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Connaitre, évaluer, Proréger

Le directeur général
Maisons-Alfort, le 3 mai 2017

AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail

Risques endocriniens et métaboliques relatifs a I’apport au cours de la grossesse de
vitamine D et d’iode par des compléments alimentaires impliqués dans des cas de
Nutrivigilance

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et & la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses s’est auto-saisie le 17 décembre 2013 afin d’évaluer les risques relatifs a I'apport, au
cours de la grossesse, de vitamines et minéraux présents dans des compléments alimentaires
destinés aux femmes enceintes impliqgués dans les cas de Nutrivigilance. L’intitulé de la saisine a
été modifié le 16 aolt 2016 afin de préciser le champ de l'expertise : « risques endocriniens et
métaboliques relatifs a l'apport au cours de la grossesse de vitamine D et d'iode par des
compléments alimentaires impliqués dans des cas de Nutrivigilance ».

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

m Contexte

Depuis la mise en place du dispositif national de Nutrivigilance en 2009 et jusqu’au 1er janvier
2016 quarante-quatre signalements d’effets indésirables susceptibles d'étre liés a la
consommation, au cours de la grossesse, de compléments alimentaires destinés aux femmes
enceintes ont été portés a la connaissance de I'Anses.

Dix-huit de ces signalements ont fait 'objet d’'une analyse d’imputabilité, réalisée a partir de la
méthode élaborée par '’Anses (2011), les autres ayant été considérés non recevables en raison du
manque d’information ou de I'absence d’effet indésirable. Les effets indésirables déclarés sont
principalement d’ordre endocrinien ou métabolique (hypercalcémies et hypothyroidies néonatales),
gastroentérologique et obstétrical avec notamment deux interruptions médicales de grossesse. Le
groupe de travail Nutrivigilance a établi que deux de ces cas sont d’imputabilité intrinséque
« vraisemblable », onze d’'imputabilité « possible » et cing d'imputabilité « douteuse ».

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail,
14 rue Pierre et Marie Curie, 94701 Maisons-Alfort Cedex
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La sévérité des effets touchant des populations sensibles (femmes enceintes et nouveau-nés) et
les imputabilités parfois élevées ont conduit 'Anses a s’auto-saisir afin d’évaluer les risques relatifs
a l'apport en vitamines et minéraux au cours de la grossesse.

Les compléments alimentaires destinés aux femmes enceintes sont désignés dans le présent avis
par le terme : compléments alimentaires « grossesse ».

m Objet de la saisine

L’Anses s’est auto-saisie afin d’évaluer les risques relatifs a 'apport, au cours de la grossesse, de
vitamines et minéraux présents dans des compléments alimentaires destinés aux femmes
enceintes impliqués dans les cas de Nutrivigilance. Au regard des effets indésirables décrits, de
leur récurrence et de leur imputabilité, 'Anses a choisi de concentrer son étude sur les effets

endocriniens et métaboliques déclarés en Nutrivigilance associés a la consommation de
compléments alimentaires contenant de la vitamine D ou de l'iode.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ».

L’expertise reléve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisé (CES) « Nutrition
Humaine ». L’Anses a confié I'expertise a des rapporteurs externes et au groupe de travail (GT)
« Nutrivigilance ». Les travaux ont été présentés au CES tant sur les aspects méthodologiques
gue scientifiqgues le 13 octobre 2016. lls ont été adoptés par le CES réuni le 3 novembre 2016.

Un expert extérieur a été auditionné et un appui scientifique et technique interne a été apporté par
l'unité « Observatoire des consommations alimentaires » (Note technique OCA/PP/2014-071) et
par l'unité « Méthodologie et Etudes » (Note technigue UME/PP/2016-008). Ces éléments figurent
dans le rapport d’expertise du GT.

Les centres antipoison et de toxicovigilance, TANSM et des syndicats professionnels représentant
des industries produisant des compléments alimentaires « grossesse » ont été sollicités afin
d’obtenir les signalements qui leur auraient été déclarés. Les signalements transmis ont été
intégrés a la base de données de nutrivigilance et pris en compte dans cette saisine.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet de 'Anses (www.anses.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES ETDU GT

L’argumentaire et les conclusions présentés ci-dessous synthétisent le rapport d’expertise
collective du GT « Nutrivigilance » et 'examen conduit par le CES « Nutrition humaine ».

= Hypercalcémie néonatale et vitamine D

La vitamine D est une vitamine liposoluble qui, dans l'alimentation, est présente sous deux
formes: la vitamine D2 (ergocalciférol), produite par les végétaux, et la vitamine D3
(cholécalciférol), d’origine animale. Ces deux formes ont chez ’'Homme une activité biologique
équivalente. Chez 'Homme, la vitamine D est par ailleurs synthétisée de facon endogéne par les
cellules profondes de I'épiderme sous 'action directe du rayonnement ultraviolet. Les vitamines D2
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et D3 alimentaires sont métabolisées par le foie en calcidiol [25(OH)D] qui est la forme de réserve
puis dans le rein en calcitriol [1,25(OH),D], forme biologiquement active de la vitamine D (Afssa
2001; Mallet 2014).

e Etiologies des hypercalcémies néonatales liées a I'apport en vitamine D

Certaines tumeurs malignes, une granulomatose ou un syndrome de Williams-Beuren peuvent
entrainer des hypercalcémies indépendamment de 'apport en vitamine D.

Compte tenu des doses de vitamine D apportées par les compléments alimentaires « grossesse »,
leur seule consommation n’est pas susceptible d’entrainer une hypercalcémie chez la mére ou le
foetus sain. Néanmoins, une hypercalcémie peut étre observée en cas d’hypersensibilité a la
vitamine D par mutation génétique touchant le gene cyp24Al qui code pour la 24-hydroxylase,
enzyme inactivant la vitamine D. Un cas d’hypercalcémie néonatale liée a une hypersensibilité a la
vitamine D (mutation homozygote) a notamment été décrit par Malandain et al. (2015). Ces
hypercalcémies sont caractérisées notamment par des concentrations basses de PTH (hormone
parathyroidienne) et des concentrations élevées de 1,25(0OH),D. En cas de mutation homozygote
(une personne sur 250 000) une hypercalcémie peut étre observée quelle que soit la dose de
vitamine D ingérée. Les cas de mutation hétérozygotes sont moins documentés et leur prévalence
n'est pas définie. Un enfant hétérozygote peut présenter une hypercalcémie in utero si la mére
(homozygote) est hypercalcémique. Que I'enfant soit supplémenté ou non en vitamine D a la
naissance, sa calcémie se normalise alors en quelques jours (Colussi et al. 2014; Dauber et al.
2012; Molin et al. 2015; Schlingmann et al. 2011).

e Apports alimentaires et limite supérieure de sécurité

Les compléments alimentaires destinés aux femmes enceintes impliqués dans les cas de
Nutrivigilance apportaient entre 5 et 10 pug de vitamine D par jour, aux doses préconisées par le
fabricant.

L’'IOM a défini pour les femmes enceintes une référence nutritionnelle de population (RNP) a
600 Ul/j (15 pg/j) et un besoin nutritionnel moyen (BNM) a 400 Ul/j (10 ug/j) pour la vitamine D
(IOM 2011). Dans le cadre de l'actualisation des repéres alimentaires du Programme national
nutrition santé (PNNS), 'Anses a endossé les repéres proposés par I'lOM pour la population
adulte. L’Anses ne s’est pas encore prononcée sur les repéres de consommation alimentaire pour
les femmes enceintes, les valeurs proposées par I'lOM pour cette population sont néanmoins
retenues par défaut dans le présent avis.

Bien que les estimations du besoin nutritionnel soient imprécises et majorées, on estime gu’en
France la quasi-totalité des femmes a des apports insuffisants. Un apport supplémentaire de 5 a
10 pg/j est susceptible d’améliorer la situation de fagon trés nette.

En considérant une administration théorique de 10 pg/jour de vitamine D en plus de I'apport
alimentaire, il n'y a aucun risque de dépassement de la limite supérieure de sécurité (LSS), telle
qu’établie par I''OM (2011) et 'Efsa (2012) a 100 pg/jour.

e Données cliniques

Seul un cas d’hypercalcémie néonatale modérée consécutive a une administration maternelle de
vitamine D pendant toute la grossesse (de 17 & 36 pg/j soit de 680 a 1440 Ul/j) a été rapporté
(Marx et al. 1980).

Les études disponibles ne montrent pas d’effet ou montrent un effet protecteur de la vitamine D sur
les risques de pré-éclampsie, d’anomalie des paramétres anthropométriques, d’issue défavorable
de la grossesse, d’infection maternelle ou néo-natale, de trouble de la minéralisation osseuse
(chez la mére et I'enfant) et de diabéte gestationnel (Baker et al. 2010; Bodnar et al. 2007; De-
Regil et al. 2016; Fares et al. 2014; Farrant et al. 2009; Gale et al. 2008; Hollis et al. 2011; Lagiou
et al. 2005; Morley et al. 2006; Powe et al. 2010; Reif et al. 1988; Robinson et al. 2010; Scholl et
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Chen 2009; Shand et al. 2010; Soheilykhah et al. 2010; Wagner et al. 2013a; Wagner et al. 2013b;
Watson et McDonald 2010; Yorifuji et al. 2008).

Une augmentation du risque d’asthme et d’eczéma dans I'enfance a été associée a un statut
maternel en calcidiol supérieur a 75 nmol/L (Gale et al. 2008). Cependant d’autres études n’ont
pas montré d’effet ou ont montré un effet protecteur de la vitamine D sur le risque d’asthme ou de
respiration sifflante chez I'enfant (Camargo et al. 2011; Camargo Jr et al. 2007; Chawes et al.
2016; Devereux et al. 2007; Litonjua et al. 2016).

e Cas d’hypercalcémie néonatale en Nutrivigilance

Pour les cing cas d’hypercalcémie néonatale suffisamment documentés recus en Nutrivigilance,
l'imputabilité de I'hypercalcémie au complément alimentaire est douteuse ou possible.
L’association d’une hypercalcémie, d’'une PTH basse et d'une 1,25(0OH),D élevée ainsi que les
étiologies écartées laissent deux étiologies possibles: un syndrome d’hypersensibilit¢é a la
vitamine D ou une tumeur maligne sécrétant de la PTH-rP (protéine apparentée a la PTH). Dans
tous ces cas, l'arrét de la vitamine D et un traitement adapté ont permis la normalisation
progressive de la calcémie sans néphrocalcinose.

Les autres étiologies ayant été écartées, un dosage de la PTH-rP et une recherche d’une mutation
du géne cyp24Al permettraient de confirmer l'origine des hypercalcémies observées.

= Hypothyroidie congénitale et iode

L’iode est indispensable a la synthése des hormones thyroidiennes : la tri-iodothyronine (T3) et la
tétra-iodothyronine ou thyroxine (T4). La sécrétion endocrine de ces hormones contréle de
grandes fonctions physiologiques, dés la vie foetale.

« Etiologies des hypothyroidies congénitales

Les hypothyroidies congénitales peuvent étre permanentes ou transitoires.

o Les hypothyroidies congénitales permanentes
Dans les deux cas d’hypothyroidie congénitale déclarés en Nutrivigilance, la TSH est élevée, ce
qui, en cas d’hypothyroidie permanente, oriente vers une cause périphérique (ou primaire). Les
hypothyroidies primaires sont essentiellement dues a des dysgénésies thyroidiennes (85 % des
cas) ou a un défaut génétique d'hormonosynthése (Rastogi et LaFranchi 2010).

o Les hypothyroidies congénitales transitoires

Les hypothyroidies congénitales transitoires peuvent étre liées a une carence d’apport alimentaire
en iode chez la mére (Gaudino et al. 2005; Zimmermann 2011) ou, au contraire, & un apport
maternel excessif (par I'alimentation ou par traitement médicamenteux par voie orale ou cutanée)
(Bartalena et al. 2001; Chanoine et al. 1988; Connelly et al. 2012; Emder et Jack 2011; Lomenick
et al. 2004; Nishiyama et al. 2004; Pennington 1990). D’autres étiologies sont notamment un
traitement de la mere par des antithyroidiens de synthese (Diav-Citrin et Ornoy 2002; Rosenfeld
et al. 2009) ; le transfert placentaire d’anticorps maternels anti-récepteur a la TSH en cas de
maladie de Basedow maternelle (Brown et al. 1993; Pacaud et al. 1995) ou une mutation
hétérozygote du géne permettant la génération de peroxyde d’hydrogéne (THOX2) (Moreno et al.
2002; Zamproni et al. 2008).

Une hypothyroidie néonatale transitoire infra-clinique peut également étre induite par I'application
répétée d’antiseptique iodé chez le prématuré (Linder et al. 1997).
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e Apports alimentaires et limite supérieure de sécurité

Les compléments alimentaires destinés aux femmes enceintes impliqués dans les cas de
Nutrivigilance apportaient entre 120 et 150 ug d’iode par jour aux doses recommandées par le
fabricant.

L’Efsa (2014) a défini un Apport satisfaisant (AS) de 200 pg/jour pour la femme enceinte. Dans le
cadre de l'actualisation des repéres alimentaires du PNNS, I'Anses a endossé les repéres
proposés par I'Efsa pour la population adulte. L’Anses ne s’est pas encore prononcée sur les
repéres de consommation alimentaires pour les femmes enceintes, les valeurs proposées par
I'Efsa pour cette population sont néanmoins retenues par défaut dans le présent avis. Les apports
moyens en iode étant inférieurs a I'AS, il n'est pas possible de savoir si et dans quelle mesure le
besoin est couvert par I'alimentation seule.

Pour les adolescentes (15-17 ans) la consommation de 150 pg/jour d’'iode en plus de l'apport
alimentaire courant n’entraine aucun risque de dépassement des limites supérieures de sécurité
(LSS), établies par ''OM (2001) a 900 pg/jour ou par I'Efsa (2006) a 500 ug/j. Pour les femmes de
18 a 50 ans, ce risque est nul pour la LSS de I''OM (1100 pg/jour) et est proche de zéro (0,12%)
pour la LSS de I'Efsa (600 ug/)).

e Données cliniques

Un statut en iode adéquat contribue a prévenir la prématurité et la mortalité périnatale. 1l est
nécessaire au développement neurologique et comportemental normal du nouveau-né (Bath et al.
2013; Bougma et al. 2013; Chaouki et Benmiloudl 1994; Ghassabian et al. 2014; Hynes et al.
2013; O'Donnell et al. 2002; Pharoah et al. 1976; Qian et al. 2005; Santiago et al. 2013;
Zimmermann 2011).

En revanche, un apport excessif d’'iode (oral ou transdermique) pendant la grossesse augmente le
risque d’hypothyroidie, d’hyperthyroidie ou de goitre chez le nouveau-né (Bartalena et al. 2001;
Caron et al. 2006; Connelly et al. 2012; Glinoer 1997; Nishiyama et al. 2004; Pennington 1990;
Sang et al. 2012; Trumpff et al. 2013).

e Cas d’hypothyroidie congénitale en Nutrivigilance

Pour les deux cas d’hypothyroidie congénitale suffisamment documentés recus en Nutrivigilance,
l'imputabilité de I'hnypothyroidie au complément alimentaire était possible. Les données disponibles
ne permettent toutefois pas d’incriminer formellement un vecteur particulier, notamment lorsque le
complément alimentaire n’est pas la seule source d’iode.

m Recommandations du CES et du GT

Pour les cing cas d’hypercalcémie enregistrés en Nutrivigilance et suffisamment documentés, deux
étiologies sont envisagées : un syndrome d’hypersensibilité a la vitamine D ou une tumeur
maligne. La recherche d’'une mutation du géne cyp24A1 et un dosage de la PTH-rP auraient pu
permettre de confirmer [lorigine des hypercalcémies observées. Il est possible que la
consommation du complément alimentaire ait révélé une hypersensibilité a la vitamine D.
Néanmoins, sauf dans un cas, le complément alimentaire n’était pas la seule source de
vitamine D.

De méme, pour le cas d’hypothyroidie liée a une surcharge iodée, le complément alimentaire
n’était pas l'unique source d’iode. L’application d’antiseptique iodé lors de I'accouchement peut
avoir majoré le risque de surcharge de la mére et de I'enfant.
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Sur la base de ces observations, le groupe de travail « Nutrivigilance » et le comité d’experts
spécialisé « Nutrition humaine » émettent les recommandations suivantes :

e L’hypersensibilité a la vitamine D, d’incidence estimée a 1/250 000 pour la mutation
homozygote la plus cliniquement significative, ne fait pas actuellement l'objet d'un
dépistage systématique.

o Une hypercalcémie chez la mére, méme infra-clinique, peut notamment étre un
signe d’hypersensibilité a la vitamine D. Les professionnels de santé doivent y
étre attentifs en cas de grossesse. Un dosage de la calcémie pourrait étre inclus
dans le bilan sanguin établi lors d’'une grossesse.

o En cas d’hypercalcémie chez la femme enceinte, il convient de rechercher sa
cause et de discuter de [lintérét d'une complémentation maternelle en
vitamine D.

o Devant 'apparition d’'une hypercalcémie néonatale sans étiologie identifiée, il
convient de rechercher une mutation du géne cyp24A1 chez I'enfant.

= En cas de mutation homozygote avérée, I'enfant ne doit plus recevoir de
vitamine D et I'exposition au soleil doit étre limitée. L’attention des parents
doit étre attirée sur I'existence d’un risque d’hypersensibilité a la vitamine D
chez leurs autres enfants.

= En cas de mutation hétérozygote, en I'absence de données scientifiques, les
enfants doivent étre suivis avec attention afin d’adapter les doses de
vitamine D & chaque cas. La mutation doit également étre recherchée chez
les deux parents en vue d’'une future grossesse.

e L’exposition simultanée a de multiples sources d’iode (provenant de médicaments ou
de compléments alimentaires) doit étre évitée pendant la grossesse car elle peut
augmenter le risque d’hypothyroidie néonatale.

e |l est recommandé aux femmes enceintes de signaler a leur médecin (référent ou
obstétricien) ou sage-femme la prise de tout produit (médicament ou complément
alimentaire) qu'il soit délivré sur prescription ou pris en automédication. Le pharmacien
détient également un réle de conseil et de prudence avant de délivrer ces produits.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail adopte
les recommandations du groupe de travail « Nutrivigilance » et du comité d’experts spécialisé
« Nutrition humaine ».

En préambule, I'Anses rappelle aux femmes enceintes de ne pas utiliser de compléments
alimentaires sans l'avis d’un professionnel de santé et leur recommande de signaler a leur
médecin, pharmacien ou sage-femme la prise de tout produit (médicament ou complément
alimentaire) qu'il soit délivré sur prescription ou pris en automédication

La survenue d’effets indésirables parfois sévéres touchant des populations sensibles (femmes
enceintes et nouveau-nés) a conduit 'Anses a évaluer les risques relatifs a I'apport au cours de la
grossesse de vitamine D et d’iode par les compléments alimentaires destinés aux femmes
enceintes et a formuler les recommandations suivantes.
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Les conséquences sur la santé du nouveau-né d’'une hypercalcémie en cas d’hypersensibilité a la
vitamine D imposent de mettre en place des mesures de prévention appropriées. En cas
d’hypercalcémie confirmée, il conviendra d’en rechercher l'origine par les examens appropriés et
de reconsidérer la pertinence d’'une complémentation de la femme enceinte en vitamine D.

Chez les nouveau-nés présentant une hypercalcémie inexpliquée, il conviendra de rechercher une
mutation du gene cyp24A1 chez I'enfant et de prendre les mesures adaptées.

Concernant les apports en iode, I'exposition simultanée a de multiples sources d’iode (provenant
de médicaments ou de compléments alimentaires) augmente le risque de troubles thyroidiens
chez le nouveau-né et doit donc étre évitée pendant la grossesse.

Au-dela des cas de la vitamine D et de l'iode qui ont spécifiquement fait 'objet de déclarations de
nutrivigilance, 'Agence met en garde contre la multiplication des sources de vitamines et
minéraux, en I'absence de besoins biologiquement établis, pouvant dans certains cas conduire a
des dépassements des limites de sécurité.

Dans ce contexte, I'Agence attire I'attention des professionnels de santé sur 'importance de ne
pas cumuler les sources de vitamines et minéraux sans suivi biologique régulier. Elle souligne
également I'importance de déclarer aupres de son dispositif de nutrivigilance les effets indésirables
portés a leur connaissance et qui seraient susceptibles d'étre liés a la consommation de
compléments alimentaires.

Dr Roger GENET
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MOTS-CLES

Effets indésirables, nutrivigilance, compléments alimentaires, hypercalcémie, hypothyroidie,
grossesse, vitamine D, iode.

Adverse side effects, nutrivigilance, dietary supplements, hypercalcemia, hypothyroidism,
pregnancy, vitamin D, iodine.
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Présentation des intervenants

PREAMBULE : les experts externes, membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de
travail ou désignés rapporteurs sont tous nommés a titre personnel, intuitu personae, et ne
représentent pas leur organisme d’appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL

m Groupe de Travail « Nutrivigilance » — 2015-2018
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Glossaire

ANC : Apports nutritionnels conseillés. Le terme ANC était utilisé pour différents types de
référence nutritionnelle. Dans un souci de clarté, il a été abandonné au profit, notamment, de la
RNP et de I'AS.

AS : Apport satisfaisant défini comme I'apport moyen d’une population ou d’un sous-groupe pour
lequel le statut nutritionnel est jugé satisfaisant. L’AS est la référence nutritionnelle retenue :

+ quand le BNM et donc la RNP ne peuvent pas étre estimés faute de données suffisantes,
ce qui correspond a la définition de I'« adequate intake (Al)» ;

* ou quand la valeur de RNP peut étre estimée mais n’est pas jugée satisfaisante au regard
d’observations de population a long terme établissant que cette RNP ne permet pas de
satisfaire des critéres de santé qui seraient plus pertinents que les criteres utilisés pour
estimer le BNM. Ainsi, contrairement a I'Al, 'AS n’est pas seulement envisagé comme
substitut de la RNP dans le cas ol on ne pourrait pas le calculer. Cette définition tient
compte aussi du fait qu’on dispose de plus en plus de données concernant les relations
entre 'apport et la modulation du risque de pathologie a long terme.

Les données utilisées pour estimer le statut nutritionnel sont souvent obtenues par des études
d’observation mais proviennent parfois d’études expérimentales. Les critéres peuvent relever de
criteres cliniques (par ex. la vitesse de croissance), métaboliques (par ex. la concentration normale
ou souhaitable de nutriments ou de métabolites indicateurs), ou physiologiques (par ex. les
potentiels évoqués visuels) et peuvent prendre en compte directement ou indirectement le risque
de pathologie a long-terme.

BNM : Besoin nutritionnel moyen, c’est le besoin moyen au sein de la population, tel qu’estimé a
partir de données individuelles d’apport en relation avec un critére d’adéquation nutritionnelle lors
d’études expérimentales. Ces données sont souvent obtenues sur un nombre faible d’individus.
Les études expérimentales sont conduites a plusieurs niveaux d’apports. Les critéres utilisés sont
souvent des critéres de bilan en nutriment, ou de renouvellement métabolique, de modification de
I'état des réserves, ou des marqueurs des fonctions associées au nutriment lors d’études de
déplétion-réplétion. Dans certaines situations physiologiques (croissance, grossesse), le besoin
peut étre calculé par la méthode factorielle sur la base des critéres précédemment décrits et en
tenant compte de composantes supplémentaires liées a ces situations.

IR : Intervalle de référence défini comme un intervalle d’apports considérés comme satisfaisants
pour le maintien de la population en bonne santé. Il s’agit d’'une référence nutritionnelle spécifique
aux macronutriments énergétiques, exprimée en pourcentage de l'apport énergétique total.

LSS : Limite supérieure de sécurité. Apport journalier chronique maximal d'une vitamine ou d’un
minéral considéré comme peu susceptible de présenter un risque d'effets indésirables sur la santé
de toute la population. Cette limite est estimée par une évaluation des risques, c'est-a-dire une
identification puis une caractérisation du risque.

Prévalence d’inadéquation des apports aux besoins est définie comme la proportion
d’individus dont les apports nutritionnels sont inférieurs a leurs besoins individuels. Cette
proportion est approchée par la proportion d’individus dont les apports usuels sont inférieurs au
Besoin Nutritionnel Moyen. Cette méthode, dite de la valeur-seuil au besoin nutritionnel moyen
(BNM) a fait I'objet d’'une validation (De Lauzon et al. 2004) et est considérée comme une méthode
de référence au niveau international. Néanmoins, elle est assortie de certaines conditions
d’utilisation : les apports et les besoins doivent étre indépendants, la distribution des besoins doit
étre symétrique autour du BNM, et enfin, la variabilité des apports doit étre plus grande que celle
des besoins, condition indispensable a la validité de 'approche. Comme ces chiffres sont obtenus
sur un échantillon de la population, il s’agit de chiffres d’estimation de la prévalence dans la
population générale, qu’il convient donc d’assortir de leur intervalle de confiance (a 95 %).
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Prévalence de dépassement des limites supérieures de sécurité (LSS) permet d’évaluer le
risque nutritionnel pour les valeurs d’apport élevées en comparant les apports avec des valeurs
supérieures de référence (LSS).

RNP : Référence nutritionnelle de population, c’est I'apport qui couvre le besoin de presque
toute la population considérée, tel qu’estimé a partir des données expérimentales. La RNP est
calculée a partir de I'estimation des paramétres de la distribution du besoin. Le plus souvent la
RNP est estimée a partir du BNM auquel on ajoute deux écart-types, pour déterminer ainsi I'apport
qui couvre le besoin de 97,5% de la population. L’écart-type étant le plus souvent estimé a 15 %
du BNM, et la RNP vaut alors 1,3 fois le BNM. Cette définition est consensuelle dans le monde.
Elle correspond a celle de I'ancien terme apport nutritionnel conseillé, ANC, qui était également
utilisé par extension pour différents types de référence nutritionnelle. Dans un souci de clarté, le
terme d’ANC a été abandonné au profit de RNP et de deux nouveaux types de référence
nutritionnelle : 'apport satisfaisant et I'intervalle de référence.
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1. Contexte, objet et modalités de traitement de la
saisine

1.1 Contexte

Depuis la mise en place du dispositif national de Nutrivigilance en 2009 et jusqu’au 1*' janvier 2016
guarante-quatre signalements d’effets indésirables susceptibles d’étre lies a la consommation de
compléments alimentaires au cours de la grossesse ont été portés a la connaissance de 'Anses.

Vingt-six de ces signalements ont été jugés non recevables principalement en raison du manque
d’information ou de I'absence d’effet indésirable.

Dix-huit de ces signalements ont été jugés recevables. Les effets indésirables déclarés sont
principalement d’ordre endocrinien ou métabolique (hypercalcémies et hypothyroidies néonatales),
gastroentérologique et obstétrical avec notamment deux interruptions médicales de grossesse. Le
groupe de travail Nutrivigilance a établi que deux de ces cas sont d’imputabilité intrinséque
« vraisemblable », onze d’'imputabilité « possible » et cing d’imputabilité « douteuse ».

La sévérité des effets touchant des populations sensibles (femmes enceintes et nouveau-nés) et
les imputabilités parfois élevées ont conduit 'Anses a s’autosaisir afin d’évaluer les risques relatifs
a l'apport en vitamines et minéraux au cours de la grossesse.

Les compléments alimentaires destinés aux femmes enceintes sont désignés dans le présent
rapport par le terme : compléments alimentaires « grossesse ».

1.2 Objet de la saisine

L’Anses s’est auto-saisie afin d’évaluer les risques relatifs a 'apport, au cours de la grossesse, de
vitamines et minéraux présents dans des compléments alimentaires destinés aux femmes
enceintes impliqués dans les cas de Nutrivigilance. Au regard des effets indésirables décrits, de
leur récurrence et de leur imputabilité, 'Anses a choisi de concentrer son étude sur les effets
endocriniens et métaboliques déclarés en Nutrivigilance associés a la consommation de
compléments alimentaires contenant de la vitamine D ou de l'iode.

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’Anses a confié l'instruction de cette saisine a des rapporteurs externes et au groupe de travail
« Nutrivigilance », rattaché au comité d'experts spécialisé « Nutrition Humaine ». Un expert
extérieur a été auditionné (annexe 7).

Un appui scientifique et technique interne a été apporté par l'unité « Observatoire des
consommations alimentaires » (Note technique OCA/PP/2014-071) et par l'unité « Méthodologie et
Etudes » (Note technique UME/PP/2016-008).

Les centres antipoison et de toxicovigilance, 'Ansm et des syndicats professionnels représentant
des industries produisant des compléments alimentaires « grossesse » ont été sollicités afin
d’obtenir les signalements qui leur auraient été déclarés. Les signalements transmis ont été
intégrés a la base de données de nutrivigilance et pris en compte dans cette saisine.
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Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES (tant sur les
aspects méthodologiques que scientifiques). Le rapport produit par le groupe de travail tient
compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres du CES.

Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.

L’'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

1.4 Prévention des risques de conflits d’intéréts.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont rendues publiques via le site internet de I'Anses
(www.anses.fr).
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2. Femmes enceintes et compléments alimentaires

2.1 Grossesse et apports alimentaires

Au cours de la grossesse, un ensemble de mécanismes se met en place pour couvrir les besoins
en énergie, protéines, vitamines et oligoéléments liés a la croissance du feetus et aux modifications
de l'organisme maternel. L’accroissement progressif de l'appétit et donc de la consommation
alimentaire spontanée contribue directement a la couverture des besoins foeto-maternels tandis
que s’installent précocement des adaptations métaboliques pour de nombreux nutriments et une
augmentation de I'absorption intestinale. Ces adaptations permettent aux femmes en bonne santé
de mener une grossesse normale a son terme tout en constituant des réserves suffisantes pour
assurer l'allaitement. Elles se traduisent physiologiquement par I'augmentation progressive du
poids au cours de la grossesse.

L’Anses a publié¢ en 2010 un rapport relatif aux pratiques alimentaires d’amaigrissement
s’intéressant notamment aux femmes enceintes (Anses 2010). Ce rapport a mis en évidence les
points suivants :

- peu de données sur l'effet des régimes amaigrissants chez la femme enceinte sont
disponibles a ce jour ;

- une restriction énergétique (anorexie, famine, etc.) en cours de grossesse entraine un
ralentissement de la croissance foetale survenant au cours du 3°™ trimestre de la
grossesse, des poids de naissance plus faibles que dans la population générale ainsi
gu'une plus forte prévalence de fausses couches, de naissances prématurées et de
naissances par césarienne ;

- les déficits nutritionnels anténataux ont des conséquences importantes sur la santé
ultérieure de l'individu, notamment lorsque la restriction énergétique survient au cours de la
2°™® partie ou du dernier trimestre de la grossesse.

Aucune restriction énergétique ne doit donc étre entreprise au cours d’'une grossesse, en dehors
d’'une prise en charge médicale.

Les résultats de I'enquéte Inca 2 permettent d’estimer les apports nutritionnels en vitamines et
minéraux par I'alimentation courante pour la population frangaise, cependant I'effectif des femmes
enceintes (n=28) dans Inca 2 est trop faible pour étre représentatif. En 'absence de données
concernant les apports en vitamine D et iode des femmes enceintes en France, I'hypothése est
posée que ces derniers sont équivalents a ceux des femmes en age de procréer. Selon I'étude
brésilienne de Dos Santos et al. (2014) sur 322 femmes enceintes, 751 femmes allaitantes et 6837
femmes témoins agées de 19 a 40 ans, la consommation alimentaire (évaluée par questionnaire
alimentaire) ne semble pas modifiée lors de ces différents états physiologiques malgré les besoins
augmentés lors de la grossesse et de la lactation. Les apports nutritionnels par I'alimentation
courante en France pour les femmes en age de procréer (de 15 a 50 ans) sont utilisés dans la
suite de ce rapport et présentés en annexe 2.
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2.2 Compléments alimentaires « grossesse »

2.2.1 Réglementation des compléments alimentaires

En France, les compléments alimentaires sont réglementés par le décret n°2006-352 du 20 mars
2006 relatif aux compléments alimentaires. Ce texte réglementaire reprend en partie les
dispositions de la Directive 2002/46/CE du Parlement européen et du Conseil de I'Union
Européenne.

Les substances chimiques utilisées comme sources de vitamines et de minéraux font I'objet d’'une
liste positive mentionnée dans l'arrété du 9 mai 2006. Cet arrété fixe également la dose journaliére
maximale de vitamine D et d’iode pouvant étre apportée par les compléments alimentaires en
France compte tenu de la portion journaliere de produit recommandée par le fabricant telle
gu’indiquée sur I'étiquetage. Les fibres, acides aminés, plantes et autres substances incorporés
doivent étre autorisés par la Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la
répression des fraudes (DGCCRF). La réglementation prévoit une liste positive progressivement
établie des ingrédients pouvant entrer dans leur composition. Ces dispositions réglementaires
visent notamment a minimiser les risques sanitaires liés a la consommation de compléments
alimentaires.

Le réglement de la commission européenne n°1924/2006 harmonise les regles concernant
I'utilisation d’allégations nutritionnelles ou de santé. Ce réglement repose sur le principe de listes
positives, seules les allégations figurant sur les listes européennes pouvant étre utilisées. Onze
allégations de santé sont autorisées pour la vitamine D et six pour I'iode, néanmoins aucune de
ces allégations ne concerne spécifiguement les femmes enceintes
(http://ec.europa.eu/nuhclaims/).

2.2.2 Composition des compléments alimentaires « grossesse » impliqués dans
les cas de Nutrivigilance

Plus de quarante compléments alimentaires destinés aux femmes enceintes étaient disponibles en
pharmacie ou sur internet en 2015. Ces produits sont presque exclusivement composés de
vitamines et minéraux.

Cing de ces produits ont fait I'objet d’'une ou de plusieurs déclarations de Nutrivigilance. Ces
produits sont constitués des vitamines et minéraux présentés dans le Tableau 1. Ce tableau donne
les valeurs minimales et maximales de chaque vitamine et minéral présent dans des compléments
alimentaires « grossesse » impliqués dans les cas de Nutrivigilance ainsi que les doses
journalieres maximales autorisées dans les compléments alimentaires compte tenu de la portion
journaliere de produit recommandée par le fabricant (Arrété du 9 mai 2006).

2.2.3 Profil des consommatrices de compléments alimentaires « grossesse »

Plusieurs études ont caractérisé le profil des consommatrices de compléments alimentaires
« grossesse » et leur observance, sur des effectifs de population de femmes enceintes plus ou
moins grands (Arkkola et al. 2006; Brough et al. 2009; Jensen et al. 2012; Knudsen et al. 2004;
McNulty et al. 2011; Nelson et al. 2014). Ces études ont montré que les femmes qui consomment
le moins de compléments alimentaires pendant leur grossesse sont les femmes les moins agées,
multipares, les moins éduquées, avec les plus bas revenus et les consommatrices de tabac. Dans
une étude de cohorte aux Etats-Unis (trois états) et en Europe (Suéde, Finlande et Allemagne), les
primipares les plus éduquées et avec un indice de masse corporelle inférieur a 25 kg/m? sont les
femmes se supplémentant le plus pendant la grossesse (Aronsson et al. 2013).
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Une étude sur soixante-dix femmes enceintes a montré que les problemes digestifs avérés ou non
(nausées, vomissements, ballonnement, constipation) sont la premiére cause de non observance
ou de non initiation de prise de compléments alimentaires pendant la grossesse. Par ailleurs,
'habitude de prendre des compléments alimentaires, le suivi de régime ou le conseil du personnel
soignant sont déterminants pour la mise en place d'une complémentation chez les femmes
enceintes (Nguyen et al. 2009).

Tableau 1: composition des compléments alimentaires destinés aux femmes enceintes impliqués
dans les cas de Nutrivigilance

QUi apportée par jour_par les Doses journaliéres maximales
compléments alimentaires autorisées dans les compléments
minimale maximale alimentaires (Arrété du 9 mai 2006)
Vitamines
béta-caroténe 3mg 3mg -
B1* 1,1 mg 1,8 mg -
B2* 1,4 mg 1,6 mg -
B3/PP 16 mg 18 mg Nicotinamide : 54 mg
Acide nicotinique : 8 mg (mg NE)
B5 6 mg 6 mg -
B6* 1,4 mg 2mg 2mg
B8 50 ug 150 ug -
B9* 200 pg 400 g 200 pg
B12* 1ug 3 ug -
C 110 mg 120 mg 180 mg
D* 5 ug 10 pg 5 ug
E 12 mg 15 mg 30 mg (mg ET)
Minéraux
Fer 10 mg 14 mg 14 mg
Zinc* 3,75 mg 15 mg 15 mg
Magnésium 15 mg 112,5 mg 300 mg
Cuivre 0,5 mg 1mg 2mg
Manganese 2mg 2mg 3,5mg
lode 120 pg 150 pg 150 pg
Sélénium 25 ug 30 ug 50 ug
Calcium 40 mg 200 mg 800 mg

* Substances présentes dans tous les compléments alimentaires

- . pas de dose journaliere maximale fixée par I'arrété du 9 mai 2006 (modifié par la décision du Conseil
d’Etat n°295235 du 27 avril 2011).

NE : équivalent niacine
ET : équivalent tocophérol
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3. Analyse globale de Pimputabilité des cas selon la
meéthode de Nutrivigilance

Depuis la création de son dispositif de Nutrivigilance en 2009 et jusqu’au 1% janvier 2016, 'Anses
a recu quarante-quatre signalements d’effets indésirables susceptibles d’étre liégs a la
consommation de compléments alimentaires « grossesse » par des femmes enceintes. Seize de
ces signalements ont été considérés comme non recevables en raison d’informations manquantes.
Dix cas ont été jugés hors champs donc non recevables (absence d’effet indésirable, défaut de
qualité, mésusage).

Afin d’identifier le réle des compléments alimentaires dans les signalements regus, 'Anses a
analysé I'imputabilité des dix-huit cas déclarés recevables en appliquant la méthode définie dans
l'avis de I'Anses du 11 mai 2011 relatif a I'élaboration d’'une méthode d’imputabilité des
signalements d’effets indésirables de Nutrivigilance (Anses 2011). Les cas, le type d'effet et les
imputabilités établies sont détaillés en annexe 4.

Parmi les dix-huit cas examinés :

— aucun cas n’a été jugé d’'imputabilité trés vraisemblable (14) ;

— deux cas ont été jugés d'imputabilité vraisemblable (13) ;

— onze cas ont été jugés d’'imputabilité possible (12) ;

— cing cas ont été jugés d’'imputabilité douteuse (11) ;

— aucun cas n’a été jugé d'imputabilité exclue (10).
Les effets indésirables portés a la connaissance de I'Anses sont principalement d’ordre
endocrinien/métabolique (neuf cas ; imputabilités 11 a 12), gastro-entérique (cing cas ; imputabilités
I1 a I3) et obstétrical (trois cas dont un présente également un effet endocrinien ; imputabilités 11 a
12). Un cas d’ordre allergologique (imputabilité 12) et un cas d’ordre néphrologique (imputabilité 12)
ont également été rapportés. La distribution des cas par type d’effet indésirable et par imputabilité
est illustrée dans la Figure 1.
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Figure 1 - Cas de Nutrivigilance selon le type d’effet et 'imputabilité

La récurrence des cas d’ordre endocrinien ou métaboligue a conduit '’Anses a concentrer son
expertise sur ce type d’effets. Parmi les effets endocriniens ou métaboliques déclarés, sept
concernent des hypercalcémies néonatales et deux des hypothyroidies néonatales.
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4. Analyse des cas au regard des données
bibliographiques et des meécanismes
susceptibles d’expliquer les effets indésirables
observeés

4.1 Hypercalcémie néonatale et vitamine D

La calcémie est régulée par deux hormones : la parathormone (PTH) et la calcitonine.

La parathormone est sécrétée par les glandes parathyroides en réaction a une diminution de la
calcémie. Elle exerce une action hypercalcémiante en augmentant la réabsorption tubulaire du
calcium, en favorisant I'ostéolyse et en augmentant la formation de calcitriol (forme active de la
vitamine D).

Le calcitriol contribue a 'lhoméostasie calcique en influencant, selon le statut calcique de l'individu,
I'absorption intestinale du calcium et du phosphore, la réabsorption du calcium au niveau rénal et
la minéralisation osseuse.

La calcitonine, sécrétée par la thyroide, posséde au contraire une action hypocalcémiante.

4.1.1 Etiologies des hypercalcémies néonatales

Les étiologies des hypercalcémies néonatales sont diverses et peuvent étre dépendantes ou
indépendantes de la PTH. Les hypercalcémies dépendantes de la PTH sont associées a une
concentration de PTH élevée ou normale et peuvent étre d’origine paranéoplasique ou liées a des
hyperparathyroidies (Davies 2015). Dans tous les cas de Nutrivigilance pour lesquels I'information
était disponible, I'hypercalcémie était associée a une PTH diminuée voir effondrée, ce qui orientait
vers une étiologie indépendante de la PTH.

Les causes possibles d’hypercalcémie néonatale associée a une concentration de PTH basse sont
nombreuses, les principales étant (Davies 2015) :

- Certaines tumeurs malignes entrainant :

o une augmentation de la résorption osseuse autour des cellules malignes, pour des
tumeurs de localisation osseuse: leucémie aigué, lymphome, myélome,
métastases ;

o une sécrétion tumorale de 1,25(0OH),D (calcitriol) qui peut étre observée dans
certains cas de dysgerminome ovarien ou de lymphome notamment ;

o une production post-natale de PTHrp (protéine foetale apparentée a la PTH) par les
cellules malignes. L’augmentation de la concentration de PTHrp qui a une action
similaire a la PTH, entraine une augmentation de la résorption osseuse et de la
réabsorption rénale du calcium. Ce type d’effet est rapporté notamment dans des
cas de médulloblastome, d’hépatoblastome ou de leucémie lymphocytaire
aigué (Mundy et Edwards 2008).

- Une hypersensibilité a la vitamine D par mutation génétique touchant le géne cyp24A1 qui
code pour la 24-hydroxylase, enzyme inactivant la vitamine D. Cette mutation, de

p——
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transmission récessive, empéche l'inactivation de la vitamine D et peut conduire & des
hypercalcémies caractérisées notamment par des concentrations basses de PTH et des
concentrations élevées de 1,25(0OH),D. En cas de mutation homozygote (une personne sur
250 000) une hypercalcémie peut étre observée quelle que soit la dose de vitamine D
ingérée. Les cas de mutation hétérozygotes sont moins documentés et leur prévalence
n'est pas définie. Un enfant hétérozygote peut présenter une hypercalcémie in utero si la
meére (homozygote) est hypercalcémique. Que I'enfant soit supplémenté ou non en
vitamine D a la naissance, sa calcémie se normalise alors en quelques jours (Colussi et al.
2014; Dauber et al. 2012; Molin et al. 2015; Schlingmann et al. 2011). Un cas
d’hypercalcémie néonatale liée a une hypersensibilité a la vitamine D (mutation
homozygote) a notamment été décrit par Malandain et al. (2015).

- Une granulomatose pouvant entrainer une hypercalcémie par une sécrétion endogene
anormale de 1,25(0H),D. En période néonatale, il s’agit principalement de
cytostéatonécrose : une nécrose granulomateuse plus ou moins étendue de I'’hypoderme
survenant chez I'enfant ayant présenté une souffrance feetale aigué. Le diagnostic est
essentiellement clinique avec des lésions cutanées spécifiques (Barbier et al. 2003;
Malandain et al. 2015; Sharma 2000; Tuddenham et al. 2015).

- Un syndrome de Williams-Beuren dd a une micro-délétion de I'un des chromosomes 7 dans
la région q11.23 englobant de nombreux génes. Ce syndrome associe des anomalies
cardiovasculaires, une dysmorphie cranio-faciale, des troubles cognitifs et, dans certains
cas, une hypercalcémie néonatale.

- Une surcharge alimentaire ou médicamenteuse en vitamine D entrainant une saturation
des protéines de transport (DBP) par la 25(0OH)D (calcidiol) et une libération de la
1,25(0OH),D qui est mille fois plus active que la 25(0OH)D. En cas de surcharge, les
concentrations de 25(0OH)D et de 1,25(0OH),D sont élevées. Chez [I'adulte, une
hypercalcémie n’apparait que pour des doses journalieres de vitamine D tres élevées
(= 250 pg/j soit 10 000 UI de vitamine D par jour) (Hathcock et al. 2007; IOM 2011) or les
compléments alimentaires apportent au maximum 10 pg de vitamine D par jour (Tableau
1). La seule consommation de telles doses n’est donc pas susceptible d’entrainer une
hypercalcémie chez la meére, en I'absence d’'une hypersensibilité. La concentration de
vitamine D du feetus dépend de celui de la mére, la concentration de calcidiol du nouveau-
né correspondant a environ 75% de la concentration de calcidiol de la mére (Brannon et
Picciano 2011), la probabilité qu’'une surcharge maternelle en vitamine D induise une
hypercalcémie chez le nouveau-né semble donc faible.

- Une insuffisance rénale aigué ou chronique dans certaines situations exceptionnelles.

4.1.2 Vitamine D

La vitamine D est une vitamine liposoluble qui, dans I'alimentation, est présente sous deux
formes: la vitamine D2 (ergocalciférol), produite par les végétaux, et la vitamine D3
(cholécalciférol), d’origine animale. Ces deux formes ont une activité biologique équivalente chez
'Homme. Chez 'Homme, la vitamine D est par ailleurs synthétisée de facon endogéne par les
cellules profondes de I'épiderme sous I'action directe du rayonnement ultraviolet. Leur teneur est
exprimée soit en poids, soit en unité internationale, 1 mg de vitamine D3 équivaut a 2,6 pmol ou
40000 Ul (Afssa 2001).
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Vitamine D2 Vitamine D3 Calcitriol (1,25(0H),D)

Figure 2 — Formes de vitamine D alimentaire (D2 et D3) et leur métabolite actif (calcitriol)

41.2.1 Métabolisme et fonctions

Les vitamines D2 et D3 alimentaires sont absorbées par l'intestin, incorporées aux chylomicrons
puis métabolisées par le foie en 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] ou calcidiol, qui est la forme de
réserve. Ce métabolite circule dans le sang aprés liaison a sa protéine porteuse (DBP). Elle est
ensuite métabolisée dans le rein en calcitriol [1,25(0OH),D], forme biologiquement active de la
vitamine D. La demi-vie de la vitamine D est d’environ six mois, celle du calcidiol d’'un mois et celle
du calcitriol de 5 a 8 heures (Mallet 2014). Chez la femme enceinte, le métabolisme de la vitamine
D est modifié et la concentration de calcitriol est deux a 2,5 fois plus élevée que chez les femmes
non enceintes ; néanmoins, une augmentation de la DBP permet de maintenir une calcémie
normale. La vitamine D active (calcitriol) ne passe pas la barriére placentaire, alors que le calcidiol
la traverse. Le statut vitaminique D du foetus dépend de celui de la mére, la concentration de
calcidiol du nouveau-né correspond environ a 75% de la concentration de calcidiol de la mere.
C’est donc a partir des réserves maternelles que le foetus constitue au cours du 3°™ trimestre ses
propres réserves en vitamine D qui lui permettront de maintenir son homéostasie calcique a la
naissance (Brannon et Picciano 2011).

Le calcitriol contribue a 'lhoméostasie calcique en influencant, selon le statut calcique de l'individu,
I'absorption intestinale du calcium et du phosphore, la réabsorption du calcium au niveau rénal et
la minéralisation osseuse. La 24-hydroxylase transforme la 1,25(0OH).D en 1,24,25(0OH)s;D (acide
calcitroique) forme inactive et plus hydrosoluble éliminée par la bile (Mallet 2014).

La figure 3 illustre la synthése et le métabolisme de la vitamine D.
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Figure 3 — Synthése et métabolisme de la vitamine D [d’aprés Mallet (2014)]

UVB : rayons ultraviolets B ; PTH : parathormone ; DBP : D binding protein.
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4.1.2.1 Statut, apports alimentaires et limite supérieure de sécurité

4.1.2.1.1 Statut vitaminique D

La forme de vitamine D dosée en routine dans le sang est le calcidiol [25(OH)D]. Il n’y a pas de
consensus international sur les valeurs normales de cette concentration et le dosage du calcidiol
n’étant pas standardisé, la variabilité inter-laboratoires peut étre importante. La concentration de
calcidiol sérique est exprimée en nmol/l ou ng/mL (2,5nmol/L=1ng/mL). En France, un statut
normal est généralement défini par une concentration de 25(OH)D sérique comprise entre 75 et
200 nmol/L (30 a 80 ng/mL) (Académie nationale de médecine 2012; Afssa 2001). Les seuils de
carence ou d’insuffisance mentionnés ci-aprés sont ceux définis par les auteurs de chaque article.

La forme active 1,25(0OH),D est instable et difficile a doser. Ce dosage n’est donc réalisé que dans
certains cas comme par exemple les cas d’hypercalcémie néonatale.

Dans le cadre de I'étude SU.VI.MAX une analyse du statut vitaminique D de 1569 adultes (35-60
ans) en France a montré que 14 % des sujets présentaient une carence sévere en calcidiol (< 30
nmol/L soit 12 ng/ml) et 75 % une concentration sanguine en calcidiol inférieure & 78 nmol/L (31
ng/ml) (Chapuy et al. 1997). En 2012, I'étude nationale nutrition santé (ENNS 2006-2007) portant
sur 1587 adultes sains (18-74 ans) en France a montré que 5,9 % des femmes présentaient un
déficit sévere (<10 ng/mL) et 81,4 % une insuffisance (<30 ng/mL) (Vernay et al. 2012).

A notre connaissance, aucune publication frangaise récente portant spécifiquement sur les
femmes enceintes n’est disponible. Néanmoins, des données européennes sur des femmes
enceintes ont été publiées. Ainsi, une étude belge a été menée sur 633 femmes enceintes au
premier trimestre de grossesse et 665 au troisiéme trimestre. Au premier trimestre de grossesse,
11,6 % des femmes présentaient une carence sévére en calcidiol (<10 ng/mL) ; 47% une carence
(<20 ng/mL) et 82,2 % un déficit (<30 ng/mL). Au troisiéme trimestre, 12,6 % présentaient une
carence sévere (<10 ng/mL) ; 42,3 % une carence (<20 ng/mL) et 66,7 % un déficit (<30 ng/mL) ;
52,6 % et 72,3 % des femmes consommaient des multivitamines au premier et troisieme trimestre
respectivement. La prévalence de déficit en vitamine D (< 20 ng/mL) est significativement plus
faible chez les femmes consommant des multivitamines (OR=0,224) (Vandevijvere et al. 2012).
Une revue bibliographique des études s’intéressant au statut vitaminique D des femmes enceintes
dans les régions méditerranéennes (Gréce, ltalie, Espagne, Turquie, Emirats Arabes Unis) a
montré une forte prévalence (50 a 77 % environ) d’hypovitaminose D (seuil fixé a 20 ou 30 ng/mL
selon les études) chez les femmes enceintes. Ces résultats inattendus pour des régions
particulierement ensoleillées s’expliqueraient par une peau plus pigmentée, le port de vétements
couvrant ou de faibles apports alimentaires en vitamine D (Karras et al. 2014).

4.1.2.1.2 Apports en vitamine D

e Apports alimentaires

Un nombre limité d'aliments contient des quantités significatives de vitamine D. Ces teneurs sont
étroitement liées a la présence de matiéres grasses, la vitamine D étant liposoluble. Les aliments
les plus riches en vitamine D sont des produits de la mer (foie de morue, hareng, pilchard,
maquereau, etc.) avec des teneurs allant jusqu’a 16 pg/100 g (Anses 2013). D’autre part, de
nombreux aliments (lait et laitages notamment) peuvent étre enrichis avec cette vitamine
(Commission Européenne 2006).

Selon I'enquéte Inca 2 (Afssa 2009), I'apport alimentaire moyen en vitamine D dans la population
francaise hors complément alimentaire est de 2,28 pg/j chez les femmes de 18 a 50 ans (95°™
perc. : 4,89 ug/j) et de 1,8 ugl/j chez les adolescentes de 15 a 17 ans (95°™ perc. : 3,62 ug/j)
(Annexe 2).
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e Dose apportée par les compléments alimentaires

L’arrété du 9 mai 2006 fixe la dose journaliere maximale de vitamine D pouvant étre apportée par
les compléments alimentaires compte tenu de la portion journaliére de produit recommandée par
le fabricant telle qu’elle est indiquée dans I'étiquetage. Cette dose maximale est fixée a 5 jg.

Les compléments alimentaires destinés aux femmes enceintes impliqués dans les cas de
Nutrivigilance apportaient entre 5 et 10 pg de vitamine D par jour aux doses préconisées par le
fabricant (Tableau 1).

e Administration de vitamine D aux femmes enceintes : recommandations
nationales

Les recommandations francaises actuelles préconisent une administration médicamenteuse de
vitamine D chez la femme enceinte en prophylaxie d’'une carence. Trois schémas d’administration
sont proposeés : de préférence une prise orale unique de 2 a 2,5 mg (80 000-100 000 UI) de
vitamine D2 ou D3 au 6 ou 7°™ mois de grossesse, un apport régulier de 10 pg/j (400 Ul/))
pendant toute la grossesse ou de 25 pg/j (1 000 Ul/j) a partir du 6°™ mois (Inpes 2007).

En I'absence de risque particulier, la société francaise de pédiatrie a recommandé en 2012 pour la
femme enceinte une dose de charge unique de vitamine D de 80 000-100 000 Ul au début du 7™
mois de grossesse (Vidailhet et al. 2012).

e Repéres de consommation alimentaire pour la population générale et les
femmes enceintes

Fixer un Apport Nutritionnel Conseillé (ANC) pour la vitamine D est rendu difficile par I'impossibilité
de quantifier précisément le niveau de synthése endogéne de la vitamine D. La variabilité inter-
individuelle de la synthese endogene de la vitamine D peut étre assez forte en France en fonction
de différents criteres tels que la région, la saison, la couleur de peau, I'age et les facteurs socio-
culturels. Pour cette raison, il est difficile d’établir des ANC pour cette vitamine. Les ANC de
5 ug/jour pour les adultes sains et 10 ug/j pour les femmes enceintes proposés par I'Afssa (2001)
ont été établis en tenant compte de I'hypothése que la population était « normalement » exposée
au soleil et que la production endogéne couvrait 50 a 70% des besoins quotidiens totaux en
vitamine D.

L’Institute of Medicine (IOM — Etats-Unis) a ré-évalué en 2010 les ANC en vitamine D. Avec
'hypothése d’'une synthése endogéne minimale, 'lOM a établi pour la population nord-américaine
de moins de 70 ans un RNP a 600 Ul, soit 15 pg/j et un BNM a 400 Ul soit 10 pg/j (IOM 2011).
Dans le cadre de l'actualisation des repéres alimentaires du PNNS, I'Anses a endossé ces valeurs
pour la population adulte (hommes et femmes de plus de 18 ans). L’Anses ne s’est pas encore
prononcée sur les repéres de consommation alimentaires pour les femmes enceintes, les valeurs
proposées par I'lOM pour cette population sont néanmoins retenues par défaut dans le présent
rapport. Ces valeurs sont les mémes que pour la population adulte en général soit un RNP a 600
Ul/j (15 pg/j) et un BNM a 400 Ul/j (10 pg/j) (IOM 2011).

L’Efsa a proposé en 2016 un apport satisfaisant de 15 ug/j pour les femmes enceintes comme
pour les adultes en général (Efsa 2016).

e Prévalence d’inadéquation d’apport

En prenant en compte I'apport alimentaire en vitamine D (hors complément alimentaire) et en
considérant comme seuil de référence le BNM de 10 pg/j (avec toutes les réserves émises
préecédemment concernant la difficulté & estimer le besoin nutritionnel pour la vitamine D), la
prévalence d’inadéquation pour la vitamine D est de 100 % chez les femmes (18-50 ans) et les

adolescentes (15-17 ans).
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Le calcul a également été effectué en ajoutant a I'apport alimentaire une administration théorique
de 5 ou 10 pg/j de vitamine D, correspondant aux doses observées dans les compléments
alimentaires « grossesse » impliqués dans les cas de Nutrivigilance. Pour 5 ug/j, la prévalence
d’'inadéquation d’apport diminue de 0,8 % pour les adolescentes et de 4,1% pour les femmes de
18 a 50 ans. En revanche, une administration de 10 pg/j permet a toutes les femmes et les
adolescentes d’atteindre le BNM (annexe 3).

4.1.2.1.3 Limite supérieure de sécurité

e Limite supérieure de sécurité pour les femmes enceintes

L’'IOM (2011) a établi, sur la base des effets hypercalcémiants d’un surdosage en vitamine D, une
limite supérieure de sécurité (LSS) a 100 pg/jour (4000 Ul) pour la femme enceinte de 14 a 50
ans, comme pour la population adulte en général. Cette méme valeur a été retenue par

o Prévalence de dépassement de la LSS pour les femmes enceintes

En considérant une administration théorique de 10 pug/jour de vitamine D en plus de l'apport
alimentaire, il N’y a aucun risque de dépassement de la limite supérieure de sécurité (LSS), telle
qu’établie par ''OM (2011), a 100 pg/jour (annexe 3).

La prévalence d’inadéquation d’apport en vitamine D (hors complément alimentaire) est de 100%
chez les femmes de 18 a 50 ans et les adolescentes de 15 a 17 ans en France. Ce résultat montre
gue les besoins en vitamine D des femmes en age de procréer en France ne sont pas couverts par

l'alimentation seule. Une administration de 10 pg/j de vitamine D en plus de I'alimentation permet a
toutes ces femmes d’atteindre le BNM de 10 pg/j sans dépasser la limite supérieure de sécurité de
100 pg/j.

4.1.2.2 Données cliniques

4.1.2.2.1 Etiologies et manifestations cliniques d’un déficit en vitamine D

Les carences en vitamine D peuvent étre favorisées par plusieurs facteurs, parmi lesquels : une
exposition solaire insuffisante, une forte pigmentation de la peau, un régime alimentaire pauvre en
vitamine D (végétarien...), 'obésité, un syndrome de malabsorption (mucoviscidose, maladie de
Crohn, chirurgie bariatrique...) ou une cholestase chronique. Certains médicaments peuvent
perturber l'activation de la vitamine D (phénytoine, phénobarbital, carbamazépine...) ou son
absorption intestinale (huiles minérales laxatives...). Certaines catégories de population sont
particulierement a risque de carence : les nourrissons, les femmes enceintes et les personnes
agées (Afssa 2001; Guilland 2013).

Une carence en vitamine D favorise notamment un défaut de minéralisation du squelette
entrainant un rachitisme chez I'enfant et une ostéomalacie chez I'adulte, et une hypocalcémie se
caractérisant notamment par des convulsions, des crises tétaniques ou des cardiomyopathies
(Afssa 2001).

4.1.2.2.2 Etiologies et manifestations cliniques d’une surcharge en vitamine D

Des doses inférieures a 10 000 Ul/jour ne conduisent généralement pas a une toxicité alors que
des doses supérieures ou égales a 50 000 Ul/jour pendant plusieurs semaines ou mois sont
frequemment associées a des hypercalcémies notamment (Afssa 2001; Hathcock et al. 2007; IOM
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2011). Dans une étude rétrospective sur 25567 analyses de sang, 475 cas (1,86 %)
d’hypervitaminose D (définie par 25(0OH)D>160 nmol/L) ont été identifiés parmi lesquels 51
(11,1 %) étaient associés a une hypercalcémie (Pérez-Barrios et al. 2016).

Les formes sévéres d’hypercalcémie (calcémie > 3,2 mmol/l) peuvent entrainer une anorexie, une
nausée, une perte de poids, une asthénie, une polyurie, une polydipsie, une déshydratation, une
hypertension artérielle, des troubles du rythme, une irritabilité, des troubles de la conscience, une
insuffisance rénale fonctionnelle, une lithiase rénale ou une néphrocalcinose (Afssa 2001;
Hathcock et al. 2007; IOM 2011).

4.1.2.2.3 Données cliniques spécifiques a la femme enceinte et au nouveau-né

Les données disponibles sur les effets du niveau d’apport (alimentaire ou par administration) ou du
statut maternel en vitamine D sont trés hétérogénes.

e Homéostasie calcique et minéralisation osseuse
- Administration maternelle

Un essai randomisé! en double aveugle a été mené sur 160 femmes enceintes, débutant entre la
26 et la 30°™ semaine de grossesse la prise de 35 000 Ul/semaine (875 pg/semaine) de vitamine
D3 ou d’'un placebo, jusqu’a 'accouchement. Cet essai a montré qu’'une administration maternelle
anténatale diminuait le nadir calcique postnatal de [l'enfant sans augmenter le risque
d’hypercalcémie néonatal (Harrington et al. 2014).

Une hypercalcémie modérée a été observée pendant les deux premiers jours de vie d’'un enfant
dont la mere était traitée pour insensibilit¢ a la 1,25(0OH),D par cette molécule a raison de
17 pgljour jusqu’au 5°™° mois de grossesse, 24 pg/jour jusqu’au 8°™ mois puis 36 pg/jour jusgu'a
'accouchement (soit de 680 a 1440 Ul/j). Aucun autre signe de toxicité n’a été observé (Marx et al.
1980).

Un essai randomisé sur 161 femmes enceintes recevant 2000 Ul de 25(0OH)D par jour pendant un
mois puis 2000 ou 4000 Ul par jour a partir de la 12°™ ou 16°™ semaine de grossesse et jusqu’a
'accouchement n’a pas mis en évidence de cas d’hypercalcémie chez la mére ou dans le sang de
cordon (Wagner et al. 2013a).

- Statut maternel

L'IOM en 2011 a identifié quatorze études ne montrant pas de lien entre le statut vitaminique D
maternel et 'homéostasie calcique fecetale ou le développement squelettique. Peu d’études
montrant un effet négatif d’'une déficience maternelle en vitamine D sur la minéralisation osseuse
chez I'enfant ont été identifiées (IOM 2011). Parmi celles-ci, une étude de cohorte sur 198 femmes
enceintes et leur enfant, suivis jusqu'a 9 ans, a montré qu’une concentration maternelle faible de
25(OH)D sérigue en fin de grossesse est associée a un déficit de minéralisation osseuse
persistant jusqu’a 9 ans chez I'enfant (Javaid et al. 2006).

Une étude de cohorte sur 424 femmes enceintes suggére qu’une concentration sérique de
calcidiol insuffisante (<50 nmol/l) chez la mére peut entrainer dés la 19°™ semaine de gestation
une atteinte fémorale foetal pouvant étre liée a un rachitisme prénatal (Mahon et al. 2010).

Une étude cas-témoins s’est intéressée a 42 femmes enceintes diabétiques, 114 femmes
enceintes non diabétiques et 116 femmes témoins non enceintes et a montré que des
concentrations maternelles de 25(OH)D plus faibles peuvent entrainer une hypocalcémie

1 Randomisé = réalisé par échantillonnage aléatoire
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néonatale. Ainsi, huit nouveau-nés de mere diabétique présentaient une hypocalcémie néonatale
et sept de leurs méres avaient une concentration de 25(OH)D inférieure a 10 ng/mL (Martinez et
al. 1991). Un cas de convulsions hypocalcémiques a été décrit chez un nouveau-né d’une semaine
dont la mére présentait une carence sévere en vitamine D avec une concentration sérique de
25(0OH)D de 11 nmol/L (seuil de carence : < 12,5 nmol/l) (Camadoo et al. 2007).

o Autres types d’effets

Une méta-analyse Cochrane publiée en 2016 a analysé les résultats de quinze essais
supplémentant des femmes enceintes (FE) (n=2833) par de la vitamine D seule (de 400 a 2000
Ul/j ou doses ponctuelles de 60 000 Ul ou de 1 200 000 Ul en deux prises pendant la grossesse)
ou par une association de vitamine D (200 a 1200 Ul/jour) et calcium (375 a 1250 mg/j) comparé a
des placebos ou a I'absence de traitement. Une diminution du risque de faible poids de naissance
(trois essais, 493 FE), de naissance prématurée (trois essais, 477 FE) et de pré-éclampsie (deux
essais, 219 FE) a été noté chez les femmes supplémentées par vitamine D seule. Une diminution
du risque de pré-éclampsie (trois essais, 1114 FE) a également été mise en évidence dans des
essais associant vitamine D et calcium. En revanche, une augmentation du risque de prématurité a
été noté dans les essais associant vitamine D et calcium (trois essais, 798 FE). Enfin, les essais
avec la vitamine D seule n‘ont pas mis en évidence de différence concernant le risque de
césarienne (deux essais, 312 FE) ; de mortinatalité (trois essais, 540 FE) ; de décés néonatal
(deux essais, 282 FE) ; de diabéte gestationnel (deux essais, 219 FE) et d’effets indésirables (De-
Regil et al. 2016).

Les autres études relatives au lien entre apport ou statut vitaminique D et le déroulement ou l'issue
de la grossesse sont résumées ci-aprés et détaillées dans I'annexe 5.

Concernant le risque de pré-éclampsie, les études disponibles montrent une absence de
corrélation (Powe et al. 2010; Shand et al. 2010) ou une corrélation négative entre la concentration
de 25(OH)D maternelle et le risque de pré-éclampsie (Baker et al. 2010; Bodnar et al. 2007; Fares
et al. 2014; Robinson et al. 2010; Wagner et al. 2013b).

Des études ont montré I'absence de corrélation (Shand et al. 2010) ou une corrélation négative
(Wagner et al. 2013a; Wagner et al. 2013b) entre la concentration maternelle en 25(OH)D et le
risque de naissance prématurée.

Dans un essai randomisé, la durée de la grossesse ne différait pas entre les groupes de FE ayant
recu différentes doses de vitamine D (400, 2000 ou 4000 Ul/j) (Hollis et al. 2011). En revanche,
selon Morley et al. (2006), un statut faible en 25(OH)D était associé a une diminution de la durée
de la grossesse.

Certaines études ne montrent pas de corrélation entre les parametres anthropomeétriques du
nouveau-né (poids et taille de naissance, périmétre cranien, circonférence du bras, poids du
placenta) et le statut maternel en 25(OH)D (Farrant et al. 2009; Gale et al. 2008) ou les apports
maternels en vitamine D (Lagiou et al. 2005). En revanche, deux études ont montré une corrélation
positive entre les apports en vitamine D pendant la grossesse et le poids de naissance (Scholl et
Chen 2009; Watson et McDonald 2010) et une étude a montré qu’un statut vitaminique D faible
chez la mére (< 28 nmol/L) en fin de grossesse est associé a une longueur talon-genou plus faible
chez I'enfant (Morley et al. 2006).

Concernant les affections respiratoires, les données sont contradictoires. Ainsi, des études ont mis
en évidence une corrélation négative entre la concentration de 25(OH)D dans le sang de cordon et
le risque de respiration sifflante a 5 ans (Camargo et al. 2011) ou entre les apports en vitamine D
pendant la grossesse et le risque de respiration sifflante chez I'enfant a 3 ans (Camargo Jr et al.
2007) ou 5 ans (Devereux et al. 2007). Camargo et al. (2011) n’ont en revanche pas identifié de
corrélation entre le statut maternel de 25(OH)D et le risque d’asthme chez I'enfant et d’autres
auteurs n’ont pas mis en évidence de différence concernant le risque d’asthme a 3 ans chez des
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enfants de meres recevant de la vitamine D ou un placebo (Chawes et al. 2016; Litonjua et al.
2016). Au contraire, Gale et al. (2008) ont montré un risque plus élevé d’asthme a 9 ans chez les
enfant de mére ayant une concentration de 25(OH)D supérieure a 75 nmol/L par rapport aux
enfants de mere ayant une concentration inférieure a 30 nmol/L.

Dans trois études, une corrélation négative a été montrée entre la concentration de 25(OH)D chez
le nouveau-né et le risque de développer par la suite des infections respiratoires (Belderbos et al.
2011; Camargo et al. 2011; Karatekin et al. 2009).

Un risque plus élevé d’eczéma atopique a été observé a 9 mois pour les enfants de meres ayant
une concentration de 25(OH)D supérieure a 75 nmol/L par rapport aux enfants de meres ayant
une concentration inférieure a 30 nmol/L (Gale et al. 2008).

Soheilykhah et al. (2010) ont montré une concentration de 25(OH)D significativement plus faible
chez des femmes enceintes souffrant de diabéte gestationnel par rapport a des femmes enceintes
témoins. En revanche, d’autres auteurs n'ont pas mis en évidence de lien entre le risque de
diabéte gestationnel et le statut maternel de 25(OH)D (Farrant et al. 2009) ou I'administration de
vitamine D (2000 ou 4000 Ul/j) (Wagner et al. 2013a).

Deux études ont montré une concentration sérique de 25(OH)D plus faible chez les nouveau-nés
souffrant de craniotabés et chez leur mére par rapport aux témoins (Reif et al. 1988; Yorifuji et al.
2008).

Une corrélation négative a été montrée entre la concentration de 25(OH)D de la mére et le risque
d’infection maternelle (Bodnar et al. 2009; Wagner et al. 2013a).

Les études disponibles ne montrent pas d’effet ou montrent un effet protecteur de la vitamine D sur
les risques de pré-éclampsie, d’anomalie des paramétres anthropométriques, d’issue défavorable
de la grossesse, d’infection maternelle ou néo-natale, de trouble de la minéralisation osseuse
(chez la mére et I'enfant) et de diabéte gestationnel.

Une augmentation du risque d’asthme et d’eczéma dans I'enfance a été associée par certains

auteurs a un statut maternel en calcidiol supérieur a 75 nmol/L. Cependant d’autres études n’ont
pas montré d’effet ou ont montré un effet protecteur de la vitamine D sur le risque d’asthme ou de
respiration sifflante chez I'enfant.

Seule une hypercalcémie néonatale modérée consécutive a une administration maternelle de
vitamine D pendant toute la grossesse (de 17 a 36 ug/j soit de 680 a 1440 Ul/j) a été rapportée.

4.1.3 Cas d’hypercalcémie en Nutrivigilance

Sept cas d’hypercalcémie néonatale recevables ont été rapportés en Nutrivigilance. Parmi ces
sept cas, deux sont peu documentés (2013-182 et 2014-399) et aucune donnée permettant un
diagnostic étiologique n’est disponible. Pour les cinq autres cas (2015-131, 2012-073, 2012-072,
2012-071, 2011-089), des résultats de bilans biologiques et cliniques sont disponibles. Ces cas
sont détaillés en annexe 4. Les principales données biologiques et clinigues sont résumées dans
le Tableau 2.
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Tableau 2 : Résultats des bilans biologiques et des examens menés dans les cas d’hypercalcémie
néonatale déclarés en Nutrivigilance

Nouveau-né Mere
Cas N° calcémie calciurie PTH | 25(OH)D 1-25 examens calcémie | PTH 1-25
(OH),D rénal et (OH),D
cardiaque
2015-131 7 7 VY \ 27 N
2014-399 7
2013-182 7
2012-073 7 7 N N 7 N N (a2 JO)
2012-072 2 2 v v 2 N N (& J8)
2012-071 7 N N N 7 N N 7
2011-089 7 N calciurie/ VY N 7 N
créatininurie
N : normal

Case grise : pas d’information

Ces déclarations ont été analysées en suivant la méthode définie dans I'avis de I'Anses du 11 mai
2011 relatif a I'élaboration d’'une méthode d’'imputabilité des signalements d’effets indésirables de
Nutrivigilance (Anses 2011).

Les cas 2014-399 et 2013-182 sont les moins documentés. Les meres ont consommeé le
complément alimentaire du 1* au 7°™ mois de grossesse (2013-182) ou du 3°™ mois a
'accouchement (2014-399). Le délai d’apparition a été jugé « compatible ». L’évolution a été jugée
« suggestive ». Aucune étiologie n'a été recherchée, néanmoins, en plus du complément
alimentaire, les meéres ont consommé une ampoule de vitamine D (100 000 Ul) au 7°™® mois de
grossesse (conformément aux recommandations nationales) et, pour le cas 2013-182, une autre
source de vitamine D a remplacé le complément alimentaire a partir du 7°™° mois. Au regard de la
méthode d’imputabilité de Nutrivigilance, ces autres apports constituent une autre étiologie trés
probable pour I'hypercalcémie. L'imputabilité de I'hypercalcémie au complément alimentaire a été
fixée a possible (12) pour ces deux cas.

Dans les cas 2012-073, 2011-089 et 2015-131 les meres ont consommé un complément
alimentaire pendant leur grossesse et de la vitamine D a été administrée a I'enfant de la naissance
a la découverte de I'hypercalcémie a 4, 6 ou 12 jours de vie. Le délai d’apparition a été jugé
« compatible » et I'évolution « suggestive », le traitement administré étant considéré comme vital.
Les données disponibles permettent d’écarter certaines étiologies, notamment une surcharge en
vitamine D, un syndrome de Wiliams-Beuren, une insuffisance rénale aigué ou une
cytostéatonécrose. Il n'y a pas eu d’exploration d’'une tumeur maligne (dosage de la PTH-rp...) ni
de recherche d’une mutation du géne cyp24Al. Au regard de la méthode dimputabilité de
nutrivigilance, I'administration de vitamine D a I'enfant a la naissance constitue une autre étiologie
trés probable pour I'hypercalcémie. L’'imputabilité de I'hypercalcémie au complément alimentaire a
été fixée a possible (12) pour ces trois cas.

Les observations sont similaires pour le cas 2012-071 mais en I'absence de précision sur les dates
de consommation du complément alimentaire par la mére, le délai d’apparition a été jugé
« inconnu », ce qui conduit & une imputabilité douteuse (I11) pour le complément alimentaire.

Le cas 2012-072 est le seul cas dans lequel le complément alimentaire était 'unique source (hors
alimentation courante et synthése endogéne) de vitamine D, le nouveau-né n’ayant pas été
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supplémenté et la mere n'ayant pas regu d’'ampoule de vitamine D. Néanmoins, le complément
alimentaire ayant été arrété au 5°™ mois de grossesse, le délai d’apparition a été jugé « peu
compatible ». Par ailleurs, I'hnypercalcémie persistant plus de 17 jours aprés la naissance, malgré
un traitement réputé efficace (réhydratation orale et diurétique), I'évolution est jugée « non
suggestive ». Les données disponibles permettent d’écarter certaines étiologies, notamment une
surcharge en vitamine D, un syndrome de Williams-Beuren, une insuffisance rénale aigué ou une
cytostéatonécrose mais il n’y a pas eu d’exploration a la recherche d’'une tumeur maligne (dosage
de la PTH-rp) ni de recherche d’'une mutation du géne cyp24Al. Au regard de la méthode
d’'imputabilité de nutrivigilance, 'imputabilité de I'hypercalcémie au complément alimentaire a été
fixé a douteuse (I1) pour ce cas.

Pour les cing cas de Nutrivigilance suffisamment documentés, I'imputabilité de I'hnypercalcémie au
complément alimentaire est douteuse ou possible. L’association d’'une hypercalcémie, d’'une PTH
basse et d'une 1,25(0OH),D élevée ainsi que les étiologies écartées laissent deux étiologies
possibles : un syndrome d’hypersensibilité a la vitamine D ou une tumeur maligne. Dans tous ces
cas, l'arrét de la vitamine D et un traitement adapté ont permis la normalisation progressive de la
calcémie sans néphrocalcinose.

Les autres étiologies ayant été écartées, un dosage de la PTH-rp et une recherche d’'une mutation
du géne cyp24Al permettraient de confirmer l'origine des hypercalcémies observées. Si une
mutation homozygote est avérée, I'enfant ne devra alors plus recevoir de vitamine D et I'exposition
au soleil devra étre limitée. En l'absence de données scientifiques pour les mutations
hétérozygotes, les enfants la présentant devraient également étre suivis avec attention. De faibles
doses pourraient lui étre administrées en hiver. La mutation devrait également étre recherchée
chez les deux parents en vue d’'une future grossesse.

4.2 Hypothyroidie congénitale et iode

L’iode est indispensable a la synthése des hormones thyroidiennes : la tri-iodothyronine (T3) et la
tétra-iodothyronine ou thyroxine (T4). La sécrétion endocrine de ces hormones contréle de
grandes fonctions physiologiques et ce, dés la vie feetale.

Le régulateur majeur de la fonction thyroidienne est la TSH (thyréostimuline) qui contrble et
stimule les différentes étapes de I'hormono-synthése : capture de liode, iodation de la
thyroglobuline, pinocytose, hydrolyse de la thyroglobuline et sécrétion hormonale.

4.2.1 Etiologies des hypothyroidies congénitales

Les hypothyroidies congénitales peuvent étre permanentes ou transitoires.

421.1 Hypothyroidie congénitale permanente

Les hypothyroidies congénitales permanentes peuvent étre liées a une atteinte primitive de la
glande thyroide (hypothyroidie primaire ou périphérique) ou, plus rarement, & une atteinte
hypothalamo-hypophysaire (hypothyroidie centrale) (Rastogi et LaFranchi 2010).

p——
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Les hypothyroidies primaires sont caractérisées par une concentration de TSH (thyréostimuline)
élevée et des concentrations d'hormones périphériques (T4 libre et/ ou T3 libre) normales ou
basses. Les hypothyroidies primaires sont essentiellement dues a des dysgénésies thyroidiennes
(85 % des cas) qui sont liees a une anomalie de la migration thyroidienne au moment de
I'embryogenese (ectopie), a une agénésie, une hypoplasie ou hémiagénésie. Le défaut génétique
d'hormonosynthése est 'autre cause prépondérante (10 a 15 % des cas). Elle est due a des
mutations génétiques impliquant le transport ou la fixation de I'iode ou la synthése des hormones
thyroidiennes.

Les hypothyroidies centrales sont rares (< 5%) et sont caractérisées par une concentration de
TSH diminuée ou inadaptée et des concentrations d'hormones périphériques diminuées. Elles
entrent dans le cadre de déficits hypophysaires multiples et le diagnostic est fait devant une
insuffisance corticotrope ou somatotrope.

Dans les deux cas d’hypothyroidie congénitale déclarés en Nutrivigilance, la TSH est élevée, ce
qui, en cas d’hypothyroidie permanente, oriente vers une cause périphérique.

42.1.2 Hypothyroidie congénitale transitoire

Il existe également des formes d’hypothyroidie congénitale transitoire. Dans ce cas, la fonction
thyroidienne se normalise spontanément en quelques semaines ou mois aprés la naissance. Les
hypothyroidies congénitales transitoires sont liées a des facteurs maternels ou foetaux (Rastogi et
LaFranchi 2010) :

- une carence d’apport alimentaire en iode (Gaudino et al. 2005; Zimmermann 2011) ;
- un apport excessif d’iode chez la mére

o par lalimentation (Emder et Jack 2011; Nishiyama et al. 2004) ou les compléments
alimentaires (Connelly et al. 2012) ;

o par un traitement médicamenteux apportant de grandes quantités d'iode par voie orale
(amiodarone notamment) (Bartalena et al. 2001; Lomenick et al. 2004; Pennington
1990) ou par voie transcutanée (antiseptique iodé) (Chanoine et al. 1988; Pennington
1990) ;

- un traitement de la mére par des antithyroidiens de synthése (en cas d’hyperthyroidie
maternelle) qui bloque la synthése hormonale maternelle et feetale. La synthése néonatale
hormonale peut étre diminuée jusqu'a deux semaines aprées la naissance (Diav-Citrin et
Ornoy 2002; Rosenfeld et al. 2009);

- le transfert placentaire d’anticorps maternels anti-récepteur a la TSH dits "bloquants”, chez
le nouveau-né dans les cas d’'une maladie de Basedow maternelle. Les effets de ces
anticorps peuvent persister 3 a 6 mois aprés I'accouchement (Brown et al. 1993; Pacaud et
al. 1995);

- une mutation hétérozygote du géne permettant la génération de peroxyde d’hydrogéne
(THOX2), nécessaire a la synthése des hormones thyroidiennes (Moreno et al. 2002;
Zamproni et al. 2008)

- d’exceptionnelles tumeurs hépatiques congénitales (hémangiome hépatique) produisant de
grande quantité de déiodase induisant une hypothyroidie par une inactivation accélérée de
la T4. Un hémangiome hépatique induit une concentration sérique de TSH élevée, de T4
bas et de T3 élevé. Dans ce cas, de fortes doses de thyroxine (T4) sont nécessaires pour
maintenir un état euthyroidien (Huang et al. 2000).
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Il est & noter qu’une hypothyroidie néonatale transitoire infraclinique, manifestée par une élévation
de la TSH, peut également étre induite par l'application répétée d’antiseptique iodé chez le
prématuré en secteur de soins intensifs (Linder et al. 1997).

4.2.2 lode

L’iode est indispensable a la synthese des hormones thyroidiennes : la tri-iodothyronine (T3) et la
tétra-iodothyronine ou thyroxine (T4). La sécrétion endocrine de ces hormones contréle de
grandes fonctions physiologiques et ce, dés la vie feetale.

4221 Métabolisme et fonctions

L’iode ingéré sous différentes formes chimiques est capté par un mécanisme actif saturable ATP-
dépendant (avec un co-transport dépendant du Na). Plus de 90% de I'iode ingéré est absorbé.

L’étape suivante, l'organification (ou oxydation) de l'iode nécessite la présence d'une enzyme
spécifique liée a la membrane, la thyropéroxydase (TPO). L'iode oxydé peut se lier aux résidus
tyrosyl d’'une glycoprotéine : la thyroglobuline (Tg), donnant naissance aux précurseurs des
hormones thyroidiennes mono-iodo-tyrosine (MIT) et di-iodo-tyrosine (DIT). La thyropéroxydase
intervient également dans le couplage des précurseurs aboutissant a la synthése des hormones
thyroidiennes : tétra-iodothyronine (T4) et tri-iodothyronine (T3) (MIT+DIT=T3; DIT+DIT=T4).

Les hormones sont rapidement fixées par des protéines sériques, la thyroxin-binding protein (TBP)
essentiellement, I'albumine et la transthyrétine accessoirement. Seule la fraction libre est active.
Ces hormones thyroidiennes sont transportées vers les cibles tissulaires ou la T4 est convertie par
les désiodases en sa forme active la T3. L’iode non utilisé de la T4 rejoint la circulation puis est
excrété dans les urines. Jusqu'a 90 % de l'iode ingéré est excrété dans les urines.

Le régulateur majeur de la fonction thyroidienne est la TSH (thyréostimuline) qui controle et
stimule les différentes étapes de I'hormono-synthése : capture de liode, iodation de la
thyroglobuline, pinocytose, hydrolyse de la thyroglobuline et sécrétion hormonale. Elle entretient le
phénotype des thyréocytes en régulant I'expression et la synthése de thyroglobuline, des pompes
a iodures et de la thyropéroxydase et elle est un facteur de croissance pour la glande thyroide.

Le statut en iode régule les mécanismes de captation, d’iodification, de sécrétion, et le niveau de
sensibilité des thyréocytes a la TSH.

La régulation hormonale thyroidienne est illustrée par la figure 4.

Les effets de I'iode sont connus essentiellement au travers des effets des hormones thyroidiennes.
Celles-ci jouent un réle fondamental dans les processus de croissance et de maturation cellulaire
ainsi dans la thermogénese, 'hnoméostasie glucidique et lipidique ainsi que dans la modulation
transcriptionnelle des synthéses protéiques. Le role de l'iode dans le développement cérébral du
foetus au cours des premiers mois de la grossesse est également fondamental (Afssa 2001; IOM
2001).
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Figure 4 — Régulation hormonale thyroidienne [d’aprés Vander (2009)]

T3 : Tri-iodothyronine ; T4 : Tétra-iodothyronine ; TSH : Thyroid Stimulating Hormone ou thyréostimuline; TBP : Thyroxin
Binding Protein; TPO : Thyropéroxydase; DIT : Di-iodo-tyrosine; MIT : Mono-iodo-tyrosine; Tg : Thyroglobuline
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4.2.2.2 Statut, apports alimentaires, reperes de consommation alimentaire et limite
supérieure de sécurité

4.2.2.2.1 Statut en iode

Le statut en iode est estimé par la mesure de I'iodurie. Selon 'OMS, chez la femme enceinte, une
insuffisance est définie par une iodurie inférieure a 150 pg/L (100 pg/L pour la population
générale), un statut adéquat par une iodurie comprise entre 150 et 249 ug/L et un exces par une
iodurie supérieure a 250 pg/L (Andersson et al. 2007).

Selon l'étude SU.VI.MAX, les apports en iode en France sont insuffisants, puisque liodurie
médiane en France était de 85 pg/L chez les hommes (4860 hommes de 45 a 60 ans) et de
82 ug/L chez les femmes (7154 femmes de 35 a 60 ans). De plus, 17,8 % des femmes de 35 a
45 ans présentaient une carence sévere en iode (iodurie <50 pg/L), cette proportion variant selon
les régions (jusqu’a 33% en région Centre par exemple) (Valeix et al. 1999). Selon 'OMS, 52% de
la population européenne aurait des apports insuffisants en iode (iodurie <100 ug/L) (OMS 2007).

Concernant le statut des femmes enceintes, une étude menée en 2009 en France sur 330 femmes
enceintes (au troisieme trimestre) a montré que 17,3 % étaient en carence sévere (< 31 pg/l);
22,1 % en carence modérée (31 a 49 pg/l); 47 % en insuffisance (50 a 150 pg/L). Seulement 8,8 %
avaient une iodurie reflétant des apports adéquats (150-249 ug/l), 3,9 % avaient des apports
excessifs (iodurie comprise entre 250 et 499 ug/L) et 1,5% étaient en surcharge iodée (iodurie
>500ug/L). Parmi ces 330 femmes, 22 ont déclaré prendre des compléments alimentaires enrichis
en iode. Dix-huit de ces 22 femmes avaient une carence iodée (iodurie <150ug/L) dont quatre en
carence sévere (iodurie <31 pg/L). Par ailleurs, parmi les cing femmes de I'étude en surcharge
iodée (iodurie >500 pg/L), une seule prenait un complément alimentaire enrichi en iode
(Hiéronimus et al. 2009).

Une autre étude menée en France sur 110 femmes enceintes ayant une fonction thyroidienne
normale (au premier trimestre, sans administration d’iode) a montré que 1 % de ces femmes avait
une carence sévere en iode (iodurie <20 ug/L), 18 % une carence modérée (iodurie de 20 a 50
Mg/L), 47 % une insuffisance (iodurie entre 50 et 149 ug/L). Dans cette étude, 19 % avaient une
iodurie comprise entre 150 et 249 ug/L et 15 % une iodurie comprise entre 250 et 499 ug/L
(Brucker-Davis et al. 2012).

4.2.2.2.2 Apports en iode

e Apports alimentaires

Outre le sel iodé qui peut apporter jusqu'a 2000 ug d’iode pour 100 g, les produits marins
(poissons, crustacés, mollusques et algues) sont les aliments les plus riches en iode. Ainsi, le foie
de morue en contient jusqu'a 1220 ug/100 g et le lieu noir jusqu'a 266 pg/100 g. Ensuite viennent
les ceufs (175 pg/100 g dans le jaune d’ceuf cru), les produits laitiers (de 2 a 80 pg/100 g dans le
lait) et céréaliers (Anses 2013).

Selon l'enquéte Inca 2 (Afssa 2009), I'apport alimentaire moyen en iode dans la population
francaise (hors compléments alimentaires) est de 110,51 pg/j chez les femmes de 18 a 50 ans
(95éme percentile : 179,05 ug/j) et 96,55 pg/j chez les adolescentes de 15 a 17 ans (95éme
percentile : 173,72 pg/j) (Annexe 2).

e Dose apportée par les compléments alimentaires

L’'arrété du 9 mai 2006 fixe la dose journaliére maximale d’'iode pouvant étre apportée par les
compléments alimentaires compte tenu de la portion journaliere de produit recommandée par le
fabricant telle qu’elle est indiquée dans I'étiquetage. Cette dose maximale est fixée a 150 pg.
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Les compléments alimentaires destinés aux femmes enceintes impliqués dans les cas de
Nutrivigilance apportaient entre 120 et 150 yg d’iode par jour aux doses recommandées par le
fabricant (Tableau 1).

e Administration d’iode aux femmes enceintes: recommandations nationales

Les recommandations francaises actuelles préconisent de conseiller aux femmes enceintes de
consommer des aliments naturellement riches en iode. Cependant, cela peut ne pas suffire pour
des femmes présentant un risque élevé de déficience pour diverses raisons : habitat en zone de
carence ; tabagisme ; grossesses rapprochées ; régimes restrictifs ou régimes alimentaires
particuliers (végétarisme, végétalisme) ; nausées ou vomissements limitant les apports
alimentaires. Dans ces situations, une dose de 100 ug d’iode par jour peut étre prescrite pendant
toute la durée de la grossesse (Inpes 2007).

e Reperes de consommations alimentaires pour la population générale et les
femmes enceintes

L’Efsa (2014) a défini un apport satisfaisant a partir d’'une large étude épidémiologique européenne
portant sur des enfants, indiquant que la prévalence du goitre était la plus faible pour des
concentrations urinaires d’iode supérieures a 100 ug/L. En I'absence de données similaires dans
les autres populations, 'Efsa a appliqué cette limite a I'adulte. Prenant en compte la diurése
moyenne et un coefficient d’absorption de 92 %, un apport satisfaisant de 150 ug/j a été fixé chez
I'adulte. Le groupe de travail de '’Anses chargé de I'actualisation des repéres PNNS a endossé ces
valeurs pour la population adulte (hommes et femmes de plus de 18 ans). Ce groupe de travail ne
s’est pas encore prononcé sur les repéres de consommation alimentaires pour les femmes
enceintes, les valeurs proposées par I'Efsa pour cette population sont néanmoins retenues par
défaut dans ce rapport. Chez la femme enceinte, lI'apport satisfaisant tient compte de
'augmentation de la production maternelle d’hormones thyroidiennes, et des besoins propres du
foetus. Il est fixé a 200 pg/jour.

e Prévalence d’inadéquation d’apport

La référence nutritionnelle retenue étant un apport satisfaisant, la prévalence d’inadéquation
d’apport au BNM ne peut pas étre calculée (annexe 3).

Les apports moyens en iode étant inférieurs a I'apport satisfaisant, il n’est pas possible de savoir si
et dans quelle mesure le besoin est couvert par I'alimentation seule.

4.2.2.2.3 Limite supérieure de sécurité

e Limite supérieure de sécurité pour les femmes enceintes

L’IOM (2001) a établi, sur la base des effets de l'iode sur 'augmentation de la TSH, une limite
supérieure de sécurité (LSS) a 1100 pg/jour pour la femme enceinte de plus de 19 ans et 900 ug/j
pour I'adolescente enceinte de 14 a 18 ans, comme pour la population générale.

L’Efsa (2006) a fixé des LSS identiques pour la population générale et les femmes enceintes. Elles
sont de 600 ug/j pour les adultes et de 500 ug/j pour les adolescents de 15 a 17 ans.

e Prévalence de dépassement des limites supérieures de sécurité (LSS)

Pour les adolescentes (15-17 ans), la prévalence de dépassement des LSS (IOM : 900 pg/j ou
Efsa : 500 pg/j) est nulle, méme en considérant une administration théorique de 150 pg/jour d’'iode
en plus de I'apport alimentaire.
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Pour la femme de 18 a 50 ans, la prévalence de dépassement de la LSS fixée par I''OM
(1100 ug/j) est nulle et la prévalence de dépassement de la LSS fixée par I'Efsa (600 ug/j) est
proche de zéro (0,12%), méme en considérant une administration théorique de 150 pg/jour d’iode
en plus de l'apport alimentaire (annexe 3).

Les apports moyens en iode étant inférieurs a I'apport satisfaisant, il n’est pas possible de savoir si
et dans quelle mesure le besoin est couvert par I'alimentation seule. Une administration de
150 ug/j d’'iode en plus de l'alimentation induit une prévalence de dépassement de la limite

supérieure de sécurité fixée par I'Efsa (600 ug/j) de 0,12% chez la femme adulte. En revanche,
pour les adolescentes (15-17 ans), la prévalence de dépassement de la LSS est nulle, méme pour
un apport de 150 ug/j par les compléments alimentaires.

4.2.2.3 Données cliniques

4.2.2.3.1 Etiologies et manifestations cliniques d’un déficit en iode

Une carence iodée peut étre liée a une carence d’apport ou a une interaction avec d’autres
substances (flavonoides, lithium, sélénium, vitamine A, tabac...) (Afssa 2001). En cas de carence
iodée modérée, des mécanismes adaptatifs (stimulation du transporteur Na-dépendant, recyclage
intracellulaire de I'iode, synthése préférentielle de T3...) sont mis en jeu aboutissant au maintien
d'un état euthyroidien. Néanmoins des troubles du développement intellectuel peuvent étre
observés chez des enfants ayant une carence iodée modérée (Glinoer 2007). En cas de carence
iodée séveére et prolongée (exceptionnel en France), les mécanismes d’adaptation sont dépassés
et conduisent a I'apparition d’'un goitre endémique, traduisant une hyperactivité de synthése qui
bascule ensuite vers un état hypothyroidien avec amoindrissement des activités mentales et
somatiques (Bleichrodt et Born 1995; Caron et al. 2006).

4.2.2.3.2 Etiologies et manifestations cliniques d’une surcharge en iode

Une surcharge alimentaire en iode est rare et est généralement liée a une consommation trop
importante de sel iodé ou au traitement des patients souffrant de carence en iode. En revanche,
certains médicaments (produits de contraste iodé, amiodarone, antiseptiques iodés...) en sont des
causes fréquentes (Andersson et al. 2010; IOM 2001).

Sur une glande thyroide normale, la surcharge iodée entraine un effet Wolff-Chaikoff se traduisant
par une inhibition de la synthése de T4 et T3. Cette baisse transitoire de 'hormonosynthése est
suivie d’'un retour a la normale appelé échappement a l'effet Wolff-Chaikoff. Sur une thyroide
pathologique, une surcharge iodée (>150 pg/j) peut avoir des effets opposés : hypothyroidie
persistante par absence d’échappement a I'effet Wolff-Chaikoff (personnes souffrant d’'une maladie
thyroidienne auto-immune, antécédent de chirurgie, thyroidite subaigué...) ou hyperthyroidie (en
cas de maladie de Basedow latente, goitre ou nodules autonomes...). Ce dysfonctionnement peut
étre transitoire ou permanent (Leung et Braverman 2014).

4.2.2.3.3 Données cliniques spécifiques a la femme enceinte et au nouveau-né

e Dysthyroidies

Dés le début de la grossesse, une augmentation des besoins en hormones thyroidiennes est
observée. Cette augmentation des besoins doit étre couverte par une augmentation de la
production de ces hormones qui est directement dépendante de la quantité d’iode disponible
(Glinoer 2007). Chez la mére, une carence iodée entraine une augmentation de la production de
TSH dans le but de stimuler la synthése hormonale thyroidienne et induit éventuellement une
hypertrophie thyroidienne, et une hypothyroxinémie partiellement réversible aprés I'accouchement.

p——
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Chez le feetus, une carence maternelle en iode peut entrainer également une augmentation de la
TSH et donc l'apparition d’un goitre. Des hypothyroxinémies maternelle et foetale peuvent étre
observées, dés le début de la grossesse. (Caron et al. 2006; Glinoer 1997; Trumpff et al. 2013).

Un excés d’apport en iode (iodurie >250ug/L) au cours de la grossesse peut entrainer chez la
meére une augmentation des pathologies thyroidiennes (hypothyroidie subclinique, thyroidite auto-
immune), (Sang et al. 2012). Pour le feetus, la capacité d’échappement a I'effet Wolff-Chaikoff
n'est complétement mature que vers la 36°™ semaine de grossesse. Un excés d’apport en iode
pendant la grossesse peut donc entrainer une hypothyroidie foetale (Bartalena et al. 2001). Ainsi,
plusieurs cas d’hypothyroidie néonatale ont été décrits suite a I'ingestion de fortes quantités d’'iode
par la mére pendant la grossesse (administration de 12,5 mg/jour ou consommation excessive
d’aliments riches en iode) (Connelly et al. 2012; Nishiyama et al. 2004).

Une revue publiée en 1990 a listé vingt-cing rapports relatant des effets indésirables chez le feetus
suite a l'ingestion de fortes quantités d’iode par la mére pendant sa grossesse. Les effets observés
chez les enfants étaient principalement des goitres, des hypo- ou hyperthyroidies. Des déces de
'enfant ont également été rapportés. La principale source d’iode était médicamenteuse avec des
traitements pour I'asthme, 'hyper- ou I'’hypothyroidie ou une tachycardie. Les auteurs concluent
qgu’un apport en iode inférieur a 1 mg/j est sans danger pour la population générale mais peut avoir
des effets indésirables dans certaines populations (populations vivant dans des zones de goitre
endémique, personnes souffrant de troubles de la thyroide ou sensibles a I'iode) (Pennington
1990).

En revanche, une revue de la littérature effectuée par 'OMS (1996) n’avait pas montré d’anomalie
de la fonction thyroidienne lors de I'accouchement et ultérieurement chez la mére et I'enfant en
cas de consommation massive d’'iode pendant la grossesse (une dose unique de 100 a 480 mg
d’iode avant ou pendant la grossesse).

o Autres types d’effets
- Développement neurologique

Une carence maternelle sévére (iodurie < 50 pg/L) en iode peut induire un « crétinisme » chez
'enfant (neurologique ou myxoedemateux) associant un retard mental, un strabisme, des troubles
du langage, de l'audition, de I'activité motrice volontaire (diplégie spastique, parésie des membres
inférieurs...), de la posture (ataxie, démarche spasmodique...), un retard de croissance et de
maturation (Pharoah et al. 1976). Une carence plus modérée chez la mére (iodurie: 50 a
100 pg/L) peut également altérer le développement cognitif de I'enfant (Zimmermann 2011), des
résultats plus faibles aux test de QI verbal et de lecture (Bath et al. 2013) ou d’orthographe (Hynes
et al. 2013). Dans une étude plus récente, Ghassabian et al. (2014) n’ont pas mis en évidence de
corrélation entre une iodurie maternelle faible (<150 pg/g) et le QI non verbal ou la compréhension
orale des enfants a 'dge de 6 ans. Une corrélation positive a été montrée entre la concentration
d’'iode maternelle au premier trimestre de grossesse et le développement intellectuel de I'enfant
(Bougma et al. 2013).

- Mortalité périnatale et infantile

Une carence en iode, méme sans signe clinique d’hypothyroidie a été associée a une
augmentation du risque de mortalité néonatale et de mortalité infantile (Pharoah et al. 1976).

- Effets d’'une administration d’iode

Chez des femmes ayant un apport insuffisant en iode, une consommation de sel iodé pendant au
moins un an avant le début de la grossesse a été associée a une amélioration de la fonction
thyroidienne et une diminution du volume thyroidien (Santiago et al. 2013).

En 2005, une méta-analyse a inclus vingt-trois études comparant les enfants de femmes
présentant un déficit en iode et supplémentées pendant et aprés la grossesse (DIS) aux enfants
de femmes ayant un statut adéquat en iode (SA) et des femmes présentant un déficit en iode et
non supplémentées (DINS). Aucune différence significative n’a été mis en évidence concernant le
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QI des enfants SA et DIS. En revanche, le QI des enfants DIS dans les zones de déficit en iode
sévere, était supérieur de 8,7 points au QI des enfants DINS (Qian et al. 2005). De méme, une
méta-analyse publiée en 2013 et incluant deux essais randomisés, huit essais non randomisés et
dix études de cohorte a montré un meilleur développement intellectuel chez les enfants des méres
ayant eu une administration d’'iode avant ou pendant la grossesse par rapport au groupes placebo
ou sans administration (Bougma et al. 2013).

L’'examen vers 6 ans d’enfants suivis depuis leur naissance n’a pas montré de différence
significative de taille et d’audition. En revanche, le périmétre cranien et les résultats aux tests
psychomoteurs des enfants de méres traitées par de liode pendant le 1% ou 2°™ trimestre de
grossesse étaient significativement plus élevés que ceux des enfants de meres traitées au 3°™
trimestre ou les enfants traités a partir de 'age de 2 ans (O'Donnell et al. 2002).

Une administration d’iode chez des femmes enceintes avant ou au 1* trimestre de grossesse (une
dose de 240 mg d’iode) a été associée a une diminution du risque de fausse couche, de mortalité
néonatale, de prématurité et a une augmentation du poids de naissance et du poids du placenta
(Chaouki et Benmiloudl 1994).

Un statut en iode adéquat contribue a prévenir la prématurité et la mortalité périnatale. Il est
nécessaire au développement neurologique et comportemental normal du nouveau-né.

En revanche, un apport excessif d’iode (oral ou transdermique) pendant la grossesse augmente le
risque d’hypothyroidie, d’hyperthyroidie ou de goitre chez le nouveau-né.

4.2.3 Cas d’hypothyroidie en Nutrivigilance

Deux cas recevables d’hypothyroidie ont été signalés a la Nutrivigilance. Ces cas sont détaillés en
annexe 4. Ces déclarations ont été analysées en suivant la méthode définie dans I'avis de I'Anses
du 11 mai 2011 relatif a I'élaboration d’'une méthode d’imputabilité des signalements d’effets
indésirables de Nutrivigilance (Anses 2011).

Dans le cas 2011-043 la mére a consommé au troisiéme trimestre de grossesse deux comprimés
par jour d’'un complément alimentaire « grossesse », la dose préconisée étant de un comprimé par
jour. Ces deux comprimés apportent 300 ug d’'iode par jour. L’accouchement par césarienne a par
ailleurs nécessité une préparation cutanée par un antiseptique iodé (10 000 ug/ml d’iode libre). Le
délai d’apparition a été jugé « compatible » et I'évolution « non interprétable », un traitement par
Levothyrox (L-thyroxine) ayant été administré. Les données disponibles permettent d’écarter
certaines étiologies, notamment une hypothyroidie primaire et les hypothyroidies transitoires liées
a une carence en iode ou a lingestion maternelle de médicaments iodés ou antithyroidiens ;
néanmoins il n'y a pas eu de recherche danticorps maternels, de mutation génétique ou
d’hémangiome hépatique. L’élévation de I'iodémie maternelle signe une surcharge iodée qui
semble étre I'explication a privilégier dans ce cas mais cette surcharge ne peut étre imputée
uniguement au complément alimentaire, I'application d’antiseptique iodé lors de I'accouchement
ayant probablement majoré le risque de surcharge de la mére et de I'enfant. En effet, plusieurs
études ont démontré la réalité de I'absorption de l'iode aprés application muqueuse ou cutanée de
antiseptiques iodés chez la femme (Jacobson et al. 1984; Safran et Braverman 1982; Vorherr et
al. 1980). L’'augmentation de I'iodémie ou de l'iodurie de la mére et/ou du sang de cordon et/ou de
l'iodurie de I'enfant, méme en cas d’application unique a été documentée (Arena Ansotegui et al.
1989; Findik et al. 2014; Tahirovi¢ et al. 2009) ainsi que l'augmentation de la TSH chez le
nouveau-né (Chanoine et al. 1988; Novaes et al. 1994; Robuschi et al. 1987; Sakakura et al.
1993). Cette augmentation de la TSH est cependant moins élevée en cas d’accouchement par
césarienne (Ordookhani et al. 2007; Tahirovi¢ et al. 2009), mais aggravée par lallaitement
maternel (Arena Ansotegui et al. 1989; Koga et al. 1995). Aucun cas d’hypothyroidie clinique n’a
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cependant été rapporté qui puisse étre imputable au seul usage de l'antiseptique iodé chez la
mere. L’imputabilité de I'’hypothyroidie au complément alimentaire a donc été jugée possible (12).

Dans le cas 2009-034 la mére a consommé pendant toute sa grossesse un complément
alimentaire apportant 150 ug d’iode par jour. L'enfant est né par césarienne mais la déclaration ne
mentionne pas l'utilisation d’antiseptique iodé. Le délai d’apparition a été jugé « compatible » et
I'évolution « non interprétable », un traitement par L-thyroxine ayant été administré a I'enfant. Les
examens pratiqués orientent vers une agénésie thyroidienne ; néanmoins I'évolution est atypique
car la posologie de L-thyroxine a di étre diminuée au lieu d’étre augmentée (T4 dans les limites
normales supérieures et TSH dans les valeurs normales basses) ce qui oriente vers une
éventuelle ectopie avec scintigraphie blanche due a une saturation en iode. Par ailleurs, une
surcharge iodée n’a été recherchée ni chez la mére ni chez I'enfant. Les données disponibles ne
permettent pas de faire la différence entre une hypothyroidie primaire et une hypothyroidie
transitoire lié¢e a une surcharge en iode. Limputabilit¢é de I'hypothyroidie au complément
alimentaire a néanmoins été jugée possible (12).

Pour les deux cas de Nutrivigilance recevables, I'imputabilité de I'hypothyroidie au complément
alimentaire était possible. Les données disponibles ne permettent toutefois pas d’incriminer
formellement un vecteur particulier. Pour le cas 2011-043 I'hypothyroidie paraissait imputable a un

excés d’iode maternel ; néanmoins, le complément alimentaire n’était pas la seule source d’iode
en cause. Le cas 2009-034 était, quant a lui, trop peu documenté pour conclure a une surcharge
iodée.
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5. Conclusion

Pour les cing cas d’hypercalcémie enregistrés en Nutrivigilance et suffisamment documentés, deux
étiologies sont envisagées : un syndrome d’hypersensibilit¢ a la vitamine D ou une tumeur
maligne. Un dosage de la PTH-rp et une recherche d’'une mutation du géne cyp24Al auraient
permis de confirmer l'origine des hypercalcémies observées. La consommation du complément
alimentaire a pu révéler une hypersensibilité a la vitamine D. Néanmoins, sauf dans un cas, le
complément alimentaire n’était pas la seule source de vitamine D. Le complément alimentaire
n’était donc pas la seule étiologie de ces hypercalcémies.

De méme, pour le cas d’hypothyroidie liée & une surcharge iodée, le complément alimentaire
n’était pas I'unique source d’iode. L’application d’antiseptique iodé lors de I'accouchement peut
avoir majoré le risque de surcharge de la mére et de I'enfant.

Sur la base de ces observations, le groupe de travail « Nutrivigilance » émet les recommandations
suivantes :

— Devant I'apparition d’'une hypercalcémie néonatale évocatrice d’'un surdosage de la mére en
vitamine D, une mutation du gene cyp24Al devrait étre systématiquement recherchée chez
'enfant.

o En cas de mutation homozygote avérée, I'enfant ne doit plus recevoir de vitamine D
et 'exposition au soleil doit étre limitée.

o En cas de mutation hétérozygote, en l'absence de données scientifiques, les
enfants doivent étre suivis avec attention afin d’adapter les doses de vitamine D a
chaque cas. La mutation doit également étre recherchée chez les deux parents en
vue d’une future grossesse.

— L’exposition simultanée a de multiples sources d’iode doit étre évitée pendant la grossesse car
elle peut augmenter le risque d’hypothyroidie néonatale.

— Les femmes enceintes doivent signaler a leur médecin ou sage-femme la prise de tout produit
(médicament ou complément alimentaire) pris en automédication ou sur prescription d’un autre
professionnel de santé.

Date de validation du rapport d’expertise collective par le groupe de travail : 20 septembre
2016
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Annexe 1 : Lettre de saisine

agence nationale de sécurité sanitaire
alimentation, environnement, travail

2013 -SA-0Z 40
a n S e S v% Décision N° Anses-2013-11-323

AUTOSAISINE

Le directeur général de I'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et
du travail (Anses),

Vu le code de la santé publique, et notamment son article L. 1313-3 conférant a I'Anses la prérogative
de se saisir de toute question en vue de 'accomplissement de ses missions,

Décide :

Article 1°".- L'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
se saisit afin de réaliser une expertise dont les caractéristiques sont listées ci-dessous.

1.1 Thématiques et objectifs de I'expertise

Cette expertise concerne les risques relatifs & I'apport, au cours de la grossesse, de vitamines et minéraux
présents dans des compléments alimentaires impliqués dans des cas de nutrivigilance.

1.2 Contexte de I'autosaisine

Quatorze signalements d'effets indésirables susceptibles d’étre liés a la consommation de
compléments alimentaires au cours de la grossesse ont été portés a la connaissance de I'Anses
depuis la mise en place du dispositif national de Nutrivigilance. Dix de ces signalements ont été jugés
recevables. Ces effets indésirables sont principalement d’ordre endocrinologique (hypercalcémies et
hypothyroidies néonatales) et obstétrical avec notamment deux interruptions médicales de grossesse.
Neufs de ces dix cas d'effets indésirables ont été jugés graves selon la définition donnée par I'article
R1323-3 du Code de la Santé Publique.

Le groupe de travail Nutrivigilance a établi qu'un de ces cas est d'imputabilité intrinseque « trés
vraisemblable », trois cas d'imputabilité « vraisemblable», trois cas d'imputabilité « possible » et trois
cas d'imputabilité « douteuse ».

La gravité des effets touchant des populations sensibles (femmes enceintes et nouveaux-nés) et les
imputabilités parfois élevées justifient que I'Anses s'autosaisisse afin d’évaluer les risques relatifs a
I'apport en vitamines et minéraux au cours de la grossesse.

1.3 Questions sur lesquelles portent les travaux d’expertise a mener

L'Anses slintéressera aux effets indésirables susceptibles d'étre liés a la consommation de

compléments alimentaires au cours de la grossesse. L'expertise concernera les vitamines et minéraux
présents dans des compléments alimentaires « grossesse » impliqués dans les cas de nutrivigilance.

ANSESIPR1/9/02-01 [version b] 1/2
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L’expertise de I'’Anses s'appuiera sur les cas cliniques rapportés dans le cadre de la nutrivigilance, sur
la composition des produits ainsi que sur une analyse de la littérature.
L'analyse portera notamment sur les points suivants :
- composition des compléments alimentaires « grossesse » impliqués dans les cas de
nutrivigilance : description, pharmacologie, métabolisme et effets des principaux composés ;
- besoins spécifiques et sensibilité des femmes enceintes et des foetus vis-a-vis de ces
composeés ;
- analyse des cas de nutrivigilance au regard des données bibliographiques et des mécanismes
susceptibles d’expliquer les effets indésirables observes.

1.4 Durée prévisionnelle de I'expertise

Cette expertise sera réalisée entre décembre 2013 et décembre 2014.

Article 2.- Un avis sera émis et publié par 'Agence a l'issue des travaux.

‘]/' /10

g.—*.(' e

»
Marc MORTUREUX
Directeur général

Fait a Maisons-Alfort, le 1 7 DEC. 2013
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Annexe 2 : Apports nutritionnels usuels en vitamine D et iode pour les
femmes en age de procréer (15-50 ans) — extrait adapté de la note
technigue OCA/PP/2014-071

Les résultats de I'enquéte Inca 2 permettent d’estimer les apports nutritionnels en vitamines et
minéraux par I'alimentation courante pour la population frangaise. Cette étude a été effectuée en
2006-2007 auprés de 4079 individus agés de 3 a 79 ans (1455 enfants de 3-17 ans et 2624
adultes de 18-79 ans). Le recueil des consommations alimentaires a été réalisé a I'aide d’'un carnet
alimentaire de 7 jours consécutifs. Tous les aliments et boissons consommeés durant les 7 jours
devaient y étre décrits et quantifiés. Le plan de sondage est pris en compte dans les analyses
statistiques et une pondération est affectée a chaque individu afin de ramener I'échantillon en
structure transposable a la population francaise (métropole hors Corse). Les données de
composition des aliments en vitamines et minéraux proviennent de I'Unité Observatoire des
aliments (UOA) de 'Anses.

L'effectif des femmes enceintes (n=28) dans Inca 2 est trop faible pour étre représentatif.
Néanmoins, selon I'étude brésilienne de Dos Santos et al. (2014) sur 322 femmes enceintes, 751
femmes allaitantes et 6837 femmes témoins agées de 19 a 40 ans, la consommation alimentaire
(questionnaire alimentaire) ne semble pas modifiée lors de ces différents états physiologiques
malgré les besoins augmentés lors de la grossesse et de la lactation. Ainsi, les apports pour les
femmes en &ge de procréer pourraient étre extrapolés aux femmes enceintes. Les apports
nutritionnels en vitamine D et iode par I'alimentation courante en France pour les femmes en age
de procréer (de 15 a 50 ans) sont donc présentés de ce rapport (Tableau 3). Compte tenu de la
construction de la base de données, les données d’apports sont fournis séparément chez :

- les femmes en age de procréer agées de 18 a 50 ans (femmes enceintes exclues) ;

- les adolescentes en age de procréer agées de 15-17 ans ;

Tableau 3 - Apports en vitamine D et iode chez les femmes en age de procréer (hors complément
alimentaire)

Femmes de 18-50 ans (n=908) Adolescentes de 15-17 ans (n=226)
Moyenne Ecart-Type p5 p95 Moyenne Ecart-Type p5 p95
Vitamine D (ug/j) 2,28 1,25 0,81 4,89 1,80 0,74 0,73 3,62
lode (ug/j) 110,51 40,11 55,59 179,05 96,55 29,66 50,42 173,72
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Annexe 3 : Prévalence d’inadéquation d’apport et prévalence de
dépassement des limites de sécurité, pour la vitamine D et I'iode, chez les
femmes en age de procréer (15-50 ans) — extrait adapté de la note
technigue UME/PP/2016-008

La prévalence d’inadéquation des apports aux besoins est définie comme la proportion
d’individus dont les apports nutritionnels sont inférieurs a leurs besoins individuels. Cette
proportion est approchée par la proportion d’individus dont les apports usuels sont inférieurs au
Besoin Nutritionnel Moyen. Cette méthode, dite de la valeur seuil au besoin nutritionnel moyen
(BNM) a fait I'objet d’'une validation (De Lauzon et al. 2004) et est considérée comme une méthode
de référence au niveau international. Néanmoins, elle est assortie de certaines conditions
d’utilisation : les apports et les besoins doivent étre indépendants, la distribution des besoins doit
étre symétrique autour du BNM, et enfin, la variabilité des apports doit étre plus grande que celle
des besoins, condition indispensable a la validité de I'approche. Comme ces chiffres sont obtenus
sur un échantillon de la population, il s’agit de chiffres d’estimation de la prévalence dans la
population générale, qu’il convient donc d’assortir de leur intervalle de confiance (a 95%). Pour la
vitamine D, I'lOM (2011) a fixé un BNM a 10 pg/jour qui a été retenu comme référence
nutritionnelle dans ce rapport (paragraphe 4.1.2.1.2).

En revanche, pour liode, la référence nutritionnelle retenue (paragraphe 4.2.2.2.2) est I'apport
satisfaisant fixée par 'Efsa (2014). La prévalence d’inadéquation d’apport au BNM ne peut donc
pas étre calculée pour liode. En suivant la démarche de I'Efsa (2010), lorsque seul un AS est
disponible, il est donc uniquement possible de conclure sur 'adéquation des apports. Ainsi, si les
apports moyens sont supérieurs a I'AS, il est considéré que I'adéquation de I'apport au besoin est
satisfaisante. Au contraire, si les apports moyens sont inférieurs a I'AS, aucune conclusion relative
a la prévalence d’'inadéquation d’apport ne peut étre formulée.

La prévalence de dépassement des limites supérieures de sécurité (LSS) permet d’évaluer le
risque nutritionnel pour les valeurs d’apport élevées en comparant les apports avec des valeurs
supérieures de référence (LSS). Pour liode, 'Efsa (2006) et I'lOM (2001) proposent des LSS
différentes pour les femmes adultes et les adolescentes. En revanche, pour la vitamine D la LSS
fixée par I'Efsa (2012) est la méme que celle proposée par I'lOM (2011) et est identique pour les
femmes adultes et les adolescentes.

L’adéquation de I'apport au besoin (iode), la prévalence d’'inadéquation d’apport (vitamine D) et la
prévalence de dépassement des LSS (vitamine D et iode) ont été évaluées chez les femmes en
age de procréer (18-50 ans) et les adolescentes (15-17 ans).

Pour le calcul de la prévalence d’'inadéquation d’apport en vitamine D et de la prévalence de
dépassement des LSS en vitamine D et en iode, plusieurs scenarii d’apport ont été considérés :

- lapport par I'alimentation courante seule (hors complément alimentaire) telle que définie
dans I'annexe 2 ;

- l'apport par l'alimentation courante auquel est ajouté un apport hypothétique, chez toutes
les femmes, par les compléments alimentaire « grossesse », en considérant les doses
minimales et maximales apportées par les compléments alimentaires impliqués dans les
cas de Nutrivigilance.
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Les teneurs minimales et maximales apportées par les compléments alimentaires « grossesse »,
les repéres de consommation alimentaire et les limites supérieures de sécurité définis pour la
vitamine D et I'iode sont présentés dans le tableau 4.

Tableau 4 — Vitamine D et iode : teneurs apportées par les compléments alimentaires, repéres de
consommation alimentaire et limites supérieures de sécurité

Quantité apportée par jour Repéres de Limites supérieures de sécurité (LSS)
par les compléments consommation
alimentaires « grossesse » alimentaire
Femmes Femmes enceintes Adolescente enceinte
minimale maximale enceintes de 14 a adultes (15-17 ans pour I’Efsa ;
50 ans 14-18 ans pour I'lOM)
BNM : 10 ug/j 100 ug/j
Vitamine D 5 ug 10 pg Ho Ho
(IOM 2011) Efsa (2012), IOM (2011)
AS : 200 pg/j 600 pg/j (Efsa 2006) 500 pg/j (Efsa 2006)
lode 120 pg 150 pg ) )
(Efsa 2014) 1100 pg/j (IOM 2001) 900 pg/j (IOM 2001)

BNM = Besoin Nutritionnel Moyen / AS = Apport satisfaisant

- Prévalences d’inadéquation d’apport en vitamine D

Les prévalences d’inadéquation d’apport en vitamine D pour les femmes de 18 a 50 ans et les
adolescentes de 15 a 17 ans sont présentées dans le Tableau 5.

Tableau 5 — Prévalence d’inadéquation d’apport (+ écart-type) en vitamine D (BNM : 10 ug/j)

Alimentation courante + vitamine D apportée
Alimentation par les compléments alimentaires
« grossesse »
courante
5 pglj 10 pg/j
Femmes o o o 0
de 18-50 ans (n=908) 100 % 95,9 % (+ 0,7 %) 0%
Adolescentes 0 0 o 0
de 15-17 ans (n=226) 100 % 99,2 % (+ 0,6 %) 0%

- Adéquation des apports en iode

Les apports moyens en iode (hors compléments alimentaires) sont de 110,51 pg/j chez les
femmes de 18 a 50 ans et de 96,55 ug/j chez les adolescentes de 15 a 17 ans (Annexe 2). Ces
apports sont inférieurs a I'AS. Il n’est donc pas possible de savoir si et dans quelle mesure le
besoin est couvert.

- Prévalences de dépassement des limites supérieures de sécurité en vitamine D et en iode

Les prévalences de dépassement des LSS en vitamine D et en iode sont présentées dans le
tableau 6 pour les femmes de 18 a 50 ans et dans le tableau 7 pour les adolescentes de 15 & 17
ans.

B

page 57 /94 septembre 2016



Anses

rapport d’expertise collective

Saisine « 2013-SA-0240 »

Tableau 6 — Prévalence de dépassement des limites supérieures de sécurité (+ écart-type) en
vitamine D et en iode chez les femmes de 18-50 ans (n = 908)

Alimentation courante + complément alimentaire « grossesse »
Alimentation
Vitamine D lode
courante
5 ng/j 10 ug/j 120 pg/j 150 pg/j

Vitamine D (LSS : 100 pg/j) 0% 0% 0% - -

LSS Efsa : 600 ug/j 0% - - 0,06 % (£ 0,06 %) 0,12 % (+ 0,08 %)
lode

LSS IOM : 1100 ug/j 0% - - 0% 0%

Tableau 7 - Prévalence de dépassement des limites supérieures de sécurité (+ écart-type) en vitamine
D et en iode chez les adolescentes de 15-17 ans (n = 226)

Alimentation courante + complément alimentaire
Alimentation « grossesse>
seUlETE Vitamine D lode
5 nglj 10 ng/j 120 pg/j 150 pg/j

Vitamine D (LSS : 100 pg/j) 0 % 0 % 0 % - -

LSS Efsa: 500 pg/j 0% - - 0% 0%
lode

LSS IOM : 900 pg/j 0% - - 0% 0%
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Annexe 4 : Descriptif des cas de Nutrivigilance recevables et analyse
globale de I'imputabilité de ces cas selon la méthode de Nutrivigilance

L’Anses a analysé I'imputabilité des cas déclarés recevables en appliquant la méthode définie
dans l'avis de I'Anses du 11 mai 2011 relatif a I'élaboration d’'une méthode d’imputabilité des
signalements d’effets indésirables de Nutrivigilance (Anses 2011).

Les cas recevables impliquant un complément alimentaire « grossesse » sont détaillés dans le
tableau 8.

SA : semaines d’aménorrhée
CA : complément alimentaire
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Tableau 8 - Cas de nutrivigilance recevables impliquant un complément alimentaire "grossesse"

i , . . . p . Niveau de Scores chronologique —
Référence Type d’effet Effet Produits consommés Informations complémentaires SEVerité (C) et sémiologique (S) Imputabilité
2015-131 | Gynécologie- Placenta calcifié | Mere : La grossesse s'est déroulée sans 3 Placenta calcifié

obstétrique probléme infectieux, mais un retard , . Placenta calcifié
N Retard de - CA«grossesse » | de croissance intra-utérin  s'est Cl: ~ delai  inconnu, | Douteuse (I1)
Endocrinien/ croissance intra- pendanttoute la | installé (placenta calcifié). A la évolution non interprétable
metabolique utérin grossesse naissance, l'enfant pése 2,130 kg S1: aucune étiologie | Retard __de
Hypercalcémie Nouveau-né : pour 47 cm. recherchée c;glssance intra-
néonatale L A J3, une hypercalcémie est . . utern
- vitamine D de la Stecté Retard de croissance intra- | Douteuse (11)
: N détectée. 2
naissance a J12 o . utérin
(2000 UI/j). A J12, TI'hypercalcémie persiste . o ) Hypercalcémie
associée a une hypercalciurie, PTH Cl: ~ délai  inconnu, Possible (12)
effondrée, 25 OH-vitamine D évolution non interprétable
légerement  diminuée,  1-25(OH), SO : autre étiologie trés
vitamine D trés augmentée. Les probable : placenta calcifié
échographies rénale et cardiaque
ainsi que I'ECG sont normales. Hypercalcémie
A J17, la calcémie est a la limite de C3: délai compatible,
la normale. évolution suggestive
A un mois et demi la calcémie et la SO: autre étiologie trés
1-25(0OH).  vitamine D  sont probable :  administration
normales. de vitamine D au nouveau-
né
2014-399 | Endocrinien/ Hypercalcémie Meére : A J3, une hypercalcemie est 2 C3: délai compatible, | possible (12)
métabolique néonatale détectée fortuitement chez le évolution suggestive
- CA «grossesse » | pnouveau-né. - _ )
depuis le 3éme . | d 1 SO: autre étiologie trés
mois de Deux semaines plus tard, la autres sources

probable :
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23 . a . a . Niveau de Scores chronologique —
H
Référence Type d’effet Effet Produits consommés Informations complémentaires SEVerité (C) et sémiologique (S) Imputabilité
grossesse calcémie a diminué mais une de vitamine D pendant la
hypercalcémie persiste. rossesse
- ampoule de vp . .p . g
vitamine D a4 6 A trois semaines, la calcémie est
mois de normale.
grossesse
- consomme au
moins six
produits laitiers
par jour.
Nouveau-né :
- pasd’info
2013-182 | Endocrinien/ Hypercalcémie Meére : A J8, une hypercalcémie est 1 C2: délai compatible, | pouteuse (11)

métabolique

néonatale

- CA «grossesse »
de la 6°™ SA au
7°™ mois de
grossesse

- Vitamine D du
7°™ mois a
I'accouchement.

- Ampoule de
vitamine D a 28
SA.

- Traitement par :
magneésium,
phloroglucinol et
atosiban pour
menace
d'accouchement
prématuré.

Nouveau-né :

- Pas
d’administration
de vitamine D
apres J8

diagnostiquée chez le nouveau-né
qui présente des signes cliniques :
paleur, vomissements, douleurs
abdominales.

L'hypercalcémie est résolue au bout
de 16 mois, sans traitement
correcteur.

évolution non interprétable
car date de normalisation
non précisée

SO0 : autre étiologie trés
probable : autres sources

de vitamine D pendant la
grossesse
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s , . a . a . Niveau de Scores chronologique I
Référence Type d’effet Effet Produits consommés Informations complémentaires SEVerité (C) et sémiologique (S) Imputabilité
- pas d’information
sur une
administration
avant J8
2012-073 | Endocrinien/ Hypercalcémie Mere : A J4, devant un retard de 2 C3 : délai compatible, Possible (I2)
métabolique néonatale croissance, un bilan chez le évolution suggestive car
- CA € Jrossesse » | nouveau-né montre une traitement vital
au6 "et7 hypercalcémie, hypercalciurie, PTH S0 : autre étiologie trés
mois de et vitamine D basses, 1,250H i =
grossesse vitamine D augmentée, bilan probable : administration
e 9 ' de vitamine D au nouveau-
Nouveau-né : thyroidien subnormal, le bilan et né
I'échographie rénale sont normaux.
- vitamine D de la L'auscultation cardio-respiratoire est
naissance a J4 sans anomalie.
A J7,les examens montrent
toujours une hypercalcémie, une
PTH basse et une 1-25(0OH),
vitamine D élevée malgré un
traitement par réhydratation orale et
furosémide.
A J11, le nouveau-né présente
toujours une hypercalcémie et une
PTH basse. L’évolution est
rapidement favorable aprés mise en
place d’'un traitement par
réhydratation 1V et furosémide.
Chez la meére la calcémie était
normale aprés la naissance.
2012-072 | Endocrinien/ Hypercalcémie Meére : A J3, devant un retard de 2 C1: délai peu compatible, | pouteuse (11)
métabolique néonatale CA croissance, un bilan chez le évolution non suggestive
de la 10° SA au | hypercaleémie, hypercaliurie, PTH 52 quelques étiologies
Seme e de e%/pvitamine 5 yEasses L 2501 ont été recherchées et
o écartées
grossesse. augmentée, bilan thyroidien
Nouveau-né : subnormal.
A J17, malgré un traitement par
- Pas 4 ; il
d'administration rehy_dratatlon orale et L§S|I_|x,
persistent  une  hypercalcémie,
B ]
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23 , . a . a . Niveau de Scores chronologique I
Référence Type d’effet Effet Produits consommés Informations complémentaires SEVerité (C) et sémiologique (S) Imputabilité
de vitamine D hypercalciurie, PTH trés basse et 1-
25(0OH) vitamine D élevée. Le bilan
et I'échographie rénale sont
normaux. L’échographie cardiaque
est également normale.
L’évolution est rapidement favorable
apres mise en place d’'un traitement
par réhydratation 1V et furosémide.
Chez la mere la calcémie était
normale 8 jours aprés la naissance.
2012-071 | Endocrinien/ Hypercalcémie Mere : A J3, Tlenfant présente des 2 C2 : délai inconnu, Douteuse (I1)
métabolique néonatale trémulations et une tachycardie évolution suggestive car
- CA«grossesse » | modérée. Les examens traitement vital
é?aé‘ieiséng)‘ Eeurologljlq,ue.s soné,norrpaux. Une S0 : autre étiologie trés
ypercalcemie est detectee. probable : administration
- Spiruline (1 A J5 le bilan montre une de vitamine D au nouveau-
cuillére a café hypercalcémie, calciurie normale, né
tous les 15 jours PTH basse, vitamine D 250H
a partir du 4°™ normale et 1,25(0H), vitamine D
mois) élevée. Bilan et échographie rénale
- Ampoule de normaux.
vitamine D L’échographie cardiague ne montre
(100 000 UI) au pas danomalie en faveur dun
3°™ trimestre syndrome de Williams-Beuren.
Nouveau-né : L’é\{olutipn est rapidement fayorable
aprés mise en place d’un traitement
- vitamine D de la par réhydratation et kétoconazole.
naissance a J3 Chez la mere, le bilan biologique
hormonal retrouve une PTH
normale et une vitamine D active
élevée.
2011-089 | Endocrinien/ Hypercalcémie Mére : A 6 jours, l'enfant est hospitalisé 1 C3: délai compatible, | possible (12)
métabolique néonatale pour hypotonie, difficultés a téter, évolution suggestive car
- CA«grossesse » | |gthargie, quelques — convulsions, traitement vital
pendant les 2 hypercalcémie & 2,9 mmol/L. Bilan
B ]
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23 . a . a . Niveau de Scores chronologique I
H
Référence Type d’effet Effet Produits consommés Informations complémentaires SEVerité (C) et sémiologique (S) Imputabilité
9 Sfordree  o80OH vitaminep ° probable :  administration
! o de vitamine D au nouveau-
normale et 1-25(0OH), vitamine D né
Nouveau-né : élevée. L'urée et la créatinine sont
o ) normales. Les échographies rénales
- Administration de | et cardiaques ainsi que le scanner
vitamine D de la | cgrébral sont normaux.
naissance a J6 . 3 .
Un traitement par réhydratation
entérale est mis en place.
A J15, la calcémie s’est normalisée.
A 10 mois, le bilan
phosphocalcique, la PTH, la 25-OH
vitamine D et la calciurie sont
normaux. L’administration de
vitamine D est reprise.
2011-043 | £nqocrinien/ Hypothyroidie Meére : A la naissance, le nouveau-né 3 C2 : délai compatible, Possible (12)
métabolique néonatale CA présente une valeur anormalement évolution non interprétable
- « grossesse » | haute de la TSH évoquant une . Ati ;
au 3°™ trimestre | hypothyroidie congénitale, ~sans rSezcr.]grLéehlgggséte 22:;?;2
de la grossesse | signe clinique. L'examen a retrouvé
(300 ug d'iode une thyroide en place et sans
fjour) malformation. Il ny a pas eu
- accouchement c’i’iodémie } / 'io_durie faitg c,he_z
par césarienne I'enfa'mt.‘Llodemle de la mere était
nécessitant une élevée a 1116 pg/l (normale entre
préparation par 34 et 80 ug/)).
un antiseptique La TSH s’est normalisée apres un
iodée traitement par Lévothyrox a dose
(10000 pg/ml décroissante.
d'iode libre). Les examens (échographie et
scintigraphie) orientent vers une
forme transitoire d’hypothyroidie
congénitale.
2009-034 | £ qocrinien/ Hypothyroidie Meére : Enfant ~ né  par  césarienne 3 C2 : délai compatible, Possible (12)
métabolique néonatale CA présentant une hypothyroidie évolution non interprétable
- «grossesse » | clinique : bébé calme, somnolent, .
pendanttoute la | syb-ictérique avec une prise de S1 : pas de recherche
B ]
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Référence Type d’effet Effet Produits consommés Informations complémentaires Nsl\és?él:it%e (%:(;oertessécrrr]\igggliaﬂg?se) Imputabilité
grossesse poids faible. d’une surcharge iodée
. Pas d'information Iaﬁn i‘l;]izeest élevée et la T4 totale ggﬂfg;:ﬁﬁg;”;;;ﬂg:e
surune - ' d’un arrét des hormones
preparation a la La scintigraphie thyroidienne met en thyroidiennes)
cesarienne par évidence une absence complete de
de la Betadine fixation cervicale sans  foyer
iodée ectopique et I'échographie
thyroidienne ne permet pas de voir
la glande thyroidienne.
L’enfant est mis sous L-thyroxine
jusqu'a 5 gouttes/j puis la posologie
est diminuée a 3 gouttes/j ce qui
évoque une éventuelle ectopie avec
scintigraphie blanche due a une
saturation en iode.
2013-085 | Gynécologie- Malformations Meére, pendant les deux | Femme de 25 ans ayant subi des 4 C2 : délai inconnu, Possible (I2)
obstétrique congénitales grossesses (dates non | IMG (24 et 25 SA) lors de deux évolution non interprétable,
conduisant a une | précisées) grossesses. réintroduction positive
MG - CA «grossesse » Les foetus présentaient  des S2: E)famens_ _
anomalies neurologiques. complémentaires mis en
ceuvre mais résultats
inconnus
2010-020 | Gyngcologie- Anamnios Mére, tout au long de | Femme de 30 ans. 4 C2 : délai compatible, Possible (12)
ObStétI’ique conduisant a une Sa grossesse A 7 SA‘ |’échographie montre la évolution nAOn Interpretable
IMG : d’un hématome décollant (date d'arrét des CA
- CA«grossesse » | Presence inconnu)
les membranes.
- CA« confort A 17 SA I'échographie montre un S1:Les causes de
urinaire » anamnios total avec une vessie 'hématome, du
- p|usieurs visible. Une IMG est décidée. deco”,ement d,e me,mbrane
traitements gt’de | anamnios n ont pas
homéopathiques été recherchées. Une
malformation génétique du
foetus n’est pas
documentée.
2014-029 | Ajiergologique Urticaire Mére Femme enceinte (8 SA) de 31 ans, 2 C2 : délai compatible, Possible (12)
CA « 4r0SSesse » sans antécéde‘nt connu d’allerg_ie, évolution non interprétable
penda?nt 12 jours présentant aprés 12 jours de prise S1 : aucune étiologie
B ]
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23 , . a . a . Niveau de Scores chronologique —
Référence Type d’effet Effet Produits consommés Informations complémentaires SEVerité (C) et sémiologique (S) Imputabilité
d’'un CA « grossesse » une urticaire recherchée
au niveau du tronc et des quatre
membres.
Les symptdmes ont régressé en
48h apres l'arrét du produit et
I'administration d'un anti-
histaminique.
2013-217 | Uro- Lithiase rénale Mére : A J17, le nouveau-né est hospitalisé 3 C2 : délai compatible, Possible (12)
néphrologique pour une pyélonéphrite aigué droite évolution non interprétable
- CA«grossesse » | avec mise en évidence de lithiase. (pas d'amélioration a I'arrét
g(ra;:saenstsfute la A 4 mois, I'échographie montre la mais persistance des
persistance de la lithiase. Le bilan apports en vitamine D)
- Ampoule de montre une calcémie et S2 : toutes les causes de
vitamine D (date phosphorémie normales et une 1- néphrolithiases ne
inconnue) 25(0OH), vitamine D légérement semblent pas avoir été
Nouveau-né - élevée. recherc_hées (de§ _
o A 10 mois, la lithiase a disparu, la anoma_lles _du métabolisme
- Vitamine D de | calcémie et la 1-25(0H) vitamine D de la vitamine D).
la naissance a | gont normales.
5 mois
2014-274 | Gastro- Pyrosis Mére : Femme débutant a trois mois de 1 C3 : délai compatible, Vraisemblable (13)
entérologique grossesse la consommation d'un évolution suggestive
- CA«grossesse » | CA «grossesse ». Trente minutes s stiologi
a partir du 3°™ aprés la premiére prise du Hau%u,nee iologie
mois de complément alimentaire au cours du recherchee
grossesse petit déjeuner, elle a ressenti des
- Tardyféron B9 re,mont(,ées acide_s avec un _goOt
tout au long de la desagreable ' (dit de _ «poisson
grossesse pou_rn,») qui on_t duré tou}g la
matinée. La patiente a arrété le
produit cing jours apres l'avoir
commencé a cause de ces effets
indésirables. Elle s'est ensuite
rétablie sans traitement
symptomatique.
2014-495 | Gastro- Diarrhée Meére : Femme enceinte de 34 ans, 1 C3: delai compatible, Vraisemblable (13)
entérologique CA consommant un CA « grossesse » évolution suggestive
o ?:69;\(/)?”5:3379 » | depuis le 30 avril 2010. S1: aucune étiologie
B ]
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Référence Type d’effet Effet Produits consommés Informations complémentaires Nsl\és?él:it%e (:’:c)oétessécr:ﬁggliaﬂ??s% Imputabilité
mai 2010 Le 7 mai 2010, elle présente des recherchée
diarrhées. Elle arréte les prises du
CA et se rétablit spontanément.
2014-031 | Gastro- Diarrhée Meére : Femme enceinte de 33 ans, 1 C1: délai compatible, Douteuse (11)
entérologique présentant une intolérance au évolution non interprétable,
- CA gluten. Le 19 juin 2013 réintroduction négative
« grossesse » (correspondant approximativement S1 : aucune étiologie
au premier jour de grossesse) elle recﬁerchée
débute les prises dun CA
« grossesse » et note la survenue
de douleurs abdominales et de
diarrhée. L'effet dure 48 heures.
La patiente a repris le produit
ultérieurement et l'effet n'est pas
réapparu.
2014-027 | Gastro- Diarrhée Mére : Femme enceinte de 34 ans, 1 C1 : délai compatible, Douteuse (I11)
entérologique CcA présentant des troubles gastro- évolution non suggestive
- intestinaux  (diarrhées)  environ S1 : aucune étiologie
«grossesse » . 10 jours aprés le début de la prise recherchée g
une boite du CA « grossesse ».
- Vitamine B9 Les symptoémes régressent
rapidement, sans arrét du produit.
2011-055 | Gastro- Gastralgie, Meére : Femme de 31 ans enceinte 1 C3: d_élai Compat?ble, Possible (12)
entérologique vomissements, débutant le 2 décembre 2010 un évolution suggestive
diarrhée, fatigue - CA«grossesse » | traitement par Tardyféron B9 et la S0 : autre étiologie trés
du 2 au 23 consommation dun CA probable (traitement
décembre 2010 « grossesse ». Le 9 décembre, des concomitant par du fer)
_ Tardyféron B9 du d_ouleqrs gastriqu_es, vomissements,
2 au 23 diarrhées et fatigue apparaissent.
décembre 2010 Le 23 déE:e,mbre, les deux prqduits
sont arrétés et les symptdmes
disparaissent deux jours aprés
I'arrét.
]
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Annexe 5 : Principales études de la littérature relatives au lien entre le

statut ou I'apport en vitamine D et les effets sur la femme enceinte ou le
nouveau-né.

SA : semaines d’aménorrhée
Acc : accouchement

FE : femmes enceintes

NN : nouveau-né

I I N N N - =
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REFERENCE

TYPE D’ETUDE

DoOSE VITAMINE D3 ET DUREE D’APPORT

CONCENTRATION SERIQUE
MATERNELLE

CONCENTRATION SERIQUE
NOUVEAU-NE

EFFETS

Baker et al.

(2010)

Etude cas-témoin

- 5lcas:FE
souffrant de pré-
éclampsie sévere

- 204 FE témoin

Médiane 25(0OH)D a mi-
grossesse (entre la 15°™ et
la 20°™ SA) (nmol/L)

- témoins : 98

-cas75
Prévalence de résultats
<50 nmol/L

- témoins : 10 %

- cas:26%

Corrélation négative entre 25(0OH)D
sérique a mi-grossesse et le risque de
pré-éclampsie

H I N -
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REFERENCE

TYPE D’ETUDE

DosE VITAMINE D3 ET DUREE D’APPORT

CONCENTRATION SERIQUE
MATERNELLE

CONCENTRATION SERIQUE
NOUVEAU-NE

EFFETS

Belderbos et al.
(2011)

Etude de cohorte sur
156 NN

46 % des FE ont utlisé un supplément
contenant de la vitamine D pendant la
grossesse.

75 % des NN ont recu un supplément par
vitamine D pendant le 1er mois de vie.

Moyenne 25 (OH)D a la

naissance : 82 nmol/L

Prévalence

concentration

25(0OH)D <50 nmol/L: 27

%

Concentration de 25(0OH)D
significativement plus faible chez les
NN développant par la suite des
bronchiolites par virus respiratoire
syncytial.

Bodnar et al.
(2007)

Etude cas -témoin

- 55cas: FE
souffrant de pré-
éclampsie

- 219 FE témoins

92,5 % (cas et témoin) ont consommé des
multivitamines dans les trois derniers mois de
grossesse.

Moyenne 25(OH)D avant 22
SA (nmol/L) :

- témoins : 53,1

-cas:.454

A l'acc (nmol/L):
- témoins : 64,7
-cas:.54,4

Prévalence de résultats
<37,5nmol/L avant 22 SA

- témoins : 15,7 %

- cas:28,6%

Moyenne 25(OH)D sang

de cordon:

- témoins : 50,3 nmol/L

- cas : 39,2 nmol/L
Prévalence de

résultats

<37,5 nmol/L sang cordon

- témoins : 20,7 %
-cas:37,5%

Corrélation négative entre 25(0OH)D
sérique et le risque de pré-éclampsie

Bodnar et al.
(2009)

Etude de cohorte sur
469 FE

Prélevement sanguin
a I'inclusion
(moyenne : 9,5 SA)

Moyenne 25(0OH)D
- FE souffrant de vaginose
bactérienne : 29,5 nmol/L
- FE ayant une flore
vaginale normale :
40,1 nmol/L

Prévalence concentration
25(0OH)D <37,5 nmol/L : 52
%

Corrélation  négative entre la
concentration sérique de 25(0OH)D et
la prévalence de vaginose
bactérienne chez la mére

Camadoo et al.
(2007)

Rapport de cas

Nouveau-né d’une
semaine dont la mere
est végétarienne et
porte des vétements

Aucun supplément

25(0CH)D : 11 nmol/L
(4,23 mg/mL) (carence si
<12,5 nmol/L)

25(0H)D: 37
(2,69 mg/ml)  (déficit
entre 12,5 et 50 nmol/L)

nmol/L

Si

Convulsions hypocalcémiques chez
un nouveau-né d’'une semaine dont la
mére présentait une carence sévére
en vitamine D.
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REFERENCE TYPE D’ETUDE DosE VITAMINE D3 ET DUREE D’APPORT SONEA e ST CONCENTRA,T'ON SERIQUE EFFETS
MATERNELLE NOUVEAU-NE
couvrant la totalité du Calcium: 1,58 mmoliL
corps. (6,33 mg/dL)(N: 2,15 &
2,58 mmol/L)
Camargo Jr et | Etude de cohorte sur | Apport en vitamine D moyen chez les FE : Les apports en vitamine D chez la
al. (2007) 1194 FE et leurs | 548 Uljj dont en moyenne : mére pendant la grossesse sont
enfants, suivis jusqu'a - 225 Ul issu de I'alimentation inversement corrélés au risque de
trois ans - 319 Ul issus d’un supplément respiration sifflante persistante chez
Questionnaire I'enfant a trois ans.
alimentaire au début .
N 19 % des FE ont un apport moyen < 400 Ul/
de grossesse et a 26- ° PP y J
28 SA
Camargo et al. | Etude de cohorte sur Mediane 25(H)D : | Corrélation  négative entre la
(2011) 922 NN dont 823 44 nmol/L concentration de 25(OH)D dans le
suivis jusqua cinq sang de cordon et :
ans. Prévalence  concentration - le risque de développer des
Prélevement de sang 25(0H)D <25  nmollL : infections respiratoires_ et _
de cordon a la 19 50 : générales dans les trois premiers
naissance D70 mois de vie.
- le risque de respiration sifflante a
cing ans
Pas de corrélation entre la
concentration de 25(0OH)D et le risque
d’asthme.
Chawes et al. | Essai randomisé sur | Toutes les femmes recoivent 400 Ul/j Pas de différence significative entre
(2016) 623 femmes | | 5400 Ulj (n = 315) les groupes concernant le risque de
enceintes _ _et _ leurs _ respiration sifflante persistante et
enfants suivis jusqua | Ou placebo (n = 308) d’'asthme a 3 ans.
3 ans
De-Regil et al. | Méta-analyse Vitamine D seule : Vitamine D vs placebo ou vs pas
(2016) Cochrane incluant 15 | poses journaliéres de 400 UI & 2000 Ul d'administration .
essais sur 2833 FE R - diminution du risque de pré-
Dose ponctuelle de 60000 Ul a 2 x éclampsie (2 essais, 219 FE), de
600 000 UI naissance prématurée (3 essais,
477 FE) ; de faible poids de
Vitamine D + calcium - naissance (3 essais, 493 FE).
' - pas de différence concernant le
De 200 & 1200 Ul de vitamine D et de 375 a risque de diabete gestationnel (2
1250 mg de calcium essais, 219 FE) ; le risque de
césarienne (2 essais, 312 FE),
B ]
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REFERENCE

TYPE D’ETUDE

DosE VITAMINE D3 ET DUREE D’APPORT

CONCENTRATION SERIQUE
MATERNELLE

CONCENTRATION SERIQUE
NOUVEAU-NE

EFFETS

mort-né (3 essais, 540 FE) ; décés
néonatal (2 essais, 282 FE) et les
effets indésirables

vitamine D + calcium vs placebo ou
vs pas d’administration
- diminution du risque de pré-
éclampsie (3 essais, 1114 FE)
- augmentation du risque de
prématurité (3 essais, 798 FE)

Devereux et al.

Etude de cohorte sur

Apport en vitamine D médian chez les FE :

Les apports en vitamine D chez la

(2007) 1212 FE et leur enfant | 128 Ul/j meére pendant la grossesse sont
suivis  jusqu'a cing inversement corrélés au risque de
ans. irati i i
. . 10,5 % des FE utilisent un supplément lr%snrf);rr?ttlgréiril]ﬁ;r;te persistante chez
Q_uestlon_nal\re contenant de la vitamine D ’
alimentaire & 32 SA
Fares et al. | Etude Cas-témoin Pas d’administration de vitamine A, E ou D Moyenne 25(OH)D & la | Prévalence de déficit en vitamine D
(2014) - 279 NN prématurés | chez les méres. naissance (nmol/L) significativement plus élevée chez les
de trés faible poids - témoins : 29,8 enfants prématurés TFPN.
de naissance - cas 21,9 Corrélation entre un déficit néo-natal
(TFPN) R Prévalence de carence | en vitamine D et survenue de pré-
- 156 NN a terme (<25 nmol/L) éclampsie chez la mére pendant la
- témoins : 40,4 % grossesse.
- cas:652%
Farrant et al. | Etude de cohorte sur | 28 % des FE prennent du calcium et de la | Médiane 25(OH)D : Pas de corrélation entre le statut de la
(2009) 559 FE. vitamine D au moment de l'inclusion 37,8 nmol/L mére et la survenue de diabéte
Prélevement sanguin gestationnql,_ les mesures
ire 28 ef 32 SA anthropométriques du nouveau-né
en ) Prévalence de résultats (poids, taille, poids du placenta...) ou

<28 nmol/L : 31 %

les concentrations dans le sang de
cordon (glucose, insuline,...)
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REFERENCE

TYPE D’ETUDE

DosE VITAMINE D3 ET DUREE D’APPORT

CONCENTRATION SERIQUE
MATERNELLE

CONCENTRATION SERIQUE
NOUVEAU-NE

EFFETS

Gale et al.
(2008)

Etude de cohorte sur
466 FE.

Prélevement sanguin
entre 28 et 42 SA
pour :

- 466 enfants
examinés a la
naissance ;

- 440 jusqu'a 9 mois ;

- 178 jusqu’a 9 ans

6,5% des FE prennent des vitamines (dont

vitamine D) en fin de grossesse.

Médiane 25(OH)D sérique:
50 nmol/L

Prévalence de résultats
<27,5nmol/L: 21,2 %

Pas de corrélation entre le statut

maternel et les mesures
anthropométriques (poids naissance,
taille, périmétre cranien,

circonférence du bras) des enfants a
la naissance et 9 mois. Corrélation
positive avec le périmétre cranien a 9
ans.

Risque plus élevé d’asthme a 9 ans
chez les enfant de mére ayant une
concentration de 25(0OH)D >75
nmol/L par rapport aux enfants de
mere ayant une concentration <30
nmol/L.

Risque plus élevé d’eczéma a 9 mois
pour les enfants de méres ayant une
concentration >75 nmol/L par rapport
aux enfants de meére ayant une
concentration <30 nmol/L.

Pas de corrélation entre le statut
maternel et les fonctions cognitives,
psychologiques ou cardiovasculaires
de I'enfant.

Harrington et al.
(2014)

Essai randomisé en
double aveugle

sur 160 FE

Début entre la 26°™ et 30°™ semaine jusqu'a

'accouchement :

- groupe 1 : 35 000 UI (875 pg) vitamine D3/

semaine
- groupe 2 : placebo

Moyenne 25(0OH)D a I'acc
- groupe 1 : 134,4 nmol/L
- groupe 2 placebo :

38,4 nmol/L

Moyenne 25(OH)D dans le

sang de cordon

- groupe 1:102,8 nmol/L

- groupe 2 placebo : 39
nmol/L

L’administration maternelle anténatale
diminue le nadir calcique postnatal de
'enfant sans augmenter le risque
d’hypercalcémie néonatal.
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REFERENCE

TYPE D’ETUDE

DosE VITAMINE D3 ET DUREE D’APPORT

CONCENTRATION SERIQUE
MATERNELLE

CONCENTRATION SERIQUE
NOUVEAU-NE

EFFETS

Hollis et al.

(2011)

Essai randomisé
(n = 350 FE)

Depuis la 12 ou 16°™
jusqu’a 'accouchement
- groupe 1 : 400 Ul/j (soit 10 ug ; n = 111)
- groupe 2 : 2000 Ul/j (soit 50 pug ; n =122)
- groupe 3 : 4000 Ul/j (soit 100 ug ; n = 117)

semaine de grossesse

La voie d’accouchement, la durée de
la grossesse, le poids de naissance et
le niveau des soins requis apres
I'accouchement ne different pas entre
les groupes. Aucun effet indésirable
attribuable a l'administration de
vitamine D n’a été observé.

Javaid et al.

(2006)

Etude de cohorte

sur 198 FE et leur
enfant suivis jusqu'a 9
ans.

Prélevement sanguin
en fin de grossesse
(moyenne 34 SA)

Prévalence 25(0OH)D
<11 pg/L (carence) : 18%

Une concentration maternelle faible
de 25(OH)D sérique en fin de la
grossesse est associé avec un déficit
de minéralisation osseuse persistant
jusqu’a 9 ans chez I'enfant.

Karatekin et al.

(2009)

Etude cas — témoin
- 25 NN souffrant
d’une infection
aigué des voies
respiratoires
inférieures (ALRI)
- 15 NN témoins

Utilisation de supplément vitaminique par les
FE

Pas de supplément :
-cas:28%
- Témoins : 13,3 %

Pendant 1-2 mois :
-cas:52%
- Témoins : 46,7 %
>3 mois
-cas:20%
- Témoins : 40 %

Prévalence de carence de
25(0H)D (<10 ng/mL)
-Cas: 76 %
- Témoins : 13,3 %

Prévalence de carence de

25(0OH)D (<10 ng/mL)
-Cas: 76 %
- Témoins : 40 %

Les concentrations sériques
néonatales et maternelles en
25(0OH)D sont fortement corrélés.

Les NN souffrant d’ALRI ont une
concentration plus faible de 25(OH)D.

Lagiou et al.

(2005)

Etude de cohorte sur
222 FE.

Questionnaire
alimentaire a la 27
SA

eme

Apport en vitamine D moyen chez la mére a la
27°™ SA : 616,6 Ul/j (15,4 pglj)

Pas de corrélation entre I'apport en
vitamine D pendant la grossesse et le
poids de naissance, la taille de
naissance, le périmetre cranien et le
poids du placenta.
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TYPE D’ETUDE

DosE VITAMINE D3 ET DUREE D’APPORT

CONCENTRATION SERIQUE
MATERNELLE

CONCENTRATION SERIQUE
NOUVEAU-NE

EFFETS

Litonjua et al.
(2016)

Essai randomisé sur
876 femmes
enceintes et leurs
enfants suivis jusqu'a
3ans

Toutes les femmes recoivent 400 Ul/j
+ 4000 Ul/j (n = 440)
Ou placebo (n = 436)

Prévalence concentration >
30 ng/mL

- Groupe + 4000 Ul/j:
74,9 %

- Groupe placebo : 34 %

Pas de différence significative entre
les groupes concernant le risque de
respiration sifflante persistante et
d’asthme a 3 ans.

Mahon et al.
(2010)

Etude de cohorte sur
424 FE

Echographie 3D a 11,
19 et 34 SA

Prélevement sanguin
a34 SA

Médiane 25 (OH)D a 34 SA:
61 nmol/L

Prévalence des résultats
<25 nmol/L (carence) : 5,9 %

Une concentration maternelle faible
de 25(OH)D (< 50nmol/L) est
associée a un élargissement de la
métaphyse distale du_fémur foetal qui
est observé dés la 19°™ SA.

Les auteurs suggerent que cette
atteinte fémorale serait un signe de

déformation liée a un rachitisme
prénatal

Martinez et al.
(1991)

Etude cas-témoins

- 42 FE diabétiques
(DP)

- 114 FE non
diabétiques (NP)

- 116 femmes
témoins non
enceintes (NC)

Les FE DP ont une concentration de
25(0OH)D significativement plus faible
que les NC. En revanche, pas de
difference  significative pour les
concentrations de 25(OH)D entre NP
et NC.

Huit nouveau-nés DP présentant une
hypocalcémie néonatale et sept de
leurs meres ont un 25(OH)D
<10 ng/mL .
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REFERENCE

TYPE D’ETUDE

DosE VITAMINE D3 ET DUREE D’APPORT

CONCENTRATION SERIQUE
MATERNELLE

CONCENTRATION SERIQUE
NOUVEAU-NE

EFFETS

Marx et al.

(1980)

Rapport de cas

Mere souffrant d'une insensibilité au
1,25(0OH);D traitée avant et pendant toute sa
grossesse par de fortes doses de
1,25(0OH),;D3 : 17 a 36 pug/jour (680 a 1440
Ul/j) + 800 mg/j de calcium

1,25(0OH);D3 a l'acc :

430 pg/mL (N pour
1,25(0OH),D : 20-39 pg/mL)

1,25(0OH),D3 dans sang de

cordon : 470 pg/mL
(moyenne  usuelle de
1,25(0OH).D dans le

placenta : 19 pg/mL)

Une hypercalcémie modérée
(11,6 mg/dL; N: 8,5-10,5) a été
observée pendant les deux premiers
jours de vie d’un enfant.

Aucun autre signe de toxicité n'a été
observé.

A 7 mois [Ienfant
développement normal.

présentait un

Morley et al.

(2006)

Etude de cohorte sur
374 FE.

Prélévements
sanguins au
recrutement (9 a 13
SA) et entre la 28 et
32 SA.

Moyenne 25(OH)D
- entre9etl13SA:
49,2 nmol/L (hivers) ;
62,6 nmol/L (été);
- entre 28 et 32 SA :
48,3 nmol/L (hivers) ;
68,9 nmol/L (été)

Prévalence de résultats
<28 nmol/L
- Entre9et13SA:94%
(hivers) ; 0,8% (été)
- Entre 28 et 32 SA: 10 %
(hivers) ; 3,7 % (été)

Un statut vitaminique D faible chez la
meére en fin de grossesse est associé
a une longueur talon-genou plus
faible chez I'enfant a la naissance et a
une légére diminution de la durée de
la grossesse.

Powe et al

(2010)

Etude cas-témoin
- 39 cas : FE ayant
développé une pré-

Moyenne 25(0OH)D au
premier trimestre
- Témoins : 28,8 ng/mL

Pas de corrélation entre la
concentration sérique de 25(0OH)D au
premier trimestre de grossesse et la

éclampsie - Cas: 27,4 ng/mL pression sanguine au premier
- 131 témoins : FE trimestre ou le développement d’une
normotendues pré-éclampsie au cours de la
grossesse.
Reif et al. | Etude cas-témoin Médiane 25(0OH)D Médiane 25(0OH)D Concentration sérique

(1988)

- 22 cas NN a terme
avec craniotabés

- 22 témoins : NN
sans craniotabes

- Cas : 35,6 nmol/L
- Témoin : 53,1 nmol/L

- Cas: 21,1 nmol/L
- Témoin : 40,1 nmol/L

Prévalence résultats
<12,5 nmol/L (carence)
- Cas:18% (n=4)
- Témoin:0 %

significativement plus faible chez les
enfants souffrant de craniotabés et
leur mere que chez les témoins.

Corrélation  positive  entre les
concentrations maternelles et
néonatales pour les témoins mais pas
de corrélation pour les cas.
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DosE VITAMINE D3 ET DUREE D’APPORT

CONCENTRATION SERIQUE
MATERNELLE

CONCENTRATION SERIQUE
NOUVEAU-NE

EFFETS

Robinson et al.
(2010)

Etude cas-témoin

- 50cas:FE
souffrant de pré-
éclampsie précoce
(avant la 34°™ SA)

- 10 FE témoins

Médiane 25(OH)D (ng/mL)
lors du diagnostic de pré-
éclampsie pour les cas ou a
un age gestationnel
similaires pour les témoins

- témoins : 32

- cas: 18
Prévalence déficit
(<20 ng/mL)

- témoins : 27 %

- cas:54 %

Corrélation négative entre 25(OH)D
sérique et le risque de pré-éclampsie

Scholl et Chen
(2009)

Etude de cohorte sur
2251 FE.
Questionnaires
alimentaires au début
de la grossesse puis a
20 et 28 SA

Apport en vitamine D moyen chez la mére :

- Alimentation : 4,81 pg/j (192 UI)
- Compléments : 5,5 pg/j (220 UI)
- Total : 10,31 pg/j (412 UI)

Apport en vitamine D chez la mere
positivement corrélé au poids de
naissance de I'enfant.

Shand et al.
(2010)

Etude de cohorte sur
221 FE (entre la 10 et
21°™ SA)

96 % des FE prennent un supplément

multivitaminique.

Médiane 25(OH)D sérique :
47,7 nmol/L

Prévalence de résultats

<37,5 nmol/L :

30 % (n = 67)

Pas de corrélation entre la
concentration de 25(0H)D au 2°™
trimestre de grossesse et le risque de
pré-éclampsie, d’hypertension
gestationnelle, de naissance
prématurée.

Soheilykhah et
al. (2010)

Etude cas-témoin

- 54 FE souffrant de
diabéte
gestationnel (DG)

- 39 FE souffrant
d’une intolérance
au glucose (IG)

- 111 FE témoins

Prélévement sanguin
entre la 24 et 28°™
SA

Médiane 25(OH)D
- DG : 9,62 ng/ml
- 1G: 6,6 ng/mL
- Témoins : 12,9 ng/mL

Prévalence concentration
25(0H)D <20 ng/mL
-DG:833%
-1G:92,3%
- Témoins : 71,2 %

Statut vitaminique D significativement
plus bas chez des FE DG ou IG par
rapport aux FE témoins.
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CONCENTRATION SERIQUE

CONCENTRATION SERIQUE

REFERENCE TYPE D’ETUDE DoSE VITAMINE D3 ET DUREE D’APPORT . EFFETS
MATERNELLE NOUVEAU-NE
Wagner et al. | Essai randomisé en | FE inclues avant la 16°™ SA, recevant toutes Moyenne 25(0OH)D avant | Moyenne 25(OH)D dans | Corrélation négative entre la
(2013a) double aveugle sur | 2000Ul/j pendant 1 mois puis, jusqu'a I'acc : administration: sang cordon concentration de 25(0OH)D moyen ou
257 FE - 2000 Ul/j (50 pgfj ; n = 83) - 22,7 ng/mL (pas de - groupe 2000 : avant l'acc et le risque d’infection , de
- ou 4000 Ul/j (100 pgl/j ; n=78) différence significative 22,1 ng/ml travail ou de naissance prématuré.
entre les groupes). - groupe 4000 : 27 ng/mL Aucun  effet indésirable n'a  été
Moyenne 25(OH)D avant rapporté, il N’y a notamment pas de
l'acc: cas d’hypercalcémie chez la meére ou
- groupe 2000 : 36,2 ng/mL dans le sang de cordon.
- groupe 4000 : 37,9 ng/mL
(pas de différence
significative entre les
groupes)
Wagner et al. Etude combinée de | Essai 1: unicentrique, randomisé, double | Moyenne 25(OH)D dans les | Moyenne 25(0OH)D a la | Corrélation négative entre la
(2013b) deux essais | aveugle, femmes inclues entre la 12 et 16°™ | six semaines suivant l'acc | naissance (ng/mL) concentration de 25(OH)D sérique
d’administration de | SA, traitement jusqu'a 'acc : (ng/mL) - témoins : 18,2 maternelle et la survenue de pré-
vitamine D - 400 Ul/j (10 pg ; n = 110) (témoains) - témoins : 30,7 - groupe 2000 : 21,2 éclampsies, de troubles hypertensifs
- ou 2000 Ul/j (50 pg ; n=201) - groupe 2000 : 37,1 - groupe 4000 : 25,4 ou de naissances prématurées sans
- ou 4000 Ul/j (100 pg ; n =193) - groupe 4000 : 41,9 pré-éclampsie.
Essai 2: multicentrique, randomisé, double Prévalence dinsuffisance
H eme
aveugle, femmes 2'88'38;5/ avan'é la 16 SA. | prevalence d’insuffisance | (<32 ng/mL soit 80 nmol/L)
Lifg"ﬁg;;‘;“f‘;ic ] pendant un mois | (35 ng/mL soit 80 nmol/L) - témoins : 87,3 %
’ X : - témoins : 48,2 % - groupe 2000 : 84,8 %
- 2000 UI/j (50 pg ; n=84) - " o group ome
4000 Ui (100 ug - n=79 groupe 2000 : 31,3 % - groupe 4000 : 74 %
- ou | (100 pg ; n=79) - groupe 4000 : 23,8 %
Watson et Etude de cohorte sur | Apport en vitamine D moyen chez la mére au Apport en vitamine D chez la mére
McDonald 439 FE. 4°™ et au 7°™ mois : 2,1 ug/j (84 UI/j) positivement corrélé au poids de
(2010) naissance de I'enfant.

Questionnaires
alimentaires au début
du 4°™ et 7°™ mois
de grossesse.
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Annexe 6 : Principales études de la littérature relatives au lien entre le
statut ou I'apport en iode et les effets sur la femme enceinte ou le
nouveau-neé.

FE : femme enceinte
CA : complément alimentaire

NN : nouveau-né
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Référence Type d’étude Dose d’iode et durée d’apport Statut / lodurie lodurie ou |,ode serique Effets
maternelle nouveau-né

(Bartalena et al. | Revue bibliographique | Soixante-quatre femmes enceintes Sur ces 64 grossesses : 11 cas
2001) ayant recu 200 a 1600 mg d’hypothyroidie néonatale ou

d’amiodarone par jour (soit environ 7 a congénitale transitoire dont 2

56 mg d’iode/jour) pendant tout ou associées a un goitre.

partie de la grossesse.

- =
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Statut / lodurie

lodurie ou iode sérique

AfFA A EH A ’
Référence Type d’étude Dose d’iode et durée d’apport maternelle nouveau-né Effets
Bath et al. | Etude de cohorte | Aucune de ces femmes n’a déclaré | Médianes : Par rapport aux enfants de mére
(2013) longitudinale sur 1040 | prendre des compléments contenant de ayant un ratio iodurie/créatininurie >

FE et leurs enfants
suivis jusqu'a 9 ans

Echantillons  d’urine
prélevés au
1% trimestre de
grossesse

Test de QI verbal a
8ans et test de
lecture a 9 ans

I'iode ou des algues.

- lodurie : 91,1 pg/L

- lodurie/créatininurie :

110 ug/g

Prévalence
iodurie/créatininurie

ratio

<150 pg/g (déficit) : 67 %

150ug/g, les enfants des meres
présentant un ratio <150 pug/g
avaient un risque significativement
plus élevé d’avoir des résultats de
QI verbal (& 8 ans) et de test de
lecture (& 9 ans) dans le quartile
inférieur.
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Référence Type d’étude

Dose d’iode et durée d’apport

Statut / lodurie
maternelle

lodurie ou iode sérique
nouveau-né

Effets

Bougma et al.
(2013)

Méta-analyse : essais
d’administration d’iode
chez des FE et des
enfants jusqu'a 5 ans
ou moins

Deux essais randomisés double
aveugle (n=147) avec des doses
uniques de 95 a 950 mg d'iode avant
conception ou 475 mg au 2°™ ou 3°™
trimestre.

Huit essais non randomisés avec une
administration avant ou en début de
grossesse (n =1943) :

Doses uniques de 95 a 950 mg ou
doses journalieres de 200 a 300 pg.

Parmi ces huit essais, quatre ont des
groupes supplémentés a partir de la fin
de grossesse (n = 814) : dose unique
de 95 & 950 mg ou dose journaliere de
200 pg.

Dix études de cohorte (n = 2142).

Meilleur développement intellectuel
chez les enfants des méres ayant eu
une administration d’'iode avant ou
pendant la grossesse par rapport
aux groupes placebo ou sans
administration.

Corrélation  positive entre la
concentration d’iode maternel au
premier trimestre de grossesse et le
développement intellectuel de
I'enfant.
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Référence

Type d’étude

Dose d’iode et durée d’apport

Statut / lodurie
maternelle

lodurie ou iode sérique
nouveau-né

Effets

Brucker-Davis
et al. (2012)

étude menée en
France sur 110 FE
(premier trimestre de
grossesse) ayant une
fonction thyroidienne
normale.

Pas d’administration d’iode

Prévalence de :

- carence sévere
(<20 pug/L) : 1 %,

- carence modérée (20
a 50 pg/L) : 18 %,

- insuffisance (50 a
149 pglL) : 47 %,

- statut adéquat (150 a
249 pg/L) : 19 %

- statut plus qu’adéquat
(250 a 499 pg/L) :
15%

Pas de corrélation
thyroidien maternel

iodurie/bilan
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Statut / lodurie

lodurie ou iode sérique

AfFA A EH A ’
Référence Type d’étude Dose d’iode et durée d’apport maternelle nouveau-né Effets
Chaouki et | Etude sur 1536 FE | Administration de 240 mg d’iode chez Une diminution du risque de
Benmiloudl dans une région | 554 FE avant ou au premier trimestre prématurité, de mortinatalité et de
(1994) algérienne de goitre | de la grossesse . fausse couche et une augmentation

endémique

982 FE non traitées (témoin)

du poids de naissance et du
placenta a été observée dans les
groupes traités par rapport au
groupe témoin.
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Statut / lodurie lodurie ou iode sérique

AfFA A EH A ’
Référence Type d’étude Dose d’iode et durée d’apport maternelle nouveau-né Effets
Connelly et al. | Etude de cas Deux méres ayant utlisé un lodurie Les trois NN ont présenté une
(2012) Deux méres et trois complément ) allmentalre apportant - A12 jours : Jumeau A - hypothyroidie transitoire.
NN dont d 12,5mg diode/jour pendant la 10 474 ug/L
X (don €S | grossesse. 0 Hg
jumeaux)

- A 7 semaines jumeau A :
209 pg/L (normal)

Jumeau B: 609 pug/L
(Iégérement élevé)
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Référence

Type d’étude

Dose d’iode et durée d’apport

Statut / lodurie
maternelle

lodurie ou iode sérique
nouveau-né

Effets

(Ghassabian et
al. 2014)

Etude de cohorte sur
1525 FE et leurs
enfants suivis jusqu'a
6 ans

Un prélévement
d’urine entre 6 et 18
SA.

A 6 ans: test de QI
non verbal et de
compréhension orale

Médianes :
- lodurie : 229,6 pg/L

- lodurie/créatininurie :

296,5 ug/g
Prévalence ratio
iodurie/créatininurie
<150 pg/g (déficit) :
12,3 %

Pas de corrélation entre une iodurie
maternelle faible (<150 ug/qg) et le QI
non verbal (aprés ajustement) ou la
compréhension orale a 6 ans.
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Référence

Type d’étude

Dose d’iode et durée d’apport

Statut / lodurie
maternelle

lodurie ou iode sérique
nouveau-né

Effets

Hiéronimus et
al. (2009)

Etude menée en
France sur 330 FE
(troisieme trimestre de
grossesse)

Parmi ces 330 FE, 22 ont déclaré
prendre des compléments alimentaires

enrichis en iode.

Pour les 330 FE,

prévalence de :

- Carence séveére
(iodurie < 31 pg/l) :

17 % ;

- Carence modérée (31
ad49ugll) : 22,1 %

- Insuffisance (50 a
150 pg/L) : 47 %

- Apports adéquats (150
a 249 ug/l) 8,8 %;

- Apports excessifs (250
a499 ug/L) : 3,9 %

- Surcharge iodée
(>500 pg/L) : 1,5 %
(n=5 dont une seule
consommait un CA)

Parmi les 22 FE
consommant un CA :

- carence : 18 FE

- carence séveére : 4FE

Pas de corrélation iodurie/bilan
thyroidien maternel, ni de facteurs
maternels prédictifs de carence en
iode.

(Hynes et al.
2013)

Etude de cohorte sur
228 FE et leurs
enfants suivis jusqu'a
9 ans

1 a 3 préléevements
d’'urine entre 8 et 41
SA

Tests a9 ans

Médiane iodurie : 81 pg/L

Prévalence iodurie
<150 pgl/l (déficit) :
71,1 %

Par rapport aux enfants de mere
ayant une iodurie > 150 pg/L, les
enfants des meres présentant une
iodurie <150 pg/g avaient des

résultats plus faibles en
orthographe, grammaire et littérature
anglaise. Néanmoins aprés
ajustement des facteurs

confondants, seule I'association a
I'orthographe restait significative.
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Référence

Type d’étude

Dose d’iode et durée d’apport

Statut / lodurie
maternelle

lodurie ou iode sérique
nouveau-né

Effets

Nishiyama et al.
2004)

Etude sur 34 NN
souffrant
d’hypothyroidie
congénitale.

Pour les 15 cas d’hypothyroidie liée a

un apport excessif d’iode (algues)
- groupe A : 2300 a 3200 pg/j (n=5)
- Groupe B : 820 a 1400 pg/j (n=10)

lode sérique
- Groupe A : >17 pg/dL
- Groupe B < 17 pg/dL

Sur les 34 cas d’hypothyroidie, 15
ont été reliés a un apport excessif
d’'iode alimentaire (consommation
d’algues).

O'Donnell et al.
(2002)

Suite de I'étude de
Cao et al. (1994)

Examen de 207
enfants en 1996
(enfants de meres
traittes pendant la
grossesse et enfants
inclus dans l'étude a
2ans; age moyen:
5,4 ans) et 192 en
1998 (enfants de

meres traitées
pendant la
grossesse ; age

moyen 6,5 ans)

Schéma de 'étude de Cao et al. (1994)

Pas de différence significative entre
les groupes traités pendant la
grossesse ou a partir de 2 ans
concernant la taille, I'audition,

Le périmétre cranien et les résultats
aux tests psychomoteurs des
enfants de meres traitées pendant le
1% ou 2°™ trimestre de grossesse
étaient significativement plus élevés
que ceux des enfants de méres
traittes au 3°™ trimestre ou les
enfants traités a partir de 2 ans.

Un retard de langage
significativement plus élevé a été
noté chez les enfants non ftraités
pendant la grossesse comparé a
ceux dont les méres ont recu de I'l.
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Statut / lodurie

lodurie ou iode sérique

2g2 )z " = ’
Référence Type d’étude Dose d’iode et durée d’apport maternelle nouveau-né Effets
OMS (1996) Revue bibliographique | Doses de 100 a 480 mg d’iode avant Pas danomalie de la fonction
sur l'utilisation d’huiles | ou pendant la grossesse. thyroidienne lors de I'accouchement
iodées par des FE. et ultérieurement chez la mere et
'enfant en cas de consommation
massive d’iode pendant la
grossesse.
Pennington Revue bibliographique Les effets observés chez les enfants
(1990) listant 25 rapports sont principalement des goitres, des

relatant des effets
indésirables chez le
foetus suite a
lingestion de fortes
quantités d’iode par la
FE.

hypo- ou hyperthyroidie. Des décés
ont également été rapportés chez
des enfants. La principale source
d'iode est médicamenteuse avec
des traitements pour asthme, hyper-
ou hypothyroidie ou tachycardie. Un
cas implique la prise dun
complément alimentaire et deux
concernent une application topique.
Pour ces deux derniers types
d’exposition, les effets décris sont
des hypothyroidies.

Les auteurs concluent qu’'un apport
en iode <1000 mg/j est sans danger
pour la population générale mais
peut avoir des effets indésirables
chez certaines personnes.
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Statut / lodurie

lodurie ou iode sérique

AfFA A EH A ’
Reference Type d’étude Dose d’iode et durée d’apport maternelle nouveau-né Effets
Pharoah et al. | Etude sur 106 Augmentation  du risque  de
(1976) femmes dont 66 FE, mortinatalité, de mortalité infantile et
menée en Nouvelle- de crétinisme chez les enfants de
Guinée femmes présentant une carence en
iode sans signe clinique
d’hypothyroidie.
Qian et al. | Méta-analyse Deux études comparant des enfants de Pas de différence significative entre
(2005) FE ayant un statut adéquat en iode (IS) le QI des enfants des FE IS et ceux
et de FE présentant un déficit en iode des FE ID supplémentées.
SD)\ mais supplémentées pendant et Dans les zones de déficit en iode
pres la grossesse P
sévere, le QI des enfants recevant
de liode in utero et apres la
. stud d naissance était supérieur de 8,7
Z;:;g:;tit'une dgtu esFéompaLa:(nt 0es points au QI des enfants dont les
h R . posees meres étaient exposees
chronlquement aun def",:'t. en |od_e et chroniqguement a un déficit en iode.
de FE présentant un déficit en iode
mais supplémentées pendant et aprés
la grossesse.
Sang et al. | Etude transversale | Deux villes : Médiane La prévalence de maladies
2012 sur 384 FE sans ) N . . thyroidiennes telles ue
( ) antécédent de | - Ville 1 ou les habitants ont un apport - Ville 1: 1240,70 pg/L I‘h{/pothyro'l'die subclinique é?tait

maladie thyroidienne.

Prélevement
et sanguin au 3
trimestre.

urinaire
eme

excessif en iode lié a une forte
concentration d’iode dans I'eau
consommeée (617,80 pg/L)

- Ville 2 : apport adéquat en iode
(8,23 pg/ L d’eau)

- Ville 2 : 217,06 pg/L

Prévalence résultat
500 pg/L (exces)

- Ville1:84,3%
-Ville2:9,2%

>

significativement plus élevée chez
les FE ayant un apport excessif en
iode par rapport aux FE ayant un
apport adéquat.
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Référence

Type d’étude

Dose d’iode et durée d’apport

Statut / lodurie
maternelle

lodurie ou iode sérique
nouveau-né

Effets

Santiago et al.
(2013)

Essai randomisé sur
131 FE ayant wun
apport insuffisant en
iode incluses avant 10
SA

- Groupe 1 : sel iodé (SI) pour la
cuisine et a table (n = 38)

- Groupe 2 : Sl + 200 ug de iodure de

potassium (Kl)/jour soit 150 ug
d’'iode (n = 55)

- Groupe 3 : Sl + 300 ug Kl/j soit
230 ug d’iode (n = 38)

Pas d’administration d’iode avant le

début de I'étude.

1*  trimestre (pas de
différence significative
entre les groupes):

- Médiane : 109 pg/L
- Moyenne : 131,4 pg/l

Concentration
significativement plus
glevé au 2°™ et 3°™
trimestre de grossesse et
dans les groupes
recevant du KI.

Pas de différence significative pour
la fonction thyroidienne maternelle
ou sur le développement
neurologique de [I'enfant (évalué
entre 6 et 18 mois).

Tous groupes confondus, les FE
ayant consommé du Sl pendant au
moins un an avant le début de leur
grossesse avaient un  volume
thyroidien  significativement  plus
faible au 3°™ trimestre et une
iodurie significativement plus élevée
au 1* trimestre.

Zimmermann
(2011)

Revue bibliographique

Une carence maternelle sévere
(iodurie  médiane inférieure &
50 ug/jour) en iode in utero peut
induire le crétinisme (neurologique
ou myxcedémateux) pouvant se
traduire par un retard mental, un
strabisme, des troubles du langage,
de laudition, de [lactivité motrice
volontaire (diplégie spastique,
parésie des membres inférieurs...),
de la posture (ataxie, démarche
spasmodique...), un retard de
croissance et de maturation.
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Annexe 7 : Compte-rendu de I'audition du Professeur Jean-Claude
Souberbielle réalisée dans le cadre de I'auto-saisine 2013-SA-0240

Le professeur Jean-Claude Souberbielle est praticien hospitalier titulaire dans le service
d’Explorations Fonctionnelles de I'hépital Necker-Enfants Malades, co-responsable du laboratoire
d’hormonologie. Il a été sollicité dans le cadre de I'auto-saisine sur les compléments alimentaires
« grossesse » (2013-SA-0240), et plus particulierement sur les cas d’hypercalcémies néonatales.
Son intervention est retracée ci-dessous.

e Métabolisme de la vitamine D

La vitamine D existe sous deux formes: la vitamine D3 d’origine humaine ou animale et la
vitamine D2 d’origine végétale. La D2 a une demi-vie plus courte que la D3 mais ces deux formes
ont la méme activité sur les récepteurs de la vitamine D présents dans tous les tissus. La vitamine
D ingérée est transformée dans le foie en 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D] (demi-vie de 15 jours a
trois semaines) dont la concentration est le marqueur du statut vitaminique D de lindividu. La
25(0OH)D est ensuite transformée dans le tubule proximal rénal en 1,25-dihydroxyvitamine D ou
calcitriol [1,25(0OH),D] (demi-vie de 3 semaines) dont le dosage est difficile et ne permet pas
d’évaluer le statut vitaminique en raison d’une importante régulation. Ces différentes formes de
vitamine D sont transportées par la « vitamin D binding protein » (DBP) qui a une affinité 10 a 15
fois plus forte pour la 25(OH)D que pour la 1,25(0OH),D.

La vitamine D est inactivée par la 24-hydroxylase qui transforme la 1,25(OH),D en 1,24,25(0OH);D,
et la 25(OH)D en 24,25(0H),D, formes inactives et hydrosolubles éliminées dans les urines.

e Fonctions de la vitamine D

Le calcitriol contribue a ’homéostasie calcique en jouant, selon le statut calcique de l'individu, sur
I'absorption intestinale du calcium et du phosphore, sur la réabsorption du calcium au niveau rénal,
et sur la minéralisation osseuse.

e Particularités de la femme enceinte et du faetus

Chez la femme enceinte, le métabolisme de la vitamine D est perturbé et la concentration de
calcitriol est 2 a 2,5 fois plus élevée que chez les femmes non enceintes mais une augmentation
de la DBP permet de maintenir une calcémie normale. Le foetus dépend du statut vitaminique D de
la meére, néanmoins la concentration de calcidiol du nouveau-né correspond environ a la moitié de
la concentration de calcidiol de la mére (Brannon et Picciano 2011). Chez le foetus, les
concentrations de calcium et de phosphore sont régulées par la PTH related protein (PTHrP) qui
n’est, en général, plus sécrétée apres la naissance.

¢ Recommandations nationales et internationales

Des recommandations nationales (Vidailhet et al. 2012) et internationales (Holick et al. 2011) ont
été établies pour une supplémentation en vitamine D pendant la grossesse et dans I'enfance.
Néanmoins, une étude publiée en 2012 met en évidence que les recommandations de
supplémentation chez les enfants ne sont pas correctement suivies en France (Mallet et al. 2012).

o Causes d’hypercalcémie associée a une PTH basse
Un cancer ou une hyperthyroidie peuvent entrainer une hypercalcémie.
Une surcharge en vitamine D entraine une saturation des DBP par la 25(OH)D et une libération de
la 1,25(0OH),D qui est 1000 fois plus active que la 25(OH)D. Une hypercalcémie n’apparait que

pour des concentrations sériques en calcidiol supérieures a 150 ng/mL (Hathcock et al. 2007). La
concentration de calcidiol du foetus étant la moitié de la concentration maternelle, la_probabilité
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qu’une surcharge maternelle en vitamine D induise une hypercalcémie chez le nouveau-né est
faible.

En 2011, une mutation génétique touchant le géne cyp24Al (dont la protéine qui en est issue
inactive la vitamine D) a été mise en évidence (Schlingmann et al. 2011). Elle a depuis été étudiée
par plusieurs auteurs (Colussi et al. 2014; Dauber et al. 2012; Molin et al. 2015). Cette mutation
empéche donc l'inactivation de la vitamine D et peut ainsi entrainer des hypercalcémies. La
transmission de cette mutation est toutefois récessive.

- Une mutation homozygote serait retrouvée chez une personne sur 250 000 et entraine une
hypercalcémie méme pour des doses faibles de vitamine D.

- La proportion de personnes hétérozygotes n’est en revanche pas connue. Un_enfant
hétérozygote peut présenter une hypercalcémie in utero si la mére est hypercalcémigue
(homozygote). Dans ce cas, I'hypercalcémie serait modérée et la PTH freinée. Que I'enfant
soit supplémenté ou non en vitamine D a la naissance, sa calcémie se normaliserait alors
en quelques jours.

L’hypercalcémie induite peut entrainer une néphrocalcinose dans les trois a six mois de vie.
Néanmoins, I'expression clinique de cette mutation semble régresser pendant I'enfance. Chez
I'adulte, cette mutation peut étre mise en évidence a I'occasion d’un traitement médicamenteux par
de la vitamine D.

Les granulomatoses peuvent entrainer une hypercalcémie (Kallas et al. 2010) en induisant une
sur-activation de la vitamine D par une dérégulation de son hydroxylation. Il peut s’agir de
pathologies néonatales qui régressent spontanément mais qui peuvent induire une hypercalcémie
méme pour des doses classiques de vitamine D.

Il est a noter que des apports en calcium inférieurs aux limites de sécurité n’entrainent pas
d’hypercalcémie et qu'aucune pathologie induisant une hypercalcémie par la seule consommation
de calcium n’a été mise en évidence jusqu'a présent.

e Cas de nutrivigilance

Au regard des informations disponibles dans les cas de nutrivigilance, les hypercalcémies peuvent
étre liées a trois éléments :

- une hypersensibilité a la vitamine D par mutation du géne cyp24Al (hypercalcémie franche,
PTH diminuée, hypercalciurie, phosphaturie haute ou normale haute, 25(OH)D normale
haute, 1,25(0OH),D haute ou normale haute) ;

- une granulomatose (absence de régulation de [Iactivation de la vitamine D par
hydroxylation) ;

- un exces de PTHrp (hypophosphatémie).
e Conclusions du Pr Souberbielle

- Il n'est pas préconisé une surveillance de la calcémie ou de la calciurie lors d’une
supplémentation en vitamine D.

- De nombreuses études associent une déficience maternelle en vitamine D a certaines
pathologies de la grossesse (pré-éclampsie...) ou les paramétres anthropométriques du
nouveau-né (poids et de la taille). D’autres études ont montré I'effet bénéfique d’une
supplémentation en vitamine D, notamment chez I'’enfant (croissance et minéralisation) ou
le sujet &gé (diminution du risque de chute et de fracture). Cette supplémentation devrait
idéalement passer par un enrichissement des aliments et non par la prise de compléments
alimentaires.

- En cas d’hypercalcémie néonatale associée a une PTH basse et une hypercalciurie, et
apres avoir exclu les autres causes, la mutation du géne cyp24A1 devrait étre recherchée
chez le nouveau-né. Si une mutation homozygote est avérée, I'enfant ne devra alors plus
recevoir de dose élevée de vitamine D et I'exposition au soleil devra étre limitée. En
'absence de données scientifiques pour les mutations hétérozygotes, les enfants la
présentant devraient également étre suivis avec attention. De petites doses pourraient lui
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étre administrées en hiver. La mutation devrait également étre recherchée chez les deux
parents en vue d’une future grossesse.

I I NN =
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