La vitamine D est considérée comme une véritable hormone et est essentielle au maintien de l'homéostasie phospho-calcique dans l'organisme. Au début des années 2000, une augmentation très importante du nombre d'actes de dosage de cette vitamine a été rapportée (multiplié par 10 entre 2005 et 2009) [START_REF]Utilité clinique du dosage de la vitamine D. Note de cadrage[END_REF] et certainement en concomitance, des ventes de supplémentations en vitamine D, générant des dépenses de plusieurs millions d'euros en France. Pourtant les valeurs normales attendues, les seuils et les techniques de dosage ne semblent pas consensuels et les preuves scientifiques ne soutiennent pas ces comportements. On peut donc s'interroger sur la pertinence de ces dosages. 

Problématique du dosage de la vitamine D 2.1. Aucune technique de référence pour le dosage de la vitamine D

Il n'existe actuellement aucune technique de référence pour le dosage de la vitamine D. L'établissement du statut vitaminique D des patients dépend du laboratoire où il est réalisé. Différentes méthodes peuvent être utilisées et présentent des sensibilités et spécificités variables. Il a été montré qu'il existait une variabilité des résultats (10 à 20% entre les méthodes de dosages et entre les laboratoires) et des classements du statut carencé ou non des individus en fonction de la méthode (4% à 32%) [START_REF] Leblanc | Screening for vitamin D deficiency: systematic review for the U.S. Preventive Ser-vices Task Force Recommendation[END_REF][START_REF] Lefevre | Screening for vitamin D deficiency in adults: U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement[END_REF]. Il est par ailleurs important de noter que le dosage doit inclure les deux formes 25(OH)D2 et 25(OH)D3, sous peine de sous-estimer les résultats [START_REF]Utilité clinique du dosage de la vitamine D. Note de cadrage[END_REF].

Méthodologie de la définition du seuil

Le concept de base d'un seuil repose sur une réalité biologique selon laquelle le besoin en nutriment, d'un individu à l'autre dans une population, varie selon une distribution normale. Sur la base d'un échantillon de 5 000 personnes, l'Institute of Medicine (IOM) de l'académie nationale des sciences aux Etats-Unis a défini plusieurs seuils [START_REF] Ross | Institute of Medicine (US) Committee to Review Dietary Reference Intakes for Vitamin D and Calcium[END_REF] :

• « Estimated Average Requirement » (que nous traduisons comme le « besoin moyen ») : il représente l'apport moyen en vitamine D permettant d'obtenir un taux sérique de 25(OH)D de 16 ng/ml. Cet apport est évalué à 400 unités internationales (UI) par jour pour les personnes de 1 à 70 ans et à 600 UI par jour pour les personnes de plus de 70 ans. • « Recommended Dietery Allowances (RDA) » (« l'apport toléré ») : il permet d'obtenir un taux sérique de 25(OH)D de 20 ng/ml, en dessous duquel on retrouve 97,5% des individus d'une population. Il correspond à un apport moyen est de 600 UI pour les personnes de 1 à 70 ans et 800 UI par jour pour les personnes de plus de 70 ans.

• « Upper Level » (« l'apport maximal tolérable ») : apport au-delà duquel il existe des risques de toxicité, correspondant à un taux sérique de 25(OH)D de 50 ng/ml. Il correspond à un apport moyen de 4 000 UI par jour. Il semble que « l'apport toléré » soit considéré aujourd'hui comme la « normale », incitant patients et médecins à obtenir un taux de 25(OH)D supérieur à 20 ng/ml. Il existerait donc aujourd'hui une surestimation de la prévalence des individus carencés en vitamine D, amenant à une surestimation des besoins d'un individu [START_REF] Manson | Vitamin D Deficiency -Is There Really a Pandemic?[END_REF]. C'est ainsi que la très grande majorité des patients se voyant doser la vitamine D se retrouvent faussement « carencés » et qu'a été créée artificiellement une véritable « épidémie d'hypovitaminose D » ! 2.3. Propositions de classification du niveau de vitamine D Il n'existe pas de seuil consensuel sur la valeur circulante optimale de la 25(OH)D. Suite à la « recommandation d'une majorité d'experts », le Groupe de recherche et d'information sur les ostéoporoses (GRIO) et l'académie nationale de médecine ont proposé chacun leur classification [START_REF]Utilité clinique du dosage de la vitamine D. Note de cadrage[END_REF] (tableau 2). Ainsi, les recommandations du GRIO et de l'académie nationale de médecine pourraient avoir conduit à la proposition de seuils erronés, potentiellement trop élevés ? Soulignons qu'il en a été de même dans d'autres pays. Aux USA, l'IOM a souligné différents points de désaccord vis à vis des recommandations de la société américaine d'endocrinologie qui aurait fixé des seuils trop élevés [START_REF] Holick | Vitamin D status: measurement, interpretation, and clinical application[END_REF][START_REF] Rosen | IOM committee members respond to Endocrine Society vitamin D guideline[END_REF]. Il a notamment précisé que, pour les patients à risque de maladie osseuse, le seuil du RDA (20 ng/ml) était approprié. Ce qui ne signifie pas, pour autant, que tous les individus avec un taux de vitamine D inférieur à 20 ng/ml doivent être considérés comme carencés !

Place du dosage de la vitamine D en population générale

En 2013, alors qu'on assistait à une augmentation continue du nombre de dosage sanguins de la vitamine D, la Haute Autorité de Santé (HAS) publiait un rapport concluant que le dosage de vitamine D dans le sang n'apportait pas de renseignements utiles pour les professionnels de santé [HAS]. Aujourd'hui, les six situations cliniques pour lesquelles le dosage de la vitamine D est préconisé et pris en charge par l'Assurance Maladie sont les suivantes [START_REF]SEAP relatif au projet de référentiel proposé par la Caisse nationale d'assurance maladie des travailleurs salariés le 15 mai 2014 et portant sur les conditions de prise en charge financière par l'Assurance maladie du dosage sanguin de la vitamine D. HAS[END_REF] :

• lors d'une démarche diagnostique visant à confirmer ou infirmer un rachitisme (suspicion de rachitisme) ; • lors d'une démarche diagnostique visant à confirmer ou infirmer une ostéomalacie (suspicion d'ostéomalacie) ; • au cours d'un suivi ambulatoire de l'adulte transplanté rénal au-delà de trois mois après transplantation ; • avant et après une chirurgie bariatrique ;

• lors de l'évaluation et de la prise en charge des personnes âgées sujettes aux chutes répétées ; • pour respecter les résumés des caractéristiques du produit (RCP) des médicaments préconisant la réalisation du dosage de vitamine D. Il est intéressant de reprendre les données notamment du cinquième point concernant les chutes et les fractures des personnes âgées. Bien que l'idée puisse paraître étonnante, il a été fréquemment évoqué dans la littérature un lien entre la vitamine D et le risque de chutes. De nombreuses publications ont souligné l'augmentation du risque de chute associé aux carences en vitamine D, amenant plusieurs instances à doser la vitamine D puis à en prescrire, dans l'espoir de réduire la fréquence des fractures consécutives à une chute chez les personnes âgées.

Une récente méta-analyse américaine (5 études, N= 3 529) comparant la prise de vitamine D versus placebo n'a pas mis en évidence de réduction du risque de chute, avec un risque relatif de 0,97 (IC95% [0,79 ; 1,20]) [START_REF] Guirguis-Blake | Interventions to prevent falls in older adults: updated evidence report and systematic review for the US Preventive Services Task Force[END_REF]. Ces résultats sont cohérents avec une revue Cochrane de 2012 qui ne retrouvait pas de réduction du risque de chute (RR=0,96 ; IC95% [0,89 ; 1,03]) [START_REF] Gillespie | Interventions for preventing falls in older people living in the community[END_REF]. Les recommandations américaines, qui préconisaient en 2003 la supplémentation par vitamine D dans cet objectif, n'ont pas été maintenues devant l'absence de preuve d'une quelconque efficacité de la vitamine D sur la prévention des chutes [START_REF] Us Preventive | Vitamin D, calcium, or combined supplementation for the primary prevention of fractures in community-dwelling adults: US Preventive Services Task Force Recommendation Statement[END_REF].

4. Quel intérêt y a-t-il à prescrire de la vitamine D ? 4.1. Risque de fracture Lors de la mise à jour des recommandations sur la supplémentation en vitamine D pour la prévention primaire des fractures, une revue de la littérature américaine a été réalisée [START_REF] Us Preventive | Vitamin D, calcium, or combined supplementation for the primary prevention of fractures in community-dwelling adults: US Preventive Services Task Force Recommendation Statement[END_REF]. Cette revue a été faite dans une population non institutionnalisée et ne présentant pas de fragilité osseuse connue. Elle a retrouvé que : -Dans deux études randomisées (N = 2 810) évaluant une supplémentation quotidienne de 400 UI de vitamine D par rapport à un placebo, le risque de fracture, quel qu'en soit le type, restait comparable.

-Dans deux autres études randomisées qui ont évalué des doses plus importantes de vitamine D avec une dose de charge initiale de 200 000 UI, puis 100 000 UI tous les mois (N = 5 110 patients) pour l'une et 100 000 UI tous les quatre mois pour l'autre (N = 2 686), le risque de fracture pouvait être différent. Si la première n'avait mis en évidence aucune différence du nombre de fractures non vertébrales, la deuxième trouvait une possible diminution du nombre total de fractures après une période de cinq années et avec une différence absolue de -2,26% (IC95% [-4,53% ; 0,00%)]. [START_REF] Us Preventive | Vitamin D, calcium, or combined supplementation for the primary prevention of fractures in community-dwelling adults: US Preventive Services Task Force Recommendation Statement[END_REF] Tous ces résultats restent cohérents avec une revue Cochrane publiée en 2014 qui ne retrouvait pas de diminution du risque de fracture chez les personnes recevant de la vitamine D sans supplément en calcium, comparativement aux personnes des groupes contrôle [START_REF] Avenell | Vitamin D and vitamin D analogues for preventing fractures in postmenopausal women and older men[END_REF]. Aucun des essais inclus dans cette revue n'a testé des doses supérieures à 800 UI de vitamine D par jour (soit moins de 24 000 UI par mois). Finalement, il n'existe pas de bénéfice évident de la supplémentation en vitamine D pour la prévention du risque de fracture dans la population générale. A noter qu'il n'y avait pas de stratégies de dosage préalable à la supplémentation en vitamine D dans les différentes études réalisées.

Maladies non osseuses

On a vu ces dernières années de nombreuses études observationnelles concluant à une association entre « carence » en vitamine D (pseudo-carence devrions nous écrire !?) et de multiples maladies infectieuses, allergiques, immunologiques, etc. Ces travaux ont été suivis d'essais cliniques cherchant à réduire la morbidité liée à ces maladies. Sans surprise, ils concluent régulièrement à l'absence d'efficacité de l'apport de vitamine D. Parmi les travaux récents, citons par exemple ceux menés sur le risque de cancer [START_REF] Manson | Vitamin D supplements and prevention of cancer and cardiovascular disease[END_REF], de dépression [START_REF] Okereke | Effect of longterm vitamin D3 supplementation vs placebo on risk of depression or clinically relevant depressive symptoms and on change in mood scores. A randomized clinical trial[END_REF], d'asthme [START_REF] Forno | Effect of vitamin D3 supplementation on severe asthma exacerbations in children with asthma and low vitamin D levels. The VDKA randomized clinical trial[END_REF], de tuberculose [START_REF] Ganmaa | Vitamin D supplements for prevention of tuberculosis infection and disease[END_REF] ou encore de diabète [START_REF] Pittas | Vitamin D supplementation and prevention of type 2 diabetes[END_REF].

Quels sont les risques associés à la prescription de la vitamine D ?

La méta-analyse évaluant le bénéfice de la vitamine D sur le risque de chute n'a pas mis en évidence de différence dans la fréquence des effets secondaires en comparaison au placebo [START_REF] Guirguis-Blake | Interventions to prevent falls in older adults: updated evidence report and systematic review for the US Preventive Services Task Force[END_REF]. En revanche, sur la base de trois autres études, l'incidence des calculs rénaux augmentait quand la prescription de vitamine D était associée à celle de calcium (RR = 1,18 IC95% [1,04 à 1,35]) [START_REF] Guirguis-Blake | Interventions to prevent falls in older adults: updated evidence report and systematic review for the US Preventive Services Task Force[END_REF].

Conclusion

L'établissement d'un taux sérique normal de vitamine D reste aujourd'hui un objet de débat, et surtout les bénéfices des dosages et supplémentations en vitamine D dans la population générale ne sont pas établis. Soulignons également que les données sur l'intérêt d'un suivi du taux sérique de vitamine D au cours du temps, chez un patient dit « carencé », a encore moins de justification puisque personne ne sait dire avec certitude quel serait le taux optimal à atteindre. On peut donc sans arrière-pensée cesser de dépister des « carences » en vitamine D chez le tout-venant. Quant aux personnes ayant une fragilité osseuse connue, qui pourraient bénéficier d'une supplémentation en vitamine D (associée à du calcium), rien n'empêche de leur prescrire de la vitamine D (à la dose du RDA ou « apport toléré »), sans dosage préalable de vitamine D.

Conflits d'intérêt

Aucuns Cet éditorial reprend le texte publié par les auteurs dans la lettre d'information mensuelle destinée aux médecins du Réseau Sentinelles en Février 2019 (www.sentiweb.fr).

Tableau 

1 .

 1 Petit rappel sur l'origine et le métabolisme de la vitamine D Il existe plusieurs formes de vitamine D (calciférol), notamment la vitamine D2 (ergocalcifeŕol) synthétisée par les végétaux et la vitamine D3 (cholećalcifeŕol) produite par les animaux. Liposolubles, elles peuvent être apportée chez l'homme sous trois modes : synthèse par la peau essentiellement, stimulée par les rayons ultraviolets (D3), alimentation (D2 et D3) et supplémentation (D2 et D3). Seules quelques sources alimentaires contiennent des quantités importantes de vitamines D [1] (Tableau 1). De plus en plus d'aliments sont par ailleurs enrichis en vitamine D. Pour atteindre sa forme active, la vitamine D subit une première hydroxylation réalisée au niveau du foie, pour donner la 25-hydroxy-vitamineD (25(OH)D), puis une seconde hydroxylation, régulée au niveau rénal par la parathormone (PTH), pour donner la forme active dans l'organisme, la 1,25-dihydroxy-vitamine D ou calcitriol (1,25(OH)2D). C'est la mesure de la 25(OH)D qui permet d'estimer le stock de vitamine D dans l'organisme [2, 3].

  1. Sources alimentaires de vitamine D[START_REF]Utilité clinique du dosage de la vitamine D. Note de cadrage[END_REF] Valeurs de référence de la vitamine D proposées par le Groupe de Recherche et d'Information sur les Ostéoporoses (GRIO) et par l'académie nationale de médecine[START_REF]Utilité clinique du dosage de la vitamine D. Note de cadrage[END_REF] 

		Produits		µg/100g *
	Huile de foie de morue			200
	Saumon, hareng, anchois, plichard		12-20
	Sardine, truite arc en ciel, maquereau, margarine		8-12
	Anguille, thon, huitre, caviar, jaune d'oeuf		3-8
	Truite des rivières, limande, oeufs de lompe		1,5-3
	Rouget, foies de génisse et d'agneau, beurre, jambon, lard, pâté,	0,6-1,5
	champignons		
	* 1 µg = 40 UI		
	Tableau 2. Définitions	GRIO (2011)	Académie nationale de
				médecine (2012)
		nmol/L ; ng/L		nmol/L ; ng/L
	Carence	< 25 ; < 10		< 30 ; < 12
	Insuffisance	25-75 ; 10-30	
	Taux recommandés	75-175 ; 30-70		75-80 ; 30-32
	Toxicités	375 ; 150		250 ; 100