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Contribution a la prise de décision clinique

Ce vaste essai clinique randomisé de bonne qualité méthodologique démontre qu'une
supplémentation de routine en vitamine D ne réduit pas le risque de fracture chez les
adultes de plus de 50 ans en bonne santé.
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Résumeé structuré
Objectifs

Evaluer l'efficacité et I'innocuité de la supplémentation en vitamine D en termes de
prévention de fracture chez les adultes d’age moyen en bonne santé.

L’étude VITAL avait pour objectif principal d’évaluer I'efficacité de la supplémentation en
vitamine D et en Oméga-3 en termes d’incidence de cancer et d’événements
cardiovasculaires majeurs.

Conception

Essai clinique randomisé a double insu, avec plan factoriel 2 x 2
Contexte de soins

Etats-Unis, de 2011 &4 2017

Participants

Les chercheurs ont inclus dans I'étude des hommes de plus de 50 ans et des femmes
de plus 55 ans, apparemment en bonne santé. Les participants n'ont pas été recrutés
sur la base d'une carence en vitamine D, de faible masse osseuse ou d’ostéoporose.

Les critéres d’exclusions incluaient d’avoir un antécédent de cancer (a I'exception des
cancers cutanés non-mélanome), de MCAS, d’AVC/ICT, de défaillance rénale/dialyse,
d’hypercalcémie, de cirrhose, de sarcoidose, de maladies granulomateuses, d’allergies
au soya/huile de poisson ou d’autre maladie sévere.

Etaient également exclus les participants qui ne pouvaient respecter les restrictions
suivantes : se limiter a moins de 800 Ul de supplément en vitamine D die, moins de
1200mcg de supplément en Calcium die et ne pas prendre de suppléments d’oméga-3.

Interventions

Une période de rodage avait lieu en début d’étude, et pour y étre inclus, les participants
devaient prouver prendre minimalement les deux tiers des molécules a I'étude durant
cette période.

25 871 participants ont été randomisés selon les quatre groupes suivants : 2000 Ul die
de Vitamine D et 1g die d‘'Oméga-3 ; 2000 Ul die de Vitamine D et un placébo
d‘Omeéga-3; un placébo de Vitamine D et 1g die d‘Oméga-3; puis un placébo de
Vitamine D et un placébo d‘Oméga-3.



Les participants ont été suivis par questionnaires et révision des dossiers médicaux
avec vérification des événements par un comité d’adjudication, sur une période de 5
ans.

Criteres de jugement primaires et secondaires

Le critere de jugement primaire a I'étude était I'incidence de fractures confirmées
(totale, non-vertébrale, hanche).

Les critéres de jugement secondaires étaient I'incidence de fractures confirmées, mais
excluant orteils, doigts, crane, périprothése et les fractures pathologiques; les fractures
ostéoporotiques majeures (hanche, poignet, humérus, cervicale), du pelvis et du
poignet et les évenements indésirables.

Les principaux sous-groupes étudiés étaient 'age, le sexe, l'origine ethnique, I'IMC,
'antécédent d’'ostéoporose ou fractures de fragilité, le taux de vitamine D sérique, la
prise de calcium et la prise d’omégas-3.

Résultats

Tant pour le critére de jugement primaire (RR 0,98 [IC 95 % : 0,89 — 1,08]) que pour les
criteres secondaires (RR 0,99 [IC 95% : 0,89 — 1,10]), il n’y a pas eu de différence
statistiquement significative entre les groupes de traitement sur I'incidence de fractures
pour une période de suivi médian de 5,3 ans.

De méme, les analyses de sous-groupes, incluant I'age, le sexe, I'appartenance
ethnique, 'MC, les antécédents des fractures, la prise de calcium, de vitamine D, de
meédication contre I'ostéoporose et selon les niveaux de vitamine D sérique, n’ont pas
révélé de différence significative entre les groupes de traitement.

Il N’y avait pas de différence statistiquement significative au niveau des effets
indésirables tant pour I'incidence d’ hypercalcémie (RR 1.03 [IC 95% :0.82-1.29] que
pour les lithiases rénales (RR 1.12 [IC 95% :0.99-1.28]).

Conclusion des auteurs de I’étude

La supplémentation en vitamine D ne diminue pas le risque de fracture chez les adultes
d'age moyen et les personnes agées en bonne santé.

Commentaires
Pertinence de I'étude
Les colts sociétaux associés a la prescription de la vitamine D sont impressionnants.

Seulement au Québec en 2021, la RAMQ a remboursé plus de 35 000 000$ pour prés
de d’un million d’ordonnances, et ce seulement pour les deux molécules les plus



populaires (D-Tab et Jamp-Vitamine D). Il y a donc une grande pertinence a se
questionner si la supplémentation de routine en vitamine D est réellement efficace.

Critique de la méthodologie

Cet essai clinique randomisé est de bonne qualité. Le processus de randomisation et
d’assignation est explicite et adéquat. Les groupes de traitement sont comparables. Les
participants étaient agés en moyenne de 67 ans dont 51% étaient des femmes et 20%
des Afro-américains. Le dosage de vitamine D était, en moyenne, de 30,7ng/ml.

Le double insu a été respecté. L'analyse a été réalisée selon le respect de I'intention du
traitement. Il y a eu peu de perte au suivi outre les décés.

Il n'y a pas eu de différence entre les groupes de traitement pour ce qui est de
l'incidence des fractures. De méme, les analyses des différents sous-groupes n’ont pas
réveélé de différence. Toutefois certains sous-groupes (ex. antécédent de fracture, prise
de médication pour I'ostéoporose, déficience grave en vitamine D) comprennent un
nombre trop restreint de participants pour conclure.

Les résultats s’appliquent donc aux patients américains, d’age moyen et plus, en bonne
santé et globalement a faible risque de fracture.

Financement de I’étude

L’étude était financée par la National Institutes of Health et dirigée par le Brigham and
Women's Hospital (filiale de Harvard University). Les commanditaires principaux étaient
le National Cancer Institute, et le National Heart, Lung and Blood Institute.. Les
industries Pharmavite LLC de Northridge, Californie (vitamine D3) et Pronova
BioPharma de Norvége (huile de poisson Omacore) ont fait don de la médication.

Mise en perspective selon I’état des connaissances

Les données actuelles concernant I'efficacité de la vitamine D en prévention primaire de
fractures sont plutét conflictuelles. Une revue systématique de la Collaboration
Cochrane de 20142, comprenant 53 études (qualité des preuves élevée) concluait que
la supplémentation en vitamine D, dans les formats et doses testés, est peu susceptible
d'étre efficace pour prévenir les fractures de la hanche (11 essais, 27 693 participants ;
RR 1,12, I1C 95 % :0,98 a 1,29) ou toute nouvelle fracture (15 essais, 28 271
participants ; RR 1,03, IC a 95 % :0,96 a 1,11).

En 2018, le USPSTF a émis ses recommandations sur le sujet® : pour les hommes
vivant dans la communauté et les femmes préménopausées, il n'y a pas suffisamment
de preuves pour recommander la supplémentation en vitamine D et en calcium, seule
ou combinée, pour la prévention des fractures. Pour les femmes ménopausées,
I'USPSTF recommande de ne pas prendre de supplément de < 400 Ul de vitamine D et
<1 000 mg de calcium par jour pour la prévention des fractures. Pour les femmes



menopauseées, il n'y a pas suffisamment de preuves pour recommander la
supplémentation de > 400 Ul de vitamine D et > 1 000 mg de calcium par jour pour la

prévention des fractures.
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