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Liste des abréviations :

25(OH)D : 25-OH-vitamine D

AMM : Autorisation de Mise sur le Marche

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration
CNOM : Conseil National de I’Ordre des Médecins

DCI : Dénomination Commune Internationale

DFG : Débit de filtration glomérulaire

GRIO : Groupe de Recherche et d'Information sur les Ostéoporoses
HAS : Haute Autorité de Santé

IMC : Indice de masse corporelle

IRC : Insuffisance rénale chronique

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes

MRC : Maladie rénale chronique

PMI : Protection Maternelle et Infantile

PTH : Parathormone

TSH : Thyréostimuline

Ul : Unité Internationale

WHI : Women's Health Initiative



INTRODUCTION

Le deficit en vitamine D, définie par un taux de 25-OH-vitamine D [ou 25(OH)D] inférieur
a 30 ng/ml ou 75 nmol/L est fréquent dans la population générale (1-3). Il I’est davantage
chez les patients insuffisants rénaux chroniques (débit de filtration glomérulaire estimé ou
DFG < 60 ml/min/1,73 m?) (Annexes 1 et 2) (4-8).

Selon les données de I’Inserm de 2017, 5 a 10 % de la population francgaise souffriraient
d’une maladie rénale pouvant conduire a une insuffisance rénale chronique, soit environ 3
millions de personnes (9). L’incidence de I’insuffisance rénale chronique (IRC) est de 2 %
par an avec une incidence plus élevée chez I'nomme que chez la femme, pour un age
moyen de 77 ans. Le taux de mortalité de I’insuffisance rénale chronique est de 10.6 % par
an (7730 deces en 2015) (10).

En 2015, 82 295 personnes étaient traitées pour une insuffisance rénale terminale en
France (11).

Les adultes atteints d’IRC représentent une part non négligeable de la patientéle des
médecins généralistes. Cette population est amenée a avoir recours aux soins primaires du
fait de la fréquente association a d’autres pathologies telles que 1’hypertension artérielle ou

le diabete, principales causes d’insuffisance rénale chronique (11).

L’IRC entraine des désordres complexes au niveau phospho-calcique et notamment une
diminution du taux de la forme terminale active (1,25-hydroxy-Ds) de la vitamine D du fait
du défaut de conversion rénale de la 25-hydroxy-vitamine D par déficit de la 1-a-

hydroxylase (12).

Le déficit en vitamine D chez les patients atteints de maladie rénale chronique (MRC) est
associé a une augmentation de multiples complications. On peut citer I’altération de la
fonction rénale par diminution du débit de filtration glomérulaire (13), la progression plus
rapide de la maladie rénale chez I’insuffisant rénal chronique non dialysé (14),
I’augmentation de la mortalité globale chez les insuffisants rénaux chroniques dialysés ou
non (5) et plus particuliérement de la mortalité cardio-vasculaire (14-16). On peut
¢galement citer ’augmentation de I’immunodépression, de

I’hyperparathyroidie secondaire, de I’ostéomalacie, de la faiblesse musculaire, des chutes,
des fractures. Plusieurs études et méta-analyses ont montré que ces complications peuvent

étre en partie corrigees grace a un apport en vitamine D active (6,7,17).
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Malgré I’augmentation des prescriptions de vitamine D par les néphrologues chez les
patients insuffisants rénaux chroniques ces derniéres années, la supplémentation en
vitamine D reste insatisfaisante. En 2009, seulement 45 % des patients devant étre
supplémentés recevaient de la vitamine D. En 2011, 55,5 et 57,5 % des patients aux stades
4 et 5 de la MRC suivis par des néphrologues étaient supplémentés en vitamine D native

d’aprés une étude de cohorte de patients frangais insuffisants rénaux chroniques (18).

Outre la question de la non supplémentation vitaminique chez des patients qui devraient en
bénéficier, il existe aussi la problématique de I’atteinte de 1’objectif du taux de 25(OH)D.
En 2011, prés de 60 % des patients dialysés supplémentés en vitamine D présentaient des
taux circulants en dessous de 75 nmol/L (ou 30 ng/ml), pour un objectif de 25(OH)D
compris entre 75 et 200 nmol/L (13,17,19).

En 2009, le Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), société internationale
de néphrologie émet des recommandations sur la prise en charge de la maladie rénale
chronique. Celles-ci préconisent un dépistage annuel d’un déficit en vitamine D par dosage
de 25-OH-vitamine D aupres des patients insuffisants rénaux chroniques non transplantés a
partir du stade 3 de la maladie rénale (DFG < 60 ml/min/1,73m2) et chez tous les patients
transplantés rénaux (grade 2C). En cas de déficit, le KDIGO recommande la

supplémentation selon les stratégies recommandées dans la population générale (20).

En 2012, la Haute Autorité de Santé (HAS) publie un guide de parcours de soins de la
maladie rénale chronique de 1’adulte (9). Ce guide recommande pour tous les stades de la
MRC un dosage de la 25(OH)D lors de I’évaluation initiale de la maladie afin de dépister
une carence. Il recommande un contrdle du taux de 25(OH)D a une fréquence qui varie
selon la présence ou non d’un déficit dans le bilan initial (annuel en I’absence de carence,
plus rapproché en présence de cette derniére). L’HAS recommande également de
supplémenter une carence en vitamine D lorsque le taux de 25(OH)D est inférieur ou égal

a 30 ng/ml ou 75 nmol/L, de préférence par de la vitamine D3 ou cholécalciférol.

Entre les années 2000 et 2011, les prescriptions de dosage de 25(OH)D ont été multipliées
par 10 (21). Cette hausse a été responsable de dépenses de santé importantes. En réaction,
la Haute Autorité de Santé diffuse en Octobre 2013 un document sur I’utilité du dosage de

la vitamine D dans le but de limiter ces prescriptions (12,22,23).



En Septembre 2014, cette méme autorité émet un document d’aide a la prescription listant
6 conditions justifiant le dosage de la 25-OH-vitamine D, déremboursant ainsi les dosages
prescrits dans les indications autres (22). L’insuffisance et la maladie rénales chroniques ne

font pas partie de cette liste.

La restriction des indications de dosage de la vitamine D par la HAS en 2014 est toutefois
discutée et remise en cause par des groupes d’experts ainsi que par I’ Académie Nationale
de Médecine (24). Cette derniere publie un communiqué de presse le 5 mai 2014,
demandant aux pouvoirs publics d’élargir les indications de remboursement de ce dosage,
en se basant sur les recommandations internationales.

L’¢largissement des indications inclurait toutes les situations a risque d’ostéopathie
fragilisante et notamment I’insuffisance rénale chronique, y compris chez les transplantés
rénaux et plus globalement dans toute situation pour lesquelles un bilan phosphocalcique
est réalisé incluant le dosage de la PTH. Toute situation faisant évoquer une surcharge en
vitamine D (coliques néphrétiques a répétition, néphrocalcinose) est également éligible a

un remboursement du dosage selon 1’ Académie (25).

Les recommandations de dosage et de supplémentation en vitamine D aupres des adultes
insuffisants rénaux chroniques semblent peu connues des médecins généralistes, alors
qu’elles le sont d’avantage dans d’autres situations, notamment pour les nourrissons, les

femmes enceintes et les patients chuteurs.

Du fait des recommandations contradictoires publiées ces derniéres années, on peut
s’interroger sur des répercussions dans les pratiques des médecins généralistes concernant
le dépistage de déficit et la supplémentation en vitamine D aupres d’adultes atteints de

maladie rénale chronique.

L’objectif principale de cette étude quantitative par questionnaire était de connaitre les
pratiques des médecins généralistes exercant dans le département de 1’ Aveyron concernant
le dépistage d’un déficit et la supplémentation en vitamine D auprés d’adultes atteints

d’insuffisance rénale chronique.

L’objectif secondaire était de savoir si les médecins surveillaient d’éventuels effets

indésirables d’une supplémentation en vitamine D.



MATERIEL ET METHODE

I. TYPE D’ETUDE ET POPULATION

A. Type d’étude
11 s’agit d’une enquéte de pratique descriptive quantitative par questionnaire.
Le questionnaire (Annexe 3) a été diffusé par voie électronique (mail).

Il n’y avait pas de bénéfice secondaire a la participation (pas d’incitations ni de

contreparties éventuelles).

B. Population

Le questionnaire a été diffusé aux médecins généralistes inscrits en Septembre 2018 au
Tableau de 1’Ordre des Médecins du département de I’ Aveyron. La sélection a été faite en

utilisant les critéres d’inclusion et d’exclusion détaillés ci-apres.

C. Critéres d’inclusion

Le recueil de la liste des médecins généralistes exercant en Aveyron a été fait a partir du

site internet du Conseil National de L’Ordre des Médecins.

Les adresses mail des professionnels ont ensuite été recherchées par Médimail.

D. Critéres d’exclusion

Sur le tableau de 1’Ordre des Médecins, les praticiens dont les spécialités indiquaient
« médecine d’urgence » dont 1’adresse d’exercice indiquait un centre hospitalier ont été

exclus, ainsi que les médecins généralistes remplacants.
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Le questionnaire n’a pas été envoye aux médecins dont 1’adresse mail n’a pas été trouvée

sur Médimail (18 médecins).

270 médecins généralistes non remplagants ne pratiquant pas de médecine d’urgence en

milieu hospitalier ont été répertoriés et 252 adresses mail ont été trouvées.

II. RECUEIL DES DONNEES

A. Conception du questionnaire
Les questions ont été élaborées afin de recueillir des réponses sur les pratiques des
médecins concernant leurs prescriptions de dosage de 25-OH-vitamine D et de
supplémentation en vitamine D auprés des adultes insuffisants rénaux chroniques qu’ils
sont amenés a suivre.
Les recommandations de la Haute Autorité de Santé, du Kidney Disease Improving Global

Outcomes et du Groupe de Recherche et d’Information sur les Ostéoporoses (GRIO) ont

été utilisées.

Nous avons utilisé le site de création de formulaire en ligne GoogleForm®.

Les questions étaient des questions fermées avec réponses préétablies, de type « choix

multiples », « grilles de cases », « grilles de cases a cocher ».

Nous avons inclus une question ouverte en fin de questionnaire pour le recueil d’avis

divers.

Les réponses aux questions étaient obligatoires.

Certaines questions dépendaient de la réponse a la question précédente.
Le gquestionnaire était constitué de 10 rubriques :

La premiére comportait le titre du questionnaire et le recueil de I’adresse mail du

répondant afin de s’assurer de 1’absence de redondance.

La seconde rubrique concernait le profil du médecin : &ge et sexe.



La rubrique suivante s’intéressait au bilan biologique initial dans 1’insuffisance
rénale chronique. Elle cherchait a savoir si un bilan était prescrit par le médecin et ce qu’il

comportait parmi une liste de propositions.

Les 4 rubriques suivantes (4, 5, 6 et 7) concernaient le suivi biologique de I’adulte
atteint d’insuffisance rénale chronique. Cette thématique a été divisée en plusieurs parties
afin de permettre le saut de questions qui n’intéressaient pas certains répondants en
fonction de leurs réponses. Elle s’intéressait a la fréquence de réalisation de bilan
biologique en fonction du DFG ; au dosage ou non de la 25(OH)D en suivi selon son taux
lors du bilan biologique initial de la découverte d’insuffisance rénale chronique et a sa
fréquence ; a la fréquence de surveillance du taux de 25(OH)D en cas de déficit avéré

supplémenté.

La huitieme rubrique avait pour thématique la supplémentation en vitamine D. Elle
explorait les seuils de 25(OH)D a partir desquels les répondants prescrivaient une
supplémentation en vitamine D ; la fréquence de supplémentation selon le taux de
25(0OH)D ; I’augmentation ou non de la supplémentation en fonction d’un indice de masse
corporel supérieur a 25 ; les formes vitaminiques prescrites (molécules) ; les spécialités
prescrites ; les raisons du choix des spécialités prescrites en supplémentation ; 1’utilisation

des propositions du GRIO pour les schémas de supplémentation vitaminique (Annexe 4).

Dans la neuviéme partie, il était demandé aux meédecins s’ils effectuaient une
surveillance (clinique et/ou biologique) d’apparition d’effets indésirables a la suite de la

supplémentation en vitamine D.

Enfin, la derniére rubrique présentait les remerciements et partageait des références
de la Haute Autorité de Santé sur le parcours de soins de la maladie rénale chronique de
I’adulte et sur I’estimation du débit de filtration glomérulaire dans le diagnostic de MRC de

I’adulte.

Le questionnaire a été réalisé de sorte que le temps de réponse au questionnaire n’excéde

pas 15 minutes.



B. Pré-test

Le questionnaire a été testé par 5 personnes du milieu médical (médecin géneraliste et

internes en médecine générale).

Les réponses n’ont pas été enregistrées dans 1’analyse des données pour ne pas biaiser les

résultats.

Des modifications ont ensuite été apportées principalement dans les choix proposés de
modes de réponse (« choix multiples », « grilles de cases », « grilles de cases a cocher »).

C. Ladiffusion du questionnaire

Le questionnaire a été envoyé sur les adresses mail professionnelles des médecins

répertoriés.

Le mail présentait brievement ma situation (interne en médecine générale), le sujet de these

et comportait le lien pour I’ouverture du questionnaire en ligne.

Il a été diffusé en 3 temps : un premier mail en Octobre 2018, puis deux mails de relance a

2 semaines du premier puis 4 mois.

Trois retours de mails non distribués ont été repérés lors de la premiére diffusion du
questionnaire, deux lors du second mail puis quatre lors du troisieme, dont une seule

adresse récurrente.

Quatre médecins ont envoyé un mail afin de prévenir qu’ils ne rempliraient pas le
questionnaire car non concernes (retraités, exercice dans I’Education Nationale et en

Protection Maternelle et Infantile).

Le nombre connu de médecins identifiés comme cible était de 247.

D. Retour

Le recueil des questionnaires a été effectué entre le 3 Octobre 2018 et le 13 Février 2019.
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42 réponses au questionnaire ont été recueillies, soit un taux de réponse de 17 %.

22 médecins ont repondu suite a la premiere diffusion du questionnaire, 13 a la suite du

premier mail de relance et 7 a la derniére relance.

Le recueil des adresses mail des répondants a été effectué afin de limiter le biais de

redondance de participation.

E. Outils statistiques
Les données ont été recueillies via GoogleForm®.
Le logiciel Excel® a été utilisé comme base de données informatique.
Ce méme logiciel ainsi que GoogleForm® ont été utilisés pour les analyses statistiques.

Notre échantillon étant constitué de plus de 30 individus, le test Z de comparaison de
pourcentages a été utilisé en ligne sur http://www.info.univ-angers.fr /~gh/wstat/
comppct.php. Nous avons effectué un test bilatéral avec un risque o de 5 % (soit la valeur

1.96) pour rejeter I’hypothése nulle ou d’égalité.



RESULTATS

I.  DONNEES GENERALES

A. Nombre de répondants

42 répondants soit un taux de participation de 17 %.

B. Caractéristiques de la population étudiée
- Sexe : 57.1 % des répondants (n = 24) étaient des femmes, 42.9 % (n = 18) des hommes ;

- Age : L’age de I’échantillon était compris entre 29 et 69 ans, avec une moyenne de 49.1
ans et une médiane de 46 ans. Le pourcentage de médecins ayant moins de 40 ans était de

36.6 % et celui des médecins ages de 60 ans et plus était de 19.5 %.

1. BILAN BIOLOGIQUE INITIAL DANS L’INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE

A. Dépistage de carence ou insuffisance en vitamine D dans le cadre
du bilan initial de I'insuffisance rénale chronique
52.4 % (n = 22) de I’échantillon déclaraient réaliser un dépistage de déficit en vitamine D
lors du bilan initial de I’insuffisance rénale chronique. 47.6 % (n = 20) déclaraient ne pas le

faire.

B. Prescription de bilan biologique dans le cadre d’une découverte

d’insuffisance rénale chronique



Créatininémie avec calcul du MDRD I - 15 (42 9 %)

Créatininémie avec calcul du CKD-EP| | - 1 (73,8 %)

Créatininurie sur échantillon I 13 (21 %)
Uricémic I

25 (59,5 %)

25-OHvitamine D I 2 (52,4 %)
Glycémie 3 jeun I 20 (714 %)

PTH 1-24 I, 15 (25,7 %)

Calcémie | 20 (71,4 %)
Alpurminémie I 2 (76,2 %)
Calcémie comige e I 32 (76,2 %)

Electrophorése des protéines sériques () (47 6 %)

TSH I, - 15 (35,7 %)

lonogramme sanguin GG, 0 (95,2 %

Jen'en prescris pasill—1(2.4 %)
0 10 20

30

40

Graphique 1 : Pourcentages de prescriptions par les médecins généralistes de différents

parameétres biologiques lors d’un bilan biologique de découverte d’insuffisance rénale

chronique.

I11.  SUIVI BIOLOGIQUE DE L’INSUFFISANCE RENALE

CHRONIQUE
Fréquence de dosage
Ne dose <1 fois/fan | 1 fois/an 142 Tous 3 a6
pas fois/an mois
DFG > 45 ml/min/1.73m?
Calcémie 9.5% (n=4) | 9.5% (n=4) | 52.4% 26.2% 0%
(n=22) (n=11)
Phosphorémie | 16.7% 14.3% 42.8% 23.8% 0%
(n=7) (n=6) (n=18) (n=10)
PTH 1-84 31.0% 31.0% 28.6% 7.1% (n=3) | 0%
(n=13) (n=13) (n=12)
DFG entre 30 et 44 ml/min/1.73m?
Calcémie 4.8% (n=2) | 7.1% (n=3) | 26.2% 33.3% (n= | 14.3%
(n=11) 14) (n=6)
Phosphorémie  14.3% 9.5% (n=4) | 21.4% 28.6% 14.3%
(n=6) (n=9) (n=12) (n=6)
PTH 1-84 23.8% 26.2% 11.9% 16.7% 9.5% (n=4)
(n=10) (n=11) (n=5) (n=7)
DFG entre 15 et 29 ml/min/1.73m?
Calcémie 2.4% (n=1) 0% 19% (n=8) | 16.7% 26.2%
(n=7) (n=11)
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Tous les
3 mois

0%

0%

0%

2.4%
(n=1)
2.4%
(n=1)
2.4%
(n=1)

28.6%
(n=12)

Autre

2.4%
(n=1)
2.4%

2.4%

11.9%
(n=5)
9.5%
(n=4)
9.5%
(n=4)

7.1%
(n=3)



Phosphorémie | 7.1% (n=3) | 0% 16.7% 16.7% 23.8% 28.6% 7.1%

(n=7) (n=7) (n=10) (n=12) (n=3)
PTH 1-84 14.3% 19% (n=8) | 16.7% 7.1% (n=3) | 11.9% 16.7% 14.3%
(n=6) (n=7) (n=5) (n=7) (n=6)

Tableau 1 : Pourcentages de prescription de la calcémie, phosphorémie et PTH 1-84 selon
le DFG et la fréquence.

A. Surveillance biologique de la 25-OH-vitamine D dans le suivi de
I’insuffisance rénale chronique en I'absence de carence en vitamine D dans le

bilan initial

66.7 % (n = 28) de I’échantillon ne dosaient pas la 25(OH)D en surveillance, tandis que

33.3 % déclaraient prescrire une surveillance biologique.

B. Fréquence du dosage de la 25-OH-vitamine D en I’absence de

carence

Parmi les 14 médecins qui dosaient la 25(OH)D en surveillance :

DFG entre 45et 59 | DFG entre 30 et 44 | DFG entre 15 et 29
ml/min ml/min ml/min

< 1 fois par an 21.4 % (n=3) 14.3 % (n=2) 0 % (n=0)

Dosage annuel 71.4 % (n=10) 57.1 % (n=8) 57.1 % (n=8)

Tous les 6 mois 7.1% (n=1) 28.6 % (n=4) 14.3 % (n=2)

Tous les 3 mois 0 % (n=0) 0 % (n=0) 7.1 % (n=1)

Tableau 2 : Fréquence de prescription de dosage de la 25(OH)D selon le DFG

C. Surveillance du taux de 25(OH)D apres une supplémentation

vitaminique en cas de déficit
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64.3 % (n = 27) des médecins ne faisaient pas de surveillance biologique plus
rapprochée du taux de 25(OH)D chez les adultes insuffisants rénaux chroniques
supplémentés en vitamine D présentant un déficit vitaminique dans le bilan initial de la

maladie ;

35.7 % (n = 15) des médecins effectuaient une surveillance biologique plus rapprochée du
taux de 25(OH)D qu’en I’absence de déficit dans le bilan initial. Parmi ces médecins, on

constate que :

- 20 % (n = 3) vérifiaient le taux de 25(OH)D a une fréquence variant selon
le taux initial ;
- 20 % (n = 3) le vérifiaient 1 mois apres le début de la supplémentation ;

- 60% (n=29) le dosaient 3 a 6 mois apres le début de la supplémentation.

IV. SUPPLEMENTATION EN VITAMINE D

A. Seuils de 25-OH-vitamine D faisant prescrire une

supplémentation vitaminique

Taux de 25(0OH)D (en ng/ml) Pourcentage de prescripteurs
Entre 30 et 80 ng/ml 16.7% (n=7)

Entre 20 et 29 ng/ml 80.9% (n=34)

Entre 10 et 20 ng/ml 95.2 % (n = 40)

<10 ng/ml 100 % (n = 42)

Tableau 3 : Pourcentages de médecins prescrivant une supplémentation en vitamine D

selon le taux de 25-OH-vitamine D
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B. Fréquence de supplémentation selon les taux de 25(OH)D

Fréquence

1 seule dose de charge jusqu’au
prochain dosage

Tous les 6 mois

Tous les 3 mois

Tous les mois

Tous les 15 jours pendant 1 mois
puis tous les 2 a 3 mois

Tous les 15 jours pendant 1 mois
et demi puis tous les 2 a 3 mois
Tous les 15 jours pendant 2 mois
puis tous les 2 a 3 mois

Tous les jours

30a80
33.3%
(n=14)
9.5% (n=4)
38.1%
(n=16)
7.1% (n=3)

4.8% (n=2)

0% (n=0)

2.4% (n=1)

4.8% (n=2)

20429
4.8% (n=2)

4.8% (n=2)
33.3%
(n=14)
7.1% (n=3)

33.3%
(n=14)
4.8% (n=2)

2.4% (n=1)

9.5% (n=4)

Taux de 25(OH)D (en ng/ml)

10a19
0% (n=0)

0% (n=0)
16.7%
(n=7)
16.7%
(n=7)
11.9%
(n=5)
19.0%
(n=8)
26.2%
(n=11)
9.5%
(n=4)

<10
0% (n=0)

0% (n=0)
4.8%
(n=2)
7.1%
(n=3)
11.9%
(n=5)
2.4%
(n=1)
19.0%
(n=8)
30.9%
(n=13)

Tableau 4 : Fréquence de supplémentation en vitamine D selon le taux de 25(OH)D.

C. Majoration de la supplémentation en cas d’indice de masse

corporelle supérieur a 25

88,1 % (n = 37) des participants ne majoraient pas la posologie en cas de surpoids ou

d’obésité tandis que 11.9 % (n = 5) la majoraient.

D. Molécules utilisées par les médecins

- Vitamine D2 (ergocalciférol) : 2.4 % (n=1) ;

- Vitamine D3 (cholécalciférol) : 92.9 % (n = 39) ;
- Vitamines D2+D3:7.1 % (n=3) ;
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- Calcium:48% (n=2);
- Autre:4.8% (n=2).

E. Spécialités utilisées

UVEDOSE®

ZYMAD®
CHOLECALCIFEROL®
UVESTEROL®

YITAMINE D3 BON®E
CACITD3®

STEROGYL®

Yous ne prescrivez qu'en DCI

Autre

Graphique 2 : Pourcentages de prescription de spécialités contenant de la vitamine D

F. Facteurs influencant le choix de la spécialité prescrite

Parmi les facteurs influencgant le choix de la spécialité prescrite par les participants, on peut
lister avec un pourcentage décroissant : les spécialités qui apportent un confort de par leur
dosage (40.5 % ou n = 17), la connaissance des excipients (16.7 % ou n = 7), le faible colt
(2.4 % ou n = 1) et la présentation par un laboratoire pharmaceutique (2.4 % ou n = 1) et

pour d’autres raisons non recherchées par le questionnaire (40.5 % ou n = 17).

G. Utilisation des schémas de supplémentation vitaminique

proposés par le GRIO

76.2 % (n = 32) des répondants déclaraient ne pas utiliser ces schémas, contre 23.8 % (n =

10) qui les utilisaient.
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V.  SURVEILLANCE D’EFFETS INDESIRABLES D’UNE
SUPPLEMENTATION

64.3 % (n = 27) de I’échantillon déclaraient ne pas rechercher d’effets indésirables liés a

une supplémentation en vitamine D.

23.8 % (n = 10) des répondants déclaraient effectuer une surveillance clinique et 11.9 % (n

= 5) une surveillance biologique.
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ANALYSE ET DISCUSSION

I.  ANALYSE

A. Données générales
Caractéristiques de la population de I’étude

(i) Sexe

L’échantillon de I’étude comprenait 24 femmes (57.1 %) et 18 hommes (42.9 %).

Au niveau national, les femmes représentaient au ler Janvier 2018 48.2% des effectifs de
médecins généralistes en activité réguliére d’apres les données de 1’ Atlas de la
démographie médicale en France du Conseil National de I’Ordre des Médecins (CNOM)
(26).

Au niveau départemental en Aveyron, on comptait 152 femmes et 197 hommes (27), soit
43.5% de femmes et 56.5 % d’hommes d’aprés les données de 2016 du CNOM.

D’aprés le calcul de comparaison bilatérale de pourcentages sur 2 populations non
appariées, 1’échantillon de 1I’étude est représentatif de la démographie médicale nationale et
départementale en Aveyron en termes de répartition des sexes (valeurs de 1’écart réduit

respectivement de 1.45 et de 1.67 pour un seuil a 1.96 soit p < 0.05).

(i) Age
D’aprés les données de 2018 du CNOM, la moyenne d’age des médecins en France était de
51.4 ans. Elle est de 49 ans dans notre échantillon.

D’apres les données de 2016, on comptait en 2016 88 886 médecins généralistes au niveau
national en activiteé réguliere, dont 27.3 % ages de 60 ans et plus et 16% agés de moins de
40 ans (27).

Dans la région Midi-Pyrénées, on comptait en 2016 8199 médecins généralistes en activité
réguliére dont 27.6 % agés de 60 ans et plus et 15.2 % agées de moins de 40 ans.
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D’apres le test de comparaison de pourcentage avec un seuil de 5 %, on constate que pour
ce qui est de la tranche d’age des médecins de moins de 40 ans, 1’échantillon de I’étude
n’est pas représentatif de la démographie médicale nationale et en Midi-Pyrénees, car elle

comporte une part trop importante de médecins agés de moins de 40 ans.

Les pourcentages de médecins agés de 60 ans et plus ainsi que la tranche d’age entre 40 et
59 ans sont comparables (p< 0.05) entre notre echantillon, la démographie médicale au
niveau national et régional (écart réduit respectivement de 1.12 pour le niveau national et

1.16 pour le niveau régional pour une valeur seuil de 1.96).

B. Dosage

a) Dépistage de déficit en vitamine D dans le cadre du bilan

initial de I'insuffisance rénale chronique

Le dépistage d’un déficit en vitamine D chez 1’adulte atteint d’insuffisance rénale
chronique par les médecins généralistes semble insuffisant d’apres cette étude. Seuls 52.4
% des répondants déclarent rechercher un déficit. On peut suspecter la présence de certains
biais dans ce taux de réponse, pouvant faire surestimer ce pourcentage (notamment biais de
recrutement par les personnes ayant acceptées de répondre au questionnaire et un biais de

valorisation).
Le depistage d’un déficit en vitamine D est recommandé par ’HAS et le KDIGO.

En effet en 2009, le KDIGO émet des recommandations sur la prise en charge de la
maladie rénale chronique. Celles-ci préconisent la recherche d’une carence en vitamine D
par dosage de 25(OH)D aupres des patients insuffisants rénaux chronigques non
transplantés a partir du stade 3 et en cas d’élévation de la PTH ou d’hyperphosphatémie ou
d’hypercalcémie (Grade 2C) (20). Elle précise que la fréquence du dosage doit étre
individualisée donc au cas par cas (28). En 2012 I’HAS recommande le dosage de la
25(OH)D pour dépister un déficit vitaminique dans le cadre de I’évaluation initiale de la

maladie rénale chronique de I’adulte et en suivi une fois par an en 1’absence de carence (9).
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b) Bilan biologique initial de la maladie rénale chronique

Les propositions de dosage dans la question incluaient des parameétres biologiques prescrits

de facon relativement courante.

Moins de 75 % (71.4 %) des participants prescrivent un dosage de la glycémie a jeun dans
le bilan initial de la MRC.

Le diabete est une des deux principales causes d’insuffisance rénale chronique en France
(11). Le dosage de la glycémie a donc un but étiologique. Il faut souligner qu’il est trés
probable que I’existence d’un diabéte préalable soit connue chez un patient pour qui il est
découvert une insuffisance rénale et que de ce fait une glycémie ne soit pas nouveau dosée
chez ces patients. Cette supposition se base sur le fait que la découverte d’une premiére
estimation basse du DFG nécessite la réalisation d’un bilan biologique et que celui-ci
comprend freqguemment la glycémie a jeun (29). On peut supposer que si un diabéte n’a
pas été recherché dans le bilan biologique initial de 1’évaluation de la maladie rénale
chronique (qui nécessite une biologie préalable avec confirmation de DFG diminué ou par
la présence de marqueurs d’atteinte rénale), il 1’a été a 1’occasion d’un bilan antérieur. Le
taux de patients diabétiques dans la population atteinte de MRC suivis par les répondants

n’a pas été recherché.

Un peu plus de 70 % de I’échantillon déclare prescrire une estimation du débit de filtration
glomérulaire par la formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease - Epidemiology
Collaboration). Il n’est pas exclu que cette estimation peut étre le choix du laboratoire dans
lequel le bilan est analysé et non pas celui du prescripteur. L’utilisation de cette formule
récente est en accord avec la Société Francophone de Néphrologie, Dialyse et
Transplantation et ’'HAS, bien qu’il soit intéressant de noter que malgré les
recommandations dans 1’estimation du DFG dans le cadre de I’insuffisance rénale
chronique publiées en 2011, I’HAS ne précise pas en 2012 dans le guide de prise en charge
de la MRC chez I’adulte 1a préférence pour I’utilisation de la formule CKD-EPI.
L’équation CKD-EPI est décrite comme ayant les meilleures performances en termes
d’exactitude d’estimation du DFG pour le diagnostic et le suivi de I’insuffisance rénale
bien qu’ayant des limites. En effet d’apres la note de cadrage datant de 2011 de la HAS sur
I’estimation du DFG, il n’est pas possible de se prononcer sur la validation de cette
équation en cas d’age supérieur a 75 ans, de poids extréme ou de variations de la masse

musculaire, en cas de faibles apports en protéines animales ou en cas de dénutrition.
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A défaut de cette équation, il est indiqué que la formule MDRD peut étre utilisée (30).
Cette formule est utilisée par environ 43 % de 1’échantillon. Certains médecins utilisent

donc plusieurs formules pour 1’estimation du DFG.

Un peu plus de 70 % et 76.2 % des répondants déclarent prescrire respectivement le dosage
de la calcémie et de la calcémie corrigée avec 1’albuminémie. La calcémie ne fait pas partie
du bilan systématique préconise par la HAS en 2012. On peut supposer gue les médecins
recherchent un trouble phosphocalcique du fait de leur fréquente apparition avec
I’évolution de la MRC. 1l est intéressant de noter que le dosage de 1’albuminémie est
fréquemment prescrit, rendant plus fiable I’interprétation de la calcémie et permettant une
évaluation nutritionnelle de 1’individu (31), qui est un parametre influencant la

performance des équations d’estimation du DFG.

Comparativement a la calcémie, la PTH est significativement moins fréqguemment dosée
dans le bilan initial (p < 0.05). Ceci coincide avec les recommandations de dosage de la
parathromone qui sont essentiellement I’exploration de dyscalcémies et en cas
d’hémodialyse (32-34).

Le ionogramme sanguin est prescrit par plus de 70 % de 1’échantillon. Ce dosage fait partie
du bilan systématique recommandeé par la HAS. L’insuffisance rénale peut entrainer des
troubles ioniques et notamment une hyperkaliémie par diminution de 1’excrétion rénale
(9,35). De méme, le r6le épuratif du rein diminuant avec la progression de la maladie, le
taux d’acide urique augmente. On observe dans cette étude que 1’uricémie est un parameétre
biologique fréquemment prescrit par les médecins de 1’échantillon, ce qui suit les

préconisations de I’HAS.

Il aurait été intéressant de questionner les médecins sur leurs pratiques de prescriptions
d’analyses urinaires, aussi bien pour le dépistage de la MRC que pour son suivi. Bien que
le dosage de la créatininurie ne soit pas recommandé en pratique, le faible pourcentage de
médecins ayant répondu prescrire ce dosage fait poser la question des prescriptions
d’analyses d’urines, notamment de recherche d’albuminurie, d’hématurie, de leucocyturie
et de prescription de cytologie urinaire quantitative, recommandés dans le bilan initial de la

maladie rénale chronique de I’adulte par I’HAS.
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C) Suivi biologique de I'insuffisance rénale chronique

(1) Surveillance du bilan phosphocalcique

La surveillance du bilan phosphocalcique est recommandeée par la HAS (9) a partir du

stade 3 (DFG < 59 ml/min/1.73m?), au moins une fois par an.

Dans notre étude, on observe que la majorité de 1’échantillon prescrit une surveillance du
bilan phosphocalcique au moins une fois par an, bien que la phosphorémie semble moins
prescrite que la calcémie sans que cette différence soit significative quel que soit le DFG.
Le couplage du dosage calcémie-phosphorémie est recommandé pour I’interprétation du

bilan phosphocalcique.

Le dosage de la calcémie reste significativement plus prescrit que la PTH 1-84 quel que

soit le stade de I’insuffisance rénale pour un DFG entre 60 et 15 ml/min.1.73m? (p<0.05).

On n’observe pas de différence significative entre les pourcentages de dosage de la

phosphorémie et de la PTH quel que soit le DFG.

La fréquence de dosage du bilan phosphocalcique augmente significativement avec la
diminution du DFG (p<0.05), que ce soit pour la calcémie, la phosphorémie ou la PTH 1-
84, ce qui signifie que les médecins effectuent une surveillance plus soutenue au fur et a

mesure que le stade de I’insuffisance rénale augmente.

(i) Surveillance du taux de 25-OH-vitamine D

(@  Hors contexte de déficit

Il semble que trop peu des médecins de I’échantillon surveillent le statut vitaminique de
I’adulte atteint d’IRC lorsque le bilan initial révéle un statut vitaminique normal. En effet
66.7 % (n = 28) des répondants declarent ne pas surveiller le taux de 25(OH)D en suivi si
le bilan initial n’a pas révélé de déficit (p<0.05). Ceci est dommageable pour plusieurs
raisons : le déficit en vitamine D devient de plus en plus fréquent avec 1’avancée de la
maladie rénale ; ce déficit vitaminique est délétere chez les adultes insuffisants rénaux
chroniques ; le dépistage des déficits permet d’adapter les apports vitaminiques qui ont un
intérét démontré dans ’insuffisance rénale ; enfin il existe des recommandations

préconisant le dosage de la 25(OH)D en suivi de la maladie rénale.
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Concernant les effets délétéres d’un déficit, il a été montré que chez I’insuffisant rénal non
dialysé, le déficit en vitamine D est associé a une progression plus rapide de la maladie
rénale (12,14,36). Une étude transversale observationnelle publiée en 2007 (37) a
également suggéré qu’un déficit en vitamine D aggravait 1’albuminurie chez les animaux,

un marqueur de la maladie rénale.

Concernant les recommandations existantes, I’HAS et le KDIGO recommandent un dosage
annuel en 1’absence de déficit a partir du stade 3 ou DFG estimé inférieur a 60
ml/min/1.73mz2, recommandation de grade 2C selon le KDIGO (9,20). L’HAS
recommande une surveillance plus rapprochée lors des stades plus avancés de la maladie,
sans excéder 2 fois par an et dans le contexte d’absence de carence chez les patients non

dialysés.

Parmi les médecins effectuant une surveillance du taux de 25(OH)D dans le suivi de la
MRC, la majorité le font de facon annuelle pour un DFG entre 45 et 60 ml/min/1.73m2, ce
qui correspond aux recommandations. Les résultats ne pas significatifs pour les stades 3B
et 4 (DFG inférieur & 44 ml/min/1.73m3).

A T’inverse de la prescription du bilan phosphocalcique, 1a fréquence de dosage de la

25(0OH)D n’est pas significativement plus élevée pour les DFG bas.

Pour un DFG compris entre 15 et 29 ml/min, on constate que seulement 11 médecins sur
les 14 ont répondu sur leurs pratiques de dosage de 25(OH)D. On peut supposer qu’a ce
stade, le dosage est I’affaire du néphrologue et que les généralistes ne prescrivent pas de

dosage de la 25(OH)D chez ces patients.

(b)  Contexte de déficit

La présence ou non d’un déficit et donc la présence ou non d’une supplémentation en

vitamine D semblent peu modifier la fréquence des dosages de 25(OH)D.

Le seuil pour admettre un statut vitaminique normal a été défini par un taux de 30 ng/ml ou
75 nmol/L de 25-OH-vitamine D (38,39). 1l se base sur les seuils de 25(OH)D a partir
desquels il existe une réaction parathyroidienne (modification de la parathormone), une
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résorption osseuse, mais aussi cliniquement sur 1’incidence des chutes chez le sujet agé,
I’incidence des fractures (17,38-40). Ce seuil a été repris par ’HAS en 2012 et 2013
(9,19).

Il est intéressant de constater que la surveillance de I’atteinte de la zone cible de 25(OH)D
est insatisfaisante chez les adultes insuffisants rénaux chroniques supplémentés en
vitamine D. 64.3% des répondants ne vérifient pas 1’efficacité des posologies de
supplémentation vitaminique. Or plusieurs études ont montré que 1’efficacité d’une
supplémentation vitaminique est variable d’un patient a un autre (40,41), la réponse
individuelle a la supplémentation est donc aléatoire. De plus on constate une diminution du
taux de 25(OH)D avec la diminution du DFG par la progression de la maladie rénale. De
ce fait il semble judicieux de vérifier I’efficacité du schéma de supplémentation en
vitamine D afin de s’assurer de 1’atteinte de ce seuil, ce d’autant que ce contrdle permet de
repérer également les taux trop importants de 25(OH)D pouvant aller jusqu’au seuil

d’intoxication vitaminique en cas de taux supérieurs a 375 nmol/L (17,38,39).

On constate que seuls 35.7 % (n = 15) de I’échantillon déclarent effectuer une surveillance
biologique plus rapprochée de la 25(OH)D (différence significative avec p<0.05) en cas de
déficit retrouvé dans le bilan initial de la maladie rénale chronique. Ce dosage est contrdlé
dans la majorité des cas dans les 3 a 6 mois apres la supplémentation. Le KDIGO
recommande une surveillance bien qu’il ne soit pas précis a ce niveau en écrivant que la
répétition de la mesure de 25(OH)D « dépendra du taux de base et des interventions
thérapeutiques » (20). Chez les patients dialysés, le dosage de la 25(OH)D et recommandé

3 a4 mois apres le début de la supplémentation (6).

Le GRIO proposait chez 1’adulte en 2011 la réalisation d’un dosage en cas de
supplémentation environ « trois mois apres la fin du traitement d’attaque et juste avant la
prise suivante » en cas de prises espacées. Ce dosage permet de déterminer la posologie du
traitement « d’entretien ». En en cas de taux insuffisant, cette posologie peut étre majorée,
soit par une posologie plus elevée, par un espacement moindre des doses ou encore en

utilisant des modalités d’administration différentes (38).

22



C. Supplémentation

a) Seuils de 25-OH-vitamine D

La majorité des médecins (81 %) ayant répondu supplémente a partir du seuil de 30 ng/ml
et en dessous (p<0.05). Ceci est en cohérence avec les recommandations de la HAS de
2012 (9) et du KDIGO (20), qui préconisent un traitement des carences en vitamine D a
partir de 30 ng/ml ou 75 nmol/L de 25(OH)D.

On constate que plus le taux de 25(OH)D est bas, plus les médecins sont nombreux a
prescrire une supplémentation vitaminique. Pour un taux de 25(OH)D inférieur a 10 ng/ml,

la totalité des participants prescrit une supplémentation.

b) Fréquence de supplémentation selon les taux de 25(OH)D

La majorité des participants supplémentent par doses de charge espacées plutot que par

supplémentation quotidienne quel que soit le taux de taux de 25(OH)D (p< 0.05).

Il est intéressant d’observer ces pratiques de prescription de supplémentation par doses
espacées, coincidant avec les autorisations de mise sur le marché (AMM) des présentations
de vitamine D. La plupart des études sur la vitamine D utilisent des posologies
journaliéres, hebdomadaires ou mensuelles. 1l existe trés peu sinon pas d’études ayant
comparées 1’équivalence d’efficacité de la supplémentation trimestrielle avec la
supplémentation quotidienne (38). On sait cependant que la prise quotidienne d’un
médicament est associée a un risque plus important de non observance comparativement

aux doses espacees (38,42).

On observe dans 1’étude que la fréquence de supplémentation augmente significativement

avec la profondeur du déficit en vitamine D (p<0.05).

On remarque que pour un taux de 25(OH)D bas (<10 ng/ml), 30.9 % des répondants
déclarent supplémenter de fagon quotidienne. On peut s’interroger sur les raisons de cette

tendance, qui comme dit précédemment induit le risque de non observance.

Il semble important de préciser qu’il est conseillé de ne pas supplémenter avec de trop
hautes doses de charge (500 000 UT) du fait de ’augmentation du risque de chute observé

dans des études (42).
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11 faut noter que la question ne précisait pas le nombre d’unités de la dose de charge ni de
la dose d’entretien, choix délibéré du fait de I’absence de recommandations et des

nombreux schémas posologiques utilisés dans les études (16,39,43,44).

En effet, bien que le KDIGO (20) recommande de supplémenter de la méme facon que
dans la population générale, la posologie n’est pas précisée et ne 1’est pas non plus dans le
guide de parcours de soins de la maladie rénale chronique de 1’adulte publié par la HAS en
2012 (9).

Il est & noter que les résultats ont pu étre biaisés notamment pour la catégorie 25(OH)D

entre 30 et 80 ng/ml, par le fait qu’il n’était pas proposé de ne pas supplémenter.

C) Majoration de la supplémentation en cas d’indice de
masse corporelle supérieur a 25

Parmi les médecins répondants, environ 12 % (n=5) déclarent augmenter la posologie de la
supplémentation pour un indice de masse corporelle supérieur a 25 kg/m2. Ceci est
intéressant puisque bien que ni la HAS ni le KDIGO ne recommandent d’adaptation
posologique selon I’'IMC, I’influence du poids sur le métabolisme de la vitamine D est
établie. En effet la vitamine D est stockée en partie dans le tissu adipeux (45) et le surpoids
est reconnu comme facteur de risque de carence en vitamine D (17,38).

Dans le cadre d’une supplémentation, 1’¢1évation du taux de 25(OH)D est plus faible pour
une méme posologie chez les patients avec un IMC élevé comparativement a un IMC
normal (46).

Dans le cadre de I’ostéoporose, le GRIO recommande d’augmenter 1’apport vitaminique
pour les sujets a indice de masse corporelle élevé (47) afin d’atteindre le seuil de 30 ng/ml.
Il est intéressant de constater dans cette étude que les 5 médecins déclarant augmenter la
posologie des apports en vitamine D déclarent également utiliser les recommandations du
GRIO pour supplémenter en vitamine D. Néanmoins la moitié des médecins ayant déclaré

utiliser ces recommandations n’augmente pas la posologie selon I'IMC.
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d) Choix de la forme vitaminique

Environ 93 % des médecins de I’échantillon déclarent utiliser de la vitamine D3 ou

cholécalciférol. Cela suit les recommandations de la HAS et du KDIGO.

La préférence de cette forme vitaminique par les autorités et les sociétés savantes est
expliquee par le fait que la concentration de 25-OH-vitamine D est maintenue plus
longtemps avec la vitamine D3 qu’avec la vitamine D2 (ergocalciférol), dans le cas d’une
supplémentation par doses espacees (44). L’espacement des prises permet une meilleure
observance comparativement a une prise quotidienne. Pour une supplémentation
quotidienne, il n’a pas été montré de différence sur le taux de 25(OH)D selon la forme
utilisée (47,48).

Certains médecins associent du calcium a la vitamine D. On peut se demander si un critére
leur fait prescrire cette association ou s’ils prescrivent cette association de fagon

systématique chez les adultes insuffisants rénaux chroniques.

e) Spécialités utilisées

UVEDOSE® et le ZYMAD® sont les 2 spécialités les plus prescrites par les médecins
généralistes, significativement plus que les autres spécialités proposées (p<0.05). Ces
formes existent en ampoule de 100 000 UI pour ’'UVEDOSE® et 50 000, 80 000 et
200 000 Ul pour le ZYMAD®.

Les génériques sont significativement moins prescrits que les préparations
« commerciales », alors qu’ils se présentent sous les mémes dosages. 1l serait intéressant de
savoir quelles en sont les raisons (Habitude ? Base de données du médicament associée au

logiciel medical ? Autre ?).

Il existe dans les réponses a cette question un biais de connaissance. Certains ont déclaré
qu’ils prescrivaient de la vitamine D2 associée a de la vitamine D3 et calcium, cependant

déclarent ne prescrire que du STEROGYL®, qui est de 1’ergocalciférol.

D’autre part, certains médecins ont déclaré ne prescrire que du cholécalciférol mais

prescrivent du CACIT D3®, contenant du calcium.
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f) Facteurs influencant le choix de la spécialité prescrite

Certains participants ont évoqué la raison du faible codt pour le choix de la spécialité.
Néanmoins certains d’entre eux prescrivent plusieurs spécialités telles que UVEDOSE®,
STEROGYL®, ZYMAD® et CACIT D3®. On peut douter de la justification.

Pour le choix de la présentation de cholécalciférol, les participants de 1’étude privilégient

les dosages permettant des prises espacées plutdt que quotidiennes.

La connaissance des excipients apparait comme un facteur influengant pour un peu plus de
16% des médecins de 1’échantillon. La question n’explorait pas précisément les excipients
faisant I’objet d’attention des prescripteurs. Il aurait été intéressant d’interroger les
médecins sur leur position vis-a-vis de certains excipients notamment le
butylhydroxytoluéne (BHT) ou E321, antioxydant de la famille des xylénes classé en
2010-2011 comme substances probablement cancérigeéne par 1’ Association pour la
Recherche Thérapeutique Anti-Cancéreuse (ARTAC) (49) et cancérogene possible par le
Sénat (50). Les notices des médicaments contenant du BHT précisent que du fait de la
présence de cet excipient, le médicament «peut provoquer des réactions cutanées locales

(eczéma) ou une irritation des yeux et des muqueuses » (51).

Le choix de la spécialité est peu influencé par les laboratoires, 1 seule personne a déclaré
choisir la spécialité par ce fait. On constate une absence de pression de laboratoires

pharmaceutiques quant a la prescription de vitamine D.

4)] Protocoles de supplémentation

Selon la profondeur du déficit en vitamine D, entre un quart et un tiers des participants
utilisent un traitement « d’attaque » intensifiée en premiére partie de supplémentation pour

ensuite espacer les apports dans le cadre d’un traitement « d’entretien ».

Les protocoles de supplémentation avec traitement d’attaque et d’entretien proposés par le
GRIO (Annexe 4) semblent peu connus des médecins généralistes puisque moins d’un

quart des participants ont déclaré utiliser ces protocoles.
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Il serait intéressant de savoir par quel biais les médecins géneralistes ont connaissance de
schémas de supplémentation en vitamine D, étant donné I’absence de schémas proposés
par I’HAS ou le KDIGO. On peut supposer que ces connaissances sont apportées aux
médecins généralistes par les néphrologues, par la participation a des séances de
Développement Professionnel Continu ou encore par les Autorisations de Mise sur le

Marché des présentations de vitamine D.

D. Surveillance

Notre étude semble montrer que la supplémentation en vitamine D parait peu dangereuse
pour les médecins généralistes chez les adultes insuffisants rénaux chroniques. On peut
supposer que ceci est d0 au fait que le cholécalciférol est une vitamine, avec une image

d’innocuité ou par le fait que le déficit est trés fréquent dans cette population.

Les risques de la supplémentation vitaminique sont reconnues comme minimes par le
KDIGO (28) et le risque d’intoxication rare. Salle suggere de surveiller la calcémie pour

vérifier I’absence de surdosage (17).

Le seuil de toxicité de la 25(OH)D est estimé par la communauté scientifique entre 200 et
375 nmol/L (17,38,39). En réalité les études suggérent un seuil de toxicité bien supérieur.
La toxicité est liée a I’hypercalcémie, n’apparaissant jamais pour un seuil inférieur a 250
nmol/L. Cependant, I’Institute Of Medicine (IOM) et I’ Académie nationale de médecine
pointent du doigt le fait qu’il manque d’études sur les effets indésirables sur le long terme
pour une concentration en 25(OH)D supérieure a 250 nmol/L. Ce seuil correspondrait a
une supplémentation quotidienne de plus de 10 000 Ul par jour de cholécalciférol (23,48).

Plus de la moitié de 1’échantillon de 1’étude ne surveille pas I’apparition d’éventuels effets

indésirables liés a une supplémentation en vitamine D.

12 % des répondants déclarent faire une surveillance biologique, la prescription n’est pas
détaillée. Nous ne savons pas si cette surveillance est faite par dosage de la calcémie, de la

25(0OH)D ou par un autre paramétre biologique.
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Un peu moins d’un quart des médecins de I’échantillon déclarent réaliser une surveillance
clinique. Il pourrait étre intéressant de connaitre les symptdémes recherchés. Les signes
cliniques d’intoxication a la vitamine D sont liés a I’hypercalcémie pouvant entrainer des
calcifications extra-squelettiques et une hypercalciurie pouvant elle-méme entrainer des
lithiases urinaires (48). Ces perturbations biologiques sont a pondérées avec les études
cliniques. Une revue de la littérature effectuée en 2013 par la HAS n’a pas retrouvé de
risque statistiquement significatif de survenue d’hypercalcémie avec une supplémentation
en vitamine D de 400 a 2000 Ul par jour et le risque de lithiase n’a été observé que dans
une étude controversee (WHI) chez qui les patients recevaient des doses importantes de

calcium en association avec de la vitamine D (19).

II. FORCESET LIMITES

A. Forces

a) Représentativité de I’échantillon

La comparaison des pourcentages a permis de montrer que 1’échantillon de 1’étude est
représentatif des médecins généralistes au niveau national et départemental en ce qui

concerne le genre.

Pour ce qui est de I’age, I’échantillon est représentatif uniquement pour la tranche d’age

supérieure a 40 ans.
b) Travail original

En Mars 2019, il n’existe pas a notre connaissance d’études ayant exploré les pratiques des
médecins généralistes concernant leurs prescriptions de dosage et de supplémentation en

vitamine D aupres d’adultes insuffisants rénaux chroniques.
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C) Participation au développement professionnel continu

Cette ¢tude permet d’avoir une réflexion sur les pratiques des professionnels par rapport
aux recommandations. La diffusion de documents officiels issus d’autorités favorise la

mise & jour des connaissances.

B. Limites

Un certain nombre de biais a été relevé précédemment, rendant I’ interprétation de certains

résultats délicate.
On peut citer les biais suivants :

a) Biais de participation

Le faible taux de participation, attendu dans ce mode d’évaluation par questionnaire
diffusé par voie électronique, peut constituer un biais pour I’étude rendant 1’extrapolation
des résultats non possible. Ce biais a été limité par 1’utilisation de tests statistiques afin de
vérifier la représentativité de I’échantillon par rapport a la population des médecins

généralistes installés en Aveyron et au niveau national.

b) Biais de recrutement

On peut supposer que les médecins ayant répondu au questionnaire sont sensibilisés au
dépistage de déficit et a la supplémentation vitaminique chez les patients insuffisants
rénaux chroniques. Les concordances entre pratiques professionnelles et recommandations

peuvent étre surestimées.

Les médecins exercant une activité mixte (libérale et hospitaliere) ou une activité
exclusivement hospitaliere (notamment en gériatrie) ont pu répondre au questionnaire en se

basant sur leur expérience aupres de patients hospitaliers.

29



Les médecins récemment retraités ou exercant dans des structures n’étant pas amenées a
prendre en charge des adultes insuffisants rénaux chroniques (telles que la PMI et
I’Education Nationale) ont pu répondre au questionnaire. Bien que certains aient envoyé un
mail afin de prévenir de leur activité et qu’ils ne répondent pas a la population cible, il

n’est pas exclu que certains aient rempli le questionnaire.

c) Biais de mémorisation

Cette etude de pratiques de recueil rétrospectif nécessite des efforts de mémoire de la part
du questionné et non pas par rapport a sa pratique sur un seul patient mais sur une

population donnée.

D’autre part, le biais de mémorisation existe si le questionné cherche a se souvenir des

réponses données aux questions précédentes.

d) Biais de valorisation

L’évaluation peut engendrer un sentiment de jugement et influencer le questionné a

déclarer des réponses qui le valorisent, ou qui correspondent a un comportement idéal.

I11.  PERSPECTIVES

Les travaux de these étudiant les pratiques des professionnels peuvent permettre aux
personnes interrogées d’initier une démarche réflexive sur leurs pratiques, pouvant
contribuer a leur développement professionnel continu. Peut-étre ce travail aura-t-il permis
de diffuser des connaissances (par la diffusion de recommandations de la HAS), de
sensibiliser les médecins ou d’initier un questionnement sur la prise en charge des adultes
insuffisants rénaux chroniques ainsi que sur la prescription de dosage et de
supplémentation en vitamine D dans un cadre plus large.
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Peut-étre ce travail pourra-t-il aboutir a la réalisation d’un guide pratique pour 1’aide a la
prescription du dosage et de la supplémentation en vitamine D chez les adultes atteints

d’insuffisance rénale chronique.

Devant I’existence de multiples schémas de surveillance et de supplémentation en vitamine
D chez les adultes atteints de maladie et d’insuffisance rénale chronique, renforcer des
liens entre médecine générale et structures spécialisées semble important, afin d’améliorer

la coordination de soins de ces patients.

Il reste bien entendu a attendre des études supplémentaires de bon niveau de preuve sur
I’impact de la supplémentation en vitamine D dans le cas de I’insuffisance rénale

chronique afin de préciser des schémas de supplémentation ainsi que de surveillance.

31



CONCLUSION

L’insuffisance rénale chronique est une pathologie fréquente dans la population générale
en France. Le déficit en vitamine D y est fréquemment associé et engendre des
complications pour certaines réversibles grace a une supplémentation vitaminique, sous

réserve de Iatteinte d’un taux déterminé de 25-OH-vitamine D sanguin.

Le depistage de déficit et la supplémentation en vitamine D chez les adultes atteints
d’insuffisance rénale chronique sont recommandés par différentes autorités nationales et
internationales. Malgré ces recommandations qui ont fait I’objet de modifications ces

dernieres années, la supplémentation vitaminique reste insuffisante.

Le médecin généraliste est amené a suivre des pathologies chroniques telles que le diabéte
et ’hypertension artérielle, qui sont les deux principales pathologies inductrices
d’insuffisance rénale chronique. De ce fait, le praticien est en premiere ligne pour suivre
I’évolution vers une possible insuffisance chronique et donc pour dépister et supplémenter

en vitamine D en cas de maladie rénale.

Nous avons réalisé une étude de pratique par questionnaire aupres de 247 médecins
généralistes installés en Aveyron. D’apres cette étude, on constate que le dépistage de
déficit en vitamine D chez les adultes insuffisants rénaux chroniques reste encore a
améliorer, aussi bien en termes de nombre de patients dépistés que de fréquence de dosage
dans le suivi de la maladie. En effet il semble que seulement la moitié des médecins réalise
ce dépistage dans le cadre du bilan initial de I’insuffisance rénale chronique et qu’environ
un tiers seulement surveille le taux de 25-OH-vitamine D au cours du suivi de 1’adulte

insuffisant rénal chronique.

La supplémentation vitaminique est globalement prescrite par les médecins généralistes
selon les recommandations. Cependant les schémas de supplémentation sont nombreux et
les recommandations encore imprécises a ce sujet a I’heure actuelle, notamment en ce qui
concerne les doses et la fréquence. Ceci est dommageable par le fait que I’efficacité de la
supplémentation entreprise n’est pas vérifiée. En effet, la vérification de I’atteinte du seuil
pour lequel I’efficacité du traitement a été démontré est peu réalisée par les médecins

généralistes aveyronnais.
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S’il est utile de s’assurer de I’efficacité d’une supplémentation vitaminique par le dosage
de 25-OH-vitamine D, I’intérét de ce dosage dans le suivi est également de Vérifier

I’absence de surdosage par le dépassement d’un seuil de toxicité défini.

Le renforcement des liens par la communication entre ville et hopital, médecins
généralistes et néphrologues, 1’élaboration conjointe de protocoles de supplémentation en
vitamine D et de suivi d’adultes atteints de MRC, ainsi que le renforcement des formations
médicales continues pourraient étre des pistes afin d’optimiser la prise en charge des
adultes atteints de maladie rénale chronique, en attendant des résultats supplémentaires

d’études de bon niveau de preuve.
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ANNEXES

Annexe 1 : Stades de la Maladie Rénale Chronique d’apres le Collége Universitaire des
Enseignants de Néphrologie de 2016 (35).

Stades de la Maladie Rénale Chronique

Stade Description DFG (ml/min/1,73 m?2)
1 Maladie rénale chronique™ avec fonction rénale normale >90
2 Maladie rénale chronique™ avec insuffisance rénale [égére™* 60-89
3A Insuffisance rénale legére a modéree 45-59
3B Insuffisance rénale modérée a sévere 30-44
4 Insuffisance rénale sévere 15-29
5 Insuffisance rénale terminale <15

* Avec marqueurs d'atteinte rénale: protéinurie clinique, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologigues
ou histologiques ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois.

** Un DFG compris entre 60 et 89 ml/min peut étre normal chez un sujet 4gé.

Annexe 2 : Stades de la Maladie Rénale Chronique selon le KDIGO (20).

Stages of chronic kidney disease

Stage Description GFR (ml/min per 1.73m?) Treatment

1 Kidney damage with normal or T GFR =90

2 Kidney damage with mild | GFR 60-89

3 Moderate | GFR 30-59 1-5T if kidney transplant recipient
4 Severe | GFR 1529

5 Kidney failure <15 (or dialysis) 5D if dialysis (HD or PD)

CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate; T, increased; |, decreased.
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Annexe 3 : Questionnaire de thése Google Form©

Rubrique 1

Vitamine D en médecine générale : dosage et supplémentation

Interne en dernier semestre de médecine génerale, je réalise une thése qui s'intéresse aux
pratiques des médecins généralistes concernant le dosage et la supplémentation en
vitamine D, auprés de patients insuffisants rénaux chroniques (Débit de Filtration
Glomérulaire ou DFG < 60 ml/min/1.73m2).

Je vous remercie de prendre quelques minutes de votre temps pour répondre a ce

questionnaire !

*Réponse obligatoire

Adresse e-mail™* :

Rubrique 2
Profil médecin

Vous étes * :
O Unhomme

O Une femme

Votre age * : réponse courte

Rubrique 3

Bilan biologigue initial dans l'insuffisance rénale chronigue

1.0. Dans le cadre du bilan de I'insuffisance rénale chronique, dépistez-vous une carence ou
insuffisance en vitamine D ? *
O Oui

O Non
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1.1. Que prescrivez-vous dans le cadre d'une découverte d'insuffisance rénale chronique

parmi les propositions suivantes ? *

Creéatininemie avec calcul du MDRD
Creéatininemie avec calcul du CKD-EPI
Créatininurie sur échantillon
Uricemie

25-OH-vitamine D

Glycémie a jeun

PTH 1-84

Calcémie

Albuminémie

Calcémie corrigee

Electrophorése des protéines sériques
TSH

lonogramme sanguin (natrémie, kaliémie, bicarbonates)

O oo o0ooooo0ooogogood

Je n'en prescris pas

Rubrique 4

Suivi biologigue de l'insuffisance rénale chronique

2.0. Dans le cadre du suivi de l'insuffisance rénale chronique, a quelle fréquence

prescrivez-vous les dosages suivants, pour un DFG entre 45 et 59 ml/min/1.73m2 ? *

Moins : - 13
sowvent que T8 162 TO B8 08 1o e 8 T ot © dosapas AUl
tous les ans ?
PTH 1-84
Calcémie

Phosphorémie
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2.1. Dans le cadre du suivi de I'insuffisance renale chronique, a quelle frequence

prescrivez-vous les dosages suivants, pour un DFG entre 30 et 44 ml/min/1.73m2 ? *

PTH 1-84 Calcémie Phosphorémie

Moins souvent que tous
les ans

Tous les ans

Tous les 6 & 12 mois
Tous les 3 & 6 mois
Tous les 3 mois

Je ne le dose pas

Autre

2.2. Dans le cadre du suivi de I'insuffisance rénale chronique, a quelle fréquence

prescrivez-vous les dosages suivants, pour un DFG entre 15 et 29 ml/min/1.73m2 ? *

PTH 1-84 Calcémie Phosphorémie

Moins souvent que tous
les ans

Tous les ans

Tous les 6 & 12 mois
Tous les 3 & 6 mois
Tous les 3 mois

Je ne le dose pas

Autre
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2.3. En I'absence de carence en vitamine D dans le bilan initial, prescrivez-vous une

surveillance biologique de la 25-OH-vitamine D dans le suivi de la maladie rénale ? *

O Oui
O Non

Rubrique 5

2.4. En l'absence de carence, a quelle fréquence prescrivez-vous un dosage de 25-OH-

vitamine D, chez les patients insuffisants rénaux chroniques ?

DFG entre 45 &t 59 ml/min DFG entre 30 et 44 ml/min DFG entre 15 &t 29 ml/min
f1.73m2 f1.73m2 S1.73m2

Moins d'une fois par an
Tous les ans

Tous les & mois

Tous les 3 mois

Je ne le dose pas

Autre

Rubrique 6

2.5. En cas de carence en vitamine D supplementée, effectuez-vous une surveillance du

taux de 25-OH-vitamine D de fagon plus rapprochée ? *

o Oui

o Non

43



Rubrique 7
2.6. A quel moment faites-vous réaliser ce contrdle biologique ?

o Cela dépend du taux de 25-OH-vitamine D initial
o 1 mois apreés le début de la supplémentation

o 3 a6 mois apres le debut de la supplémentation

Rubrique 8

Supplémentation en vitamine D

3.0. A quels taux de 25-OH-vitamine D supplémentez-vous en vitamine D ? *

(] 25 OH vit D entre 30 et 80 ng/ml (ou entre 75 et 200 nmol/L)
(] 25 OH vit D entre 20 et 29 ng/ml (ou entre 50 et 75 nmol/L)
[J 25 OH vit D entre 10 et 20 ng/ml (ou entre 25 et 50 nmol/L)

[J 250HvitD <10 ng/ml {ou < 25 nmol/L)
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3.1. A quelle fréquence supplémentez-vous en vitamine D selon le taux de 25-OH-vitamine

D?*

1 seule

dose de
charge
jusgu'au
prochain
contrile

Tous les 6 Tousles3

maois

mois

Tous les
mois

Tous les
15 jours
pendant 1
mois et
demi puis
tous les 2

Tous les
15 jours
pendant 1
mois puis
tous les 2
a 3 mois

Tous les
15 jours
pendant 2
mois puis
tous les 2
a 3 mois

Tous les
jours

a3 mois
250HvitD

entre 30 3

80 ng/ml

(75 a 200
nmol/L)

250Hvit D
entre 20 et
29 ng/ml
(ou entre
50et75
nmol/L)

250HvitD
entre 10 et
20 ng/ml
(ou entre
25et 50
nmol/L)
250Hvit D
< 10 ng/ml

(ou=<25
nmol/L)

3.2. Augmentez-vous la posologie pour les patients avec un indice de masse corporelle

supérieur a 25 ? *

O Oui
O Non

3.3. Avec quelle(s) molécule(s) supplémentez-vous en vitamine D ? *

Vitamine D2 (ergocalciférol)
Vitamine D3 (cholécalciférol)
Vitamines D2 + D3

Calcium

Autre

(0 I R N A B A
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3.4. Avec quelle(s) spécialité(s) supplémentez-vous en vitamine D ? *

UVEDOSE®

ZYMAD®
CHOLECALCIFEROL®
UVESTEROL®

VITAMINE D3 BON®
CACIT D3®

STEROGYL®

Vous ne prescrivez qu'en DCI
Autre

O 0o o oo0oo0oQgoaoo

3.5. Pour quelle raison prescrivez-vous cette/ces spécialité(s) ? *

Parce que c'est la moins chere

Parce qu'un laboratoire vous I'a présentée

Parce gque vous connaissez les excipients utilisés dans cette spécialité
Parce gu'elle a meilleur godt

Parce que le dosage est pratique

Autre

o 0O 0o oo od

3.6. Utilisez-vous les recommandations du GRIO (Groupe de Recherche d'Information sur

les Ostéoporoses) pour supplémenter en vitamine D ? *

O Oui
O Non

Rubrique 9
Surveillance

4. Surveillez-vous l'apparition d'effets indésirables ?
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O Cliniqguement
O Biologiquement
O Je ne recherche pas d'effets indésirables de la supplémentation en cholécalciférol

Rubrique 10

Merci de votre participation !

En lien, quelques réferences de la Haute Autorité de Santé sur la Maladie Rénale

Chronique :

- https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-

04/quide parcours de soins mrc web.pdf

- https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-

04/points critigues parcours de soins mrc web.pdf

- https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-

10/evaluation du debit de filtration glomerulaire et du dosage de la creatininemie da

ns le diagnostic de la maladie renale chronique chez ladulte - fiche buts.pdf

Pour toute suggestion, voici un onglet par lequel vous pouvez nous les faire partager !

Réponses libres :

Réponse 1 :

Bon sujet de thése et surtout super de noter des liens. Bonne idée de nous laisser faire un
commentaire, c'est ce qui manque dans beaucoup de théses. Savez-vous qu'en Allemagne
la norme basse est a 40 et qu'aux USA ils recommandent en cas de cancer de prostate
d'avoir un taux de vit D entre 50 et 80. Ma " formation™ a été faite par un intervenant de

I'inserm - non médecin qui est venu en Aveyron il y a 10 ans, ils font des recherches sur de
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https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-04/guide_parcours_de_soins_mrc_web.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-04/guide_parcours_de_soins_mrc_web.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-04/points_critiques_parcours_de_soins_mrc_web.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-04/points_critiques_parcours_de_soins_mrc_web.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-10/evaluation_du_debit_de_filtration_glomerulaire_et_du_dosage_de_la_creatininemie_dans_le_diagnostic_de_la_maladie_renale_chronique_chez_ladulte_-_fiche_buts.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-10/evaluation_du_debit_de_filtration_glomerulaire_et_du_dosage_de_la_creatininemie_dans_le_diagnostic_de_la_maladie_renale_chronique_chez_ladulte_-_fiche_buts.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-10/evaluation_du_debit_de_filtration_glomerulaire_et_du_dosage_de_la_creatininemie_dans_le_diagnostic_de_la_maladie_renale_chronique_chez_ladulte_-_fiche_buts.pdf

nombreux sujets comme recemment sur le virus USUTU et contrairement a beaucoup de

médecins ils répondent & nos questions par mail ou SMS.

Réponse 2 :

Le dosage de la Vit D (25 OH D2-D3) n'est plus remboursé en médecine générale, le
déficit en Vit D est quasi général dans la population > a 80% pour des valeurs autour de 30
ng/ml et moins bien sdr, y compris chez les enfants méme supplémentés dans les normes
HAS (800 a 1200 Ul) Je prescris donc assez souvent et tres systématiquement depuis prés
de 10 ans une supplémentation sans dosage , au moins pendant la période octobre-avril ,
période des infections virales (grippe et GEA) dans un but préventif vis a vis de ces
infections . Chez les PA en EHPAD il n'est pas rare de trouver encore des valeurs < a 10
voire 5 ng/ml ; la supplémentation chez ces personnes est remarquable cliniqguement. Dans
le cas particulier, mais fréquent chez les PA de I'IRC, je ne m'étais jamais soucié d'une
surveillance particuliére de la PTH ; le dosage de calcémie, phosphorémie étant plus
classique ; a partir du stade 4 je passe la main au néphro. Enfin chez les sujets(ettes)
ostéoporotiques je propose maintenant une association Vit D+Vit K2 (non remboursée
chez Cell'Innov ). Merci de me tenir au courant des conclusions de votre these.

Cordialement.

Annexe 4 : Schéma de supplémentation proposé par le GRIO en 2018

Afin d’obtenir un taux de 25-OH-vitamine D > 75 nmol/L (accord professionnel) par une
supplémentation en vitamine D dans le cadre de I’ostéoporose (objectif seuil identique a

celui défini pour I’insuffisance rénale chronique), le GRIO propose le schéma suivant :

- Traitement initial dit « d’attaque » selon la valeur pré-thérapeutique :
o 25-OH-vitamine D <10 ng/mL : 4 prises de 100 000 Ul espacées de
15 jours ;
o 25-OH-vitamine D entre 10 & 20 ng/mL : 3 prises de 100 000 Ul

espacées de 15 jours ;
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o 25-OH-vitamine D entre 20 & 30 ng/mL : 2 prises de 100 000 Ul
espacees de 15 jours.
- Traitement d’entretien :
o Si prise quotidienne : 800 a 1200 Ul/j.
o Si prise périodique : 50 000 Ul par mois ou 80 000 a 100 000 Ul
tous les 2 & 3 mois.

Les posologies fortes (500 000 ou 600 000 Ul, une a deux fois par an), ne sont pas
recommandées dans 1’état actuel des connaissances, car elles pourraient étre déléteres

(accord professionnel). (52)
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