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Résumé 
Propos : Près d'un milliard de personnes dans le Monde sont carencées en vitamine D et nécessiteraient un apport complémentaire. La vitamine D est ainsi disponible comme médicament et nutriment. Elle y est présente sous deux formes : vitamine D2 (ergocalciférol) et vitamine D3 (colécalciférol).Points forts : Les pharmacopées considèrent ces hormones stéroïdiennes comme équivalentes et interchangeables. Cependant, plusieurs études démontrent que la vitamine D3 élève plus efficacement les taux sériques de 25-hydroxyvitamine D par rapport à la vitamine D2. Celle-ci possède notamment une demi-vie plasmatique inférieure et des affinités moindres pour la protéine transporteuse de la vitamine D, pour la vitamine D hydroxylase hépatique et pour le récepteur de la vitamine D. Conclusion : La vitamine D2 ne devrait plus être employée comme supplément ou dans l'enrichissement des aliments. Or, actuellement, elle reste toujours utilisée et est même prépondérante dans certains pays tels que le Portugal et l'Australie.
Mots clés : Vitamine D2, Vitamine D3, ergocalciférol, colécalciférol, efficacité. 
Abstract
Puropose: Nearly one billion people around the world are deficient in vitamin D and need to be supplemented. Vitamin D is available in medicines and fortified foods. It is available in two forms: vitamin D2 (ergocalciferol) and vitamin D3 (cholecalciferol). Key points: The pharmacopoeias consider these steroid hormones as equivalent and interchangeable. However, several studies have showed that serum level of 25-OH-D is increased more effectively with vitamin D3 than vitamin D2. Vitamin D2 has shorter plasma half-life and a lower affinity for the vitamin D binding protein, for the hepatic vitamin D hydroxylase and for the vitamin D receptor. Conclusion: Vitamin D2 should not be regarded anymore as suitable for supplementation or fortification. But currently, it's still the most used in some countries such as Portugal and Australia.
Keywords: Vitamin D2, Vitamin D3, ergocalciferol, cholecalciferol, efficiency.
1.  Introduction
Il ne devrait pas y avoir d'équivoque lorsqu'il est question de l'importance de la vitamine D. Considérée autrefois comme une simple mesure de protection contre le rachitisme, il est maintenant bien reconnu que cette pro-hormone est essentielle à une bonne santé en général. En effet, non seulement elle contribue au maintien du métabolisme de l'os (prévention du rachitisme, de l'ostéomalacie et de l'ostéoporose), mais elle joue également un rôle dans la prévention d'infections, de cancers, de maladies cardiovasculaires. [1, 2].
Pour profiter de ces activités, la 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] doit donc se trouver à des taux sanguins suffisants (au moins 30 ng/ml). Malheureusement, un nombre élevé de personnes présentent une carence en vitamine D (près d'un milliard dans le Monde) et nécessitent d'être supplémentées [1].
La vitamine D est présente sous deux formes : l'ergocalciférol ou vitamine D2 (D2) et le colécalciférol ou vitamine D3 (D3). Peu d'aliments en contiennent naturellement, c'est pourquoi il existe des aliments enrichis et des spécialités pharmaceutiques à base de vitamine D.
2.  Sources naturelles de vitamine D2 et de vitamine D3
Très peu d'aliments contiennent naturellement des quantités significatives de vitamine D (tableau 1) [1]. D'une part, la D2 naturelle, d'origine végétale, est synthétisée à partir de l'ergostérol (provitamine D) : l'ergocalciférol est donc d'origine exogène uniquement. D'autre part, la D3 naturelle, d'origine animale, est synthétisée dans l'épiderme et le derme sous l'action des UV-B solaires : le colécalciférol est donc d'origine endogène et exogène [1, 3,4].
La source principale de vitamine D chez l'homme provient de l'exposition au soleil (90-95 %) [3, 5]. Durant cette exposition, les rayonnements UV-B (290-315 nm) photolysent le 7-déhydrocholestérol (7-DHC) de l'épiderme en prévitamine D3. Une fois formée, celle-ci subit une isomérisation thermique pour former la D3.
Le manque d'exposition au soleil est largement reconnu comme étant la première cause mondiale de carence en vitamine D. Cependant, un taux sérique bas de 25-OH-D peut exister en dépit d'une exposition solaire importante [6]. Cela s'explique par une variabilité de la réponse aux radiations UV-B selon les individus. En effet, la quantité d'UV-B solaires atteignant la biosphère est fonction de la longueur d'onde et de la quantité d'ozone traversée. Elle dépend ainsi de l'angle zénithal solaire, de la latitude, de la saison et de l'heure de la journée. En outre, l'efficacité de la synthèse cutanée de D3 est également déterminée par d'autres facteurs : l'âge, le mode de vie (utilisation de crème solaire, type de vêtements) et la pigmentation de la peau. Les Africains, à pigmentation élevée, ont ainsi une production plus faible de D3 par rapport aux Caucasiens car leur taux supérieur de mélanine filtre plus les rayons UV-B. Les personnes âgées produiront, elles aussi, moins de D3 par comparaison aux plus jeunes. En effet, à partir d'un certain âge, la peau s'affine et se restructure, ce qui entraîne le déclin du taux de 7-déhydrocholestérol épidermique. Or, ce taux influence la production du colécalciférol [5].
3. Supplémentation et enrichissement en vitamine D
Les formes synthétiques de D2 et D3 sont respectivement produites, d'une part, par l'irradiation de l'ergostérol extrait de l'ergot de seigle et d'autre part, par l'irradiation du 7-déhydrocholestérol de la lanoline [1, 3, 4].
Dans quelques pays, certains aliments tels que le lait, le yaourt, le jus d'orange, le pain (aux Etats-Unis), la margarine, les huiles, les céréales (en Europe) sont enrichis avec la D2 (surtout) et/ou la D3 afin de minimiser le risque d'insuffisance en vitamine D [3]. Ces aliments enrichis représentent les principales sources diététiques de vitamine D. Notamment, aux Etats-Unis et au Canada, la fortification de choix est la D2, même si celle-ci est progressivement remplacée par la D3. Par contre, les Finlandais utilisent exclusivement cette dernière depuis quelques années [7].
Il existe de nombreuses spécialités médicamenteuses contenant de la vitamine D (tableau 2). Cette liste est non exhaustive. En effet, en Belgique, bien d'autres spécialités médicamenteuses contiennent de la vitamine D (AD Cure®, Bio-antioxydant®, Pharmaton®, Rhinovita®, Perical D3®...). Il en est de même en France (Calcos Vitamine D3®, Fosavance®, Adrovance®,   Osseans  D3®,  Fluosterol®,   Survitine®).   Ces  médicaments  renferment  des concentrations en vitamine D très variables. Celles-ci vont, par exemple, de 100 UI (Carencyl®) à 600 000 UI (Stérogyl®) par ampoule. Certaines concentrations s'avèrent insuffisantes. Ainsi Vitamon D3® comprimés, Steovit D3® et Orocal Vitamine D3® ne contiennent que 200 UI de D3 par comprimé, alors que de nombreux experts estiment que la dose orale de D3 doit être au moins égale à 1000 UI par jour chez l'adulte. Cette dose est nécessaire pour atteindre et maintenir les taux de 25(OH)D au-dessus de 80 nmol/L (32 ng/mL). [1]. Il est donc important d'informer les patients sur les concentrations réellement requises pour maintenir un taux de D3 adéquat.
Les pharmacopées (Américaine et Britannique, notamment) ont officiellement considéré les deux formes de vitamine D, D2 et D3, comme équivalentes et interchangeables. Cependant, cette présomption de l'équivalence est le résultat d'études anciennes, remontant à plus de 70 ans, fondées sur la prévention du rachitisme chez des enfants en bas âge[8]. Aujourd'hui, on considère que la 25(OH)D représente le meilleur indicateur du statut en vitamine D de l'organisme, à partir duquel a été obtenue une mesure objective et quantitative de la réponse biologique produite par l'administration de vitamine D [9-11].
Cette non équivalence entre les vitamines D2 et D3 avait été démontrée chez des espèces animales autres que l'Homme. Par exemple, chez le rat, la D2 est plus efficace que la D3, tandis que chez le singe, l'inverse a été constaté [11]. A la suite d'études réalisées chez l'Homme, la D3 a été considérée comme étant la forme de vitamine D la plus efficace [9-11].
Malgré ces éléments de preuve, la forme de vitamine D utilisée dans la majorité des préparations prescrites en Amérique du Nord reste la D2, celle-ci ayant une demi-vie inférieure à celle de la D3 (19 à 48 h et plusieurs semaines, respectivement) et étant moins coûteuse [10]. De même, au Portugal et en Australie [12], l'ergocalciférol est la forme la plus disponible, tandis qu'au Royaume-Uni et aux Etats-Unis, les deux sont également distribuées. A l'inverse, aux Pays-Bas, en France et en Belgique, le colécalciférol est largement majoritaire.
4. Efficacité biologique
Par rapport à la D3, la D2 présente une moindre efficacité à élever la concentration sérique de 25(OH)D. Ce fait a été démontré par plusieurs études.
En effet, Trang et al. [11] ont comparé des doses molaires équivalentes de D2 et de D3 (100 µg ou 4000 UI) pour leur capacité à élever la concentration de 25(OH)D dans le sérum. Les mesures ont été effectuées pendant deux semaines, entre février et début mai, période à laquelle les concentrations en vitamine D et l'exposition au soleil sont minimales. Les deux calciférols ont augmenté les concentrations de 25(OH)D sériques. Cependant, l'augmentation a été de 70% supérieure avec la D3 qu'avec la D2.
Armas et al. [9] ont comparé les concentrations sériques de 25(OH)D au cours du temps, sur une période de 28 jours et après une dose unique de D2 ou D3 (2000µg ou 50 000 UI), chez des individus de 20 à 61 ans en bonne état général, mais carencés. L'élévation des concentrations de 25(OH)D a été similaire au cours des trois premiers jours (fig.1), suggérant une absorption comparable des deux calciférols. Les concentrations de 25(OH)D ont ensuite rapidement diminué chez les sujets traités par la D2, jusqu'à atteindre les valeurs initiales au 14ème jour et décroître encore au-dessous de ces valeurs après 28 jours. Par contre, chez les sujets traités par la D3, les concentrations de 25(OH)D ont continué à augmenter après le 3ème jour avec un pic au 14ème jour et se maintiennent au-dessus des valeurs initiales au moins jusqu'au 28ème jour (fig.2). La comparaison des aires sous les courbes (concentrations vs temps) indique une efficacité de 3 à 10 fois supérieure pour la D3. La D2 reste efficace pour le traitement de carences sévères en vitamine D, mais, selon les auteurs, 2000 µg (50 000 UI) de D2 seraient équivalents à moins de 375 µg (15 000 UI) et probablement plus à 125 µg (5000 UI) de D3.
Ces deux études montrent qu'il y a une différence importante entre les concentrations sériques de 25(OH)D obtenues à partir de la même dose de D2 ou D3.
Harris et al. ont rapporté que la concentration sérique de la 25(OH)D était plus faible dans une population de sujets âgés que dans une population de sujets jeunes [13]. Cette diminution chez les personnes âgées ne concerne que le métabolisme de la D2 et non celui de la D3. Plusieurs études ont également démontré qu'une consommation quotidienne de 400 à 800 UI de D3 chez des sujets âgés permet de maintenir la densité osseuse et de limiter le risque fracture, ce qui n'a pas été démontré pour la D2 [10].
Plusieurs mécanismes contribuent à expliquer l'efficacité supérieure de la D3 [10], parmi lesquels :
-    L'affinité pour la protéine transporteuse de vitamine D : l'affinité de la D2 et de ses métabolites pour cette protéine de transport est inférieure à celle de la D3 et de ses dérivés.
-    La demi-vie de circulation : celle de la D2 est plus courte que celle de la D3.
-    L'affinité pour la vitamine D 25-hydroxylase hépatique [14] : la 25-hydroxylase mitochondriale convertit la D3 en 25(OH)D3 cinq fois plus vite que la D2 en 25(OH)D2. La 25-hydroxylase microsomale hydroxyle à un certain degré la D3, mais aucune hydroxylation de la D2 par cette enzyme n'a été observée. Cependant, des études ont identifié une enzyme microsomale du foie (cytP450, CYP2RI) chez l'homme qui semble capable de 25-hydroxyler les deux vitamines, D2 et D3, tandis que l'enzyme mitochondriale CYP27A1 n'hydroxyle que la D3.
-    L'affinité pour le récepteur de la vitamine D : l'affinité de la D2 pour ce récepteur (nécessaire à l'activité biologique de la vitamine D) est inférieure à celle de la D3.
Cette dernière observation repose sur la différence chimique existant entre les chaînes latérales des vitamines D2 et D3 (tableau 3). Cette différence entraîne des divergences au niveau du site d'hydroxylation et donc au niveau des métabolites produits. Ainsi, par exemple, la formation du métabolite 1,24,25 (OH)3D2 au niveau du rein entraîne la désactivation de la molécule D2, tandis que l'analogue 1,24,25(OH)3D3 produit doit subir une oxydation supplémentaire de sa chaîne latérale pour être désactivé biologiquement. En effet, la 1,24,25(OH)3D3 est capable de se lier au récepteur de la vitamine D et donc peut générer une activité biologique significative. De plus, contrairement à la D3, la D2 peut subir une 24-hydroxylation de sa chaîne latérale au niveau du foie, formant la 24OHD2. Au niveau du rein, la 1,24(OH)2D2 est alors produite. Cette dernière a moins d'affinité pour le récepteur de la vitamine D que les 1,25(OH)2D3 et 1,24(OH)2D3.
Cependant, dans une publication très récente, Hollick et al ont montré que les deux formes de vitamine D étaient aussi capables l'une que l'autre d'élever les taux sériques de 25(OH)D [15]. Néanmoins, cette étude ne montre pas que les deux formes de vitamine D permettent de maintenir ces taux sériques de 25(OH)D, bien que cela soit suggéré par le titre. En effet, dans l'approche suivie par les auteurs, les patients étaient supplémentés quotidiennement par de la D2 ou de la D3, durant 11 semaines, avec une détermination des taux sériques de 25(OH)D chaque semaine, la onzième étant la dernière. Cette étude ne permet donc pas d'extrapoler ce qu'il advient du taux sérique au-delà de cette onzième semaine, lorsque les patients arrêtent le traitement.
5. Vitamine D et dosages
Différentes méthodes sont utilisées pour doser la vitamine D en laboratoire, notamment les immunodosages basés sur l'électrochimiluminescence (ECLIA) ou la chimiluminescence (CLIA) et les dosages radio-immunologiques (RIA).
Les techniques de dosage devraient reconnaître à peu près également la 25(OH)D2 et la 25(OH)D3. En effet, il est important de mesurer à la fois la D2 et la D3, car, même si la peau ne synthétise que la D3 et si les (rares) sources alimentaires naturelles de vitamine D sont essentiellement de la D3, il existe encore sur le marché des médicaments qui contiennent de la D2. En utilisant un dosage ne reconnaissant que la D3, le risque est donc de considérablement sous-estimer le statut vitaminique D d'un patient traité par D2 [16]. Tandis que certaines techniques dosent la vitamine D totale, c'est-à-dire D2 et D3 (analyseur Liaison® de Diasorin, méthodes RIA d'ImmunoDiagnostic Systems et Diasorin et méthodes chromatographiques), d'autres techniques ne dosent que la D3 (analyseur Elecsys® de Roche Diagnostics). Ainsi, selon les kits de dosage utilisés, les résultats des taux de vitamine D peuvent différer significativement d'un laboratoire à un autre. Un patient supplémenté par de la vitamine D2 ne verra donc pas augmenter son taux de 25(OH)D sérique avec les kits ne reconnaissant exclusivement que la 25(OH)D3 et les risques liés à une supplémentation excessive en vitamine D pourraient apparaître.
6.  Conclusion
A l'heure actuelle, contrairement à ce que les pharmacopées considèrent, les vitamines D2 et D3 ne sont pas équivalentes. En effet, pour atteindre la même concentration sérique de 25(OH)D, il faut tripler la dose de D2 par rapport à son homologue D3. Ainsi, la D2 ne devrait plus être considérée comme étant appropriée pour la supplémentation ou l'enrichissement des aliments [4]. Par ailleurs, étant donné le pouvoir relativement supérieur de la D3, à l'origine d'une élévation plus soutenue des taux de 25(OH)D par rapport à la D2, les essais à venir devraient se concentrer exclusivement sur le dosage de la D3 [17].
Figure 1 : Evolution au cours du temps des concentrations sériques de vitamine D après une dose orale unique de 50 000 UI de colécalciférol ou d'ergocalciférol.
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Vingt hommes en bonne santé divisés en 2 groupes. Les barres d'erreurs correspondent à l'écart-type de la moyenne. [Copyright Robert P. Heaney, 2004. Utilisation autorisée]
Tableau 1 : Aliments contenant naturellement de la vitamine D [18-19]
	Aliment
	Teneur en UI par 100g

	Huile de flétan (D3)
	200.000

	Huile de foie de morue (D3)
	8.500

	Anguille de mer (D3)
	520

	Anguille de rivière fumée (D3)
	3600

	Cabillaud (D3)
	50

	Flétan (D3)
	200

	Flétan noir (D3)
	600

	Hareng (D3)
	1250

	Loup de mer (D3)
	20

	Maquereau (D3)
	40

	Sardine (D3)
	300

	Saumon (D3)
	650

	Saumon en conserve (D3)
	450

	Sébaste (D3)
	90

	Sole (D3)
	60

	Thon (D3)
	200

	Huître (D3)
	300

	Beurre (D3)
	50

	Margarine (D3)
	300

	Crème fraîche (D3)
	40

	Foie de veau (D3)
	130

	Foie de volaille (D3)
	50

	Lait entier (D3)
	1

	Fromage (D3)
	De 10 à 20

	Œuf (D2etD3)
	70

	Jaune d'œuf liquide (D2 et D3)
	220


Tableau 2 : Spécialités médicamenteuses belges ou françaises à base de vitamine D
	
	Spécialité contenant de la Vitamine D2 et concentration
	Spécialité contenant de la Vitamine D3 et concentration

	Association de Vitamines
	-    Protovit : 1000 UI/lml (gouttes)
-    Vitalipid Novum : 5µg/10 ml
-    Vitalipide pro adulte : 200 UI/amp
-    Vitalipide pro enfant : 400 UI/amp
-    Hydrosol Polyvitamine Pharmadéveloppement : 20 UI/goutte
-    Uvstérol A D E C : 1000 UI/ml
	-    Cernevit : 220 UI/flacon
-    Vitamon AD Aquosum : 300 UI/8 gttes
-    Carencyl : 100 Ul/amp
-    Elevit vitamine B9 : 500 UI/cp
-    Protovit enfant : 400 UI/cp

	Tonique
	-   Forticine : 1000 UI/capsule
	-   Ol-Amine : 600UI/cp

	Pommade cicatrisante
	-   Newderm : 200 UI/g
	

	Association de calcium et de vitamine D
	-   Frubiose Vitamine D : 1000 ou 5000 Ul/amp
	-    Cacit Vitamine D3 : 880 ou 440 UI de D3/sachet ou cp
-    Calcidose Vitamine D : 4 mg/sachet
-    Calciforte Vitamine D3 : 400 UI/cp
-    Calciprat Vitamine D3 : 800 ou 400 UI de D3/cp
-    Caltrate Vitamine D3 500/400 : 400 UI de D3/cp
-    Densical Vitamine D3: 400 UI/cp ou sachet
-    D-Vital : 440 ou 800 UI/sachet
-    Eptavit 1000/880 : 880 UI de D3/cp
-    Fixical Vitamine D3 : 400 ou 800 UI de D3/cp
-    Ideos : 400 UI/cp
-    Orocal Vitamine D3 : 200 UI de D3/cp
-    Sandoz Ca-D : 400 UI/sachet
-    Steovit D3 : 200 UI/cp
-    Vitamon Calcium+Vitamine D 100 UI/cp

	Médicament à base de
vitamine D uniquement
	-    Stérogyl 15A 600 000 : 600 000 UI/amp
-    Stérogyl 15H 600 000 : 600 000 UI/amp
-    Stérogyl 2MUI : 400 UI/goutte
-    Uvstérol D: 1500 UI/ml
	-    D-cure : 2400 UI/ml (gouttes) ou 25 000 UI/ml (ampoule)
-    Uvedose : 100 000 UI/amp
-    Vitamine D3 Bon : 200 000 UI/amp
-    Vitamon D3 Aquosum : 300 UI/4 gttes
-    Vitamon D3 comprimés : 200 UI/cp
-    Zyma D : 10 000 UI/ml ou 80 000 ou 200 000 UI/amp

	Médicament contenant de la 25-OH vitamine D3 ou calcifédiol
	
	- Dedrogyl : 15 mg par 100 ml.

	Vitamine D injectable ou
buvable
	
	-   Vitamine D3 Bon : 200 000 UI/amp


Tableau 3 : Structure chimique de l'ergocalciférol et du colécalciférol.
[image: image2.jpg]Ergocalciférol

Colécalciférol

HO

HaC..





Figure 2 : Evolution au cours du temps de la montée de 25-OH-D sérique après une dose orale unique de 50 000 UI de colécalciférol ou d'ergocalciférol chez des sujets masculins en bonne santé.
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Dix sujets pour chaque groupe. Les barres d'erreurs correspondent à l'écart-type de la moyenne. Le changement de la ligne zéro corrige la hausse saisonnière de 25-OH-D survenant au moment où cette étude a été réalisée. [Copyright Robert P. Heaney, 2004. Utilisation autorisée]
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