiel avéré, en l'absence d'hypocalcémie, on peut proposer de la 25-OH vitamine D à doses plus importantes qu'en prophylaxie, soit 1500 à 3000 UI par jour pendant six à huit semaines, puis 300 à 400 UI par jour ; en cas d'hypocalcémie, on traite d'abord quelques jours l'hypocalcémie avant d'introduire la vitamine D, comme précédemment décrit, pour ne pas, avec la vitamine D, inhiber la PTH et donc diminuer d'autant plus la calcémie en phase précoce de traitement. La Figure 3 représente l'évolution radiologique d'un rachitisme carentiel avant et après trois mois de traitement adapté.

  d'hypercalcémie/néphrocalcinose, aggravés par l'administration des doses prophylactiques de vitamine D. La calcémie est classiquement élevée ou à la limite supérieure de la normale, avec une PTH freinée de manière adaptée, une 25-OH vitamine D normale ou élevée et une 1-25-OH vitamine D élevée. Il a été suggéré qu'un ratio R (25-OH vitamine D3/24,25-OH2 vitamine D3)

  Même s'il s'agit d'une pathologie génétique exceptionnelle ne remettant évidemment pas en cause la supplémentation systématique des enfants, cela devrait quand même inciter les pédiatres à vérifier rapidement avant prescription d'une supplémentation « conventionnelle » en vitamine D l'absence de contre-indication à la supplémentation en vitamine D, et notamment un antécédent d'hypercalcémie ou de lithiase/néphrocalcinose. Dans ce cas, un bilan phosphocalcique biologique de débrouillage (calcémie, phosphorémie, 25-OH vitamine D, PTH, 1-25-OH2 vitamine D et sur miction calcium/créatinine) paraît licite. Perspectives Du fait des changements d'habitudes de vie (obésité, vie à l'intérieur, photoprotection), le déficit en vitamine D native est de plus en plus fréquent dans la population générale alors que la vitamine D a des effets bénéfiques squelettiques et phosphocalciques (stimulation de l'absorption intestinale de calcium et de phosphore notamment) et extraosseux (effets anti-infectieux, antiinflammatoires, antihypertenseurs, etc.). Il faut donc savoir appliquer les recommandations de supplémentation en vitamine D des enfants de 0 à 18 ans, et savoir identifier les situations à risque de carence en vitamine D et/ou en calcium, tout en promouvant une activité physique adéquate, l'ensemble de ces mesures permettant d'optimiser le pic de masse osseuse. À ce titre, les apports calciques chez l'enfant nécessitent d'être régulièrement stimulés car une proportion non négligeable d'enfants et d'adolescents n'est pas dans les cibles d'apports calciques recommandés. De plus, il faut surveiller régulièrement les concentrations sériques de vitamine D chez les enfants souffrant de pathologies chroniques, et ce d'autant plus qu'ils sont à risque de poussée inflammatoire, de complications osseuses, cardiovasculaires ou infectieuses. Cela pose des bases pour conduire des études de grande envergure visant à mieux appréhender l'impact d'une telle supplémentation systématique à grande échelle, et pour éliminer de manière certaine les potentiels effets secondaires d'une telle supplémentation (et notamment une possible hypercalciurie, au moins théorique), que ce soit chez les grands prématurés ou chez les adolescents. La prescription de vitamine D reste une prescription médicamenteuse, et il existe des situations où la vitamine D est contre-indiquée, notamment dans certaines pathologies génétiques empêchant la dégradation de la vitamine D active (mutation de la 24-hydroxylase). Il convient donc de vérifier avant toute prescription de vitamine D l'absence de contre-indications, et notamment un antécédent d'hypercalcémie, de lithiase ou de néphrocalcinose, ce qui nécessiterait un bilan complémentaire. Déclaration de liens d'intérêts J. Bacchetta est investigateur principal d'une étude clinique soutenue par les laboratoires Crinex (étude VITATOL).

•Figure 1

 1 Figure 1 Vision intégrative du métabolisme phosphocalcique. PTH : parathormone (hormone hypercalcémiante et phosphaturiante) ; FGF23 : fibroblast growth factor 23 (hormone phosphaturiante).

Figure 2

 2 Figure 2 Vitamine D et homéostasie phosphocalcique. PTH : parathormone (hormone hypercalcémiante et phosphaturiante) ; FGF23 : fibroblast growth factor 23 (hormone phosphaturiante) ; (+) : stimulation ; (-) : inhibition ; (±) : effet mixte.

Figure 3

 3 Figure 3Lésions osseuses de rachitisme carentiel à l'extrémité inférieure du membre supérieur (A) et évolution après trois mois de traitement adapté (B). Le rachitisme est évident (A), avec l'élargissement métaphysaire, l'amincissement cortical, les spicules et l'aspect global de déminéralisation osseuse. La correction de l'atteinte osseuse est, là encore, évidente (B).

Figure 4

 4 Figure 4 Néphrocalcinose rénale chez un nourrisson de 10 mois par intoxication chronique à la vitamine D (contexte clinique : consultation aux urgences pour vomissements, calcémie à l'arrivée 5,4 mmol/l et 25-OH vitamine D > 450 nmol/l).

  

  

Pour en savoir plus

Guide

En l'absence de facteur de risque

En présence d'un ou de plusieurs facteurs de risque [a] Femme enceinte Dose de charge unique de 80 000 à 100 000 unités au début du 7 e mois de grossesse Nourrisson allaité 1000 à 1200 unités/j Enfant de moins de 18 mois recevant un lait enrichi en vitamine D 600 à 800 unités/j Enfant de moins de 18 mois recevant un lait de vache non enrichi en vitamine D 1000 à 1200 unités/j Enfant de 18 mois à 5 ans 2 doses de charge de 80 000 à 100 000 unités en hiver (novembre et février) [b] Dose de charge trimestrielle Enfant de 5 à 10 ans Pas de supplémentation 2 doses de charge de 80 000 à 100 000 unités en hiver (novembre et février) [b] Adolescent de 10 à 18 ans 2 doses de charge de 80 000 à 100 000 unités en hiver (novembre et février) [b] Dose de charge trimestrielle Tableau 2 Apports calciques en fonction de l'âge (recommandations du National Institute of Health, 1994) [a] Classe d'âge Apports en calcium quotidiens (mg) Naissance à 6 mois 400 6 mois à 1 an 600 1 à 5 ans 800 6 à 10 ans 800 à 1200 11 à 18 ans