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Avis de I’Anses

‘ ' Saisine n° « 2020-VIG-0186 »

adnses

Maisons-Alfort, le 28 juillet 2021

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

relatif & « des intoxications a la vitamine D chez des nourrissons par mésusage
de compléments alimentaires »

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 l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a 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.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Dans le cadre de son dispositif de nutrivigilance créé en 2009, 'Anses a recgu trois
signalements d’effets indésirables sévéres (sévérité de niveau 3 dont un avec menace du
pronostic vital)! susceptibles d’étre liés au mésusage de compléments alimentaires achetés
sur internet contenant 10 000 Ul par goutte de vitamine D chez des nourrissons. Ces cas,
enregistrés dans la base de données de nutrivigilance sous les numéros 2020-044, 2020-170
et 2021-045 ont été jugés d’imputabilité vraisemblable ou trés vraisemblable.

Etant donnée la sévérité des effets indésirables rapportés (hypercalcémies), 'Anses a estimé
nécessaire de porter ces cas de mésusage a la connaissance du public, des metteurs en
marché et des professionnels de santé, dans un but d’amélioration de la sécurité sanitaire du
consommateur et s’est autosaisie le 16 avril 2021.

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 compétence du comité d’experts spécialisé (CES) « Nutrition
humaine ». Le projet d’avis, validé par le groupe de travail « Nutrivigilance » le 11 mai 2021,

1 L’échelle de sévérité de Nutrivigilance va du niveau 1 (sévérité faible) au niveau 4 (déces).
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a été transmis au CES le 25 mai 2021. Les conclusions ont été adoptées par le CES, réuni le
3 juin 2021.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin de prévenir 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:
https://dpi.sante.gouv.fr/.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES ET DU GT

Dans le cadre de son dispositif de nutrivigilance, 'Anses a regu trois signalements
d’hypercalcémie sévere associée a une complication rénale susceptibles d’étre liés au
mésusage, chez des nourrissons, de compléments alimentaires contenant de la vitamine D
commercialisés par la société Sunday Natural. Ces cas sont enregistrés sous les numéros
2020-044, 2020-170 et 2021-045.

3.1. Composition des produits

Pour les cas 2020-044 et 2020-170, le complément alimentaire impliqué est « Vitamines D3
10 000 Ul + K2 MK7 » de Sunday Natural acheté sur internet. Ce produit contient de la
vitamine D3 (issue de laine de mouton), de la vitamine K2 ménaquinone-7 (issue des huiles
végétales de géraniol et de citronnelle), et des triglycérides a chaine moyenne (issus de noix
de coco). Une goutte contient 10 000 Ul de vitamine D et 200 pg de vitamine K2.

Pour le cas 2021-045, le complément alimentaire impliqué est « Vitamine D3 10 000 Ul
Vegan » de Sunday Natural acheté sur internet. Ce produit contient de la vitamine D3 (issue
de lichens) et de triglycérides a chaine moyenne (issus de noix de coco). Une goutte contient
10 000 Ul de vitamine D.

Ces deux compléments alimentaires sont destinés aux adultes pour lesquels la posologie
recommandée est d’'une goutte tous les dix jours.

3.2. Rappel des références nutritionnelles et des recommandations de
supplémentation en vitamine D pour les nourrissons

Dans son avis paru en 2021, 'Anses a retenu l'apport de 10 pg/j, soit 400 Ul/j, comme
référence nutritionnelle pour les nourrissons de moins de six mois (Anses 2021). Par ailleurs,
I'Efsa a fixé une limite supérieure de sécurité a 25 ug/j (1000 Ul/j)) pour les nourrissons de
moins de un an et a 50 pg/j (2000 Ul/j) pour les enfants de un a dix ans (Efsa 2012).

Actuellement en France, il est recommandé de supplémenter avec 1000 a 1200 Ul/j, soit 25 a
30 pg/j, de vitamine D les nourrissons allaités, ainsi que les enfants de moins de dix-huit mois
qui ne consommeraient pas de préparation infantile mais un lait de vache non enrichi en
vitamine D. Les nourrissons recevant un lait enrichi en vitamine D doivent étre supplémentés
avec 600 a 800 Ul/j, soit 15 a 20 pg/L, de vitamine D (Vidailhet et al. 2012). Une mise a jour
de ces recommandations concernant la supplémentation en vitamine D destinée aux
nourrissons de moins de six mois est actuellement en cours?.

2 Mise a jour des recommandations réalisée par un groupe de travail multidisciplinaire coordonné par le Centre de
référence des maladies rares du calcium et du phosphore, et validée par les sociétés savantes et groupes de
professionnels impliqués dans la santé de I'enfant (SFP, SFEDP, SNP, SOFREMIP, AFPA, SFN notamment). Ces
nouvelles recommandations seront labellisées par la HAS en fonction de la méthode utilisée.
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3.3. Description des cas
La description des cas est faite selon les informations transmises par les déclarants.
3.3.1. Cas 2020-044

Il s’agit d’un nourrisson né en 2019 (JO). Il est né par césarienne a 38 semaines d’aménorrhée
(SA) avec un poids de naissance de 4,1 kg.

La meére n’a pas d’antécédent particulier. Elle a été supplémentée en vitamine D au cours de
la grossesse a la posologie habituelle.

Il N’y a pas d’antécédents familiaux d'hypercalcémies ou de lithiases rénales.

L’enfant recoit en supplémentation vitaminique, le médicament Adrigyl prescrit a la maternité
(10 000 Ul/mL soit 333 Ul/goultte).

Un professionnel de santé conseille aux parents d'utiliser un type de complément alimentaire
contenant de la vitamine D plutdt que les formulations pharmaceutiques classiques.

A J55, aprés avoir terminé un flacon d’Adrigyl, les parents donnent a leur enfant le complément
alimentaire, acheté sur internet, « Vitamines D3 10 000 Ul + K2 MK7 », dosé a 10 000 Ul par
goutte a raison de trois gouttes par jour, soit 30 000 Ul/j.

A J85, I'appétit du bébé diminue et il présente des douleurs abdominales lors de I'alimentation.
Son poids stagne puis décroit. Le transit est normal.

Une allergie au lait de vache et un reflux gastro-cesophagiens sont écartés.

A J95, I'enfant ne prenant pas de poids, un bilan biologique est réalisé qui permet de
diagnostiquer une hypercalcémie sévére (calcémie a 4,83 mmol/L ; limite supérieure :
2,5 mmol/L).

Le nourrisson est alors adressé aux urgences. Le bébé pése 5,6 kg et I'examen clinique est
normal. La calcémie est a 5 mmol/L, la phosphorémie est normale la parathormone (PTH)
effondrée (<5 ng/L) et le rapport calciurie/créatininurie est élevé (2,16 mmol/mmol). Ce tableau
évoque une intoxication a la Vitamine D. Le dosage de la 25-OH-D3 confirme le diagnostic
(1743 nmol/L ; normale <200 nmol/L). L’électrocardiogramme est normal. L’échographie
rénale montre un aspect hyperéchogéne des pyramides des deux reins, pouvant évoquer une
néphrocalcinose.

Un traitement par hydratation avec sérum physiologique est débuté (relayée ensuite par une
hyperhydratation par sonde nasogastrique). La supplémentation en vitamine D et I'allaitement
maternel sont arrétés. Les apports en calcium sont diminués en alimentant I'enfant avec du
lait pauvre en calcium.

La calcémie diminue progressivement, elle se stabilise a 2,86 mmol/L quatre jours apreés son
entrée. Aprés treize jours d’hospitalisation, devant la trés bonne reprise alimentaire
I'hyperhydratation par sonde nasogastrique est arrétée. L’enfant sort de I'hdpital avec un poids
de 6,2 kg (prise de poids de 660 g soit 50 g/jour en treize jours). Un lait pauvre en calcium est
prescrit. La supplémentation en vitamine D est contre-indiquée jusqu’a réévaluation médicale.

Ce cas présente une sévérité de niveau 3 en raison de la valeur de la calcémie.
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3.3.2. Cas 2020-170

Il s’agit d'un nourrisson né en 2020 (JO) & 36 SA avec un poids de naissance de 2,37 kg. Il est
allaité exclusivement et recgoit une supplémentation vitaminique D par ZymaD 10 000 UI/mL a
la posologie de quatre a cing gouttes par jour (soit environ 1200 Ul/j).

Un professionnel de santé aurait suggéré de changer le type de supplément vitaminique par
un complément alimentaire. Selon la déclaration de nutrivigilance, il aurait alors proposeé trois
noms de fabricant de compléments alimentaires contenant de la vitamine D et indiqué de
poursuivre avec le méme nombre de gouttes. Les parents achétent le complément alimentaire
« Vitamines D3 10 000 Ul + K2 MK7 », dosé a 10 000 Ul par goutte, sur le site internet du
fabricant directement. Les parents poursuivent alors une administration de quatre gouttes par
jour a partir de J+35. L'enfant recoit donc 40 000 Ul/j au lieu de 1200 Ul/j initialement prescrits.

A J90, ils consultent pour une diminution de la prise alimentaire et des vomissements. Le
nourrisson est hospitalisé. L’examen clinique constate une perte de poids, des vomissements,
une diminution de prise alimentaire et une déshydratation modérée ayant nécessité la pose
d’'une sonde nasogastrique. Il 'y a pas de notion de contage, ni de voyage. Le complément
alimentaire « Vitamines D3 10 000 Ul + K2 MK7 » est arrété ce jour-la.

A J100, le dosage de la calcémie a 3,08 mmol/L permet de poser le diagnostic d’hypercalcémie
sans anomalie de la fonction rénale (urée a 2,3 mmol/L, créatinine a 23 pmol/L) ni
retentissement cardiaque.

L’hypercalcémie est traitée par une hyperhydratation par voie intraveineuse pendant
48 heures.

Le dosage de la 25-OH-D3 sanguine supérieur a 400 nmol/L, et celui effondré de la PTH (< a
0,1 pmol/L) confirment le mécanisme de I'hypercalcémie et l'intoxication a la Vitamine D.

Progressivement, la clinique et la calcémie s’améliorent (2,78 mmol/L) et I'enfant sort de
I'hépital. Au cours des semaines suivantes, les calcémies restent élevées (2,6 mmol/L puis
2,74 mmol/L), mais I'examen clinique ne montre pas de signe de déshydratation, I'éveil est
correct, le tonus parfait et la prise pondérale est bonne. L’échographie rénale montre des
stigmates de dépbts calciques dans les voies urinaires.

Ce cas présente une sévérité de niveau 3 en raison de la valeur de la calcémie.
3.3.3. Cas 2021-045

[l s’agit d'un nourrisson né en 2020.

[l est noté qu’a quinze jours de vie, les parents remplacent, d’eux-mémes, le ZymaD, dosé a
10 000 Ul/mL prescrit a la maternité par le complément alimentaire « Vitamine D3 10 000 Ul
Vegan », dosé a 10 000 Ul par goutte, acheté sur Internet. lls 'administrent a I'enfant a raison
de quatre gouttes par jour, ce qui correspond a 40 000 Ul/j de vitamine D.

Deux mois plus tard, le nourrisson est hospitalisé en réanimation devant un tableau
d'intoxication & la vitamine D. Le complément alimentaire est arrété ce jour-la.

A l'entrée, I'hypercalcémie corrigée est a 5,05 mmol/L, le rapport calciurie/créatininurie est
initialement a 10 mmol/mmol, la 25-OH-D3 est trés augmentée a 2480 nmol/L, et la PTH est
effondrée et adaptée a < 4,6 ng/L. La fonction rénale est conservée et le bilan hépatique est
normal.

L'ECG pratiqué a I'entrée montre des signes électriques d'hypercalcémie (QTc court, ondes T
diphasiques) qui s'amendent en 24 heures.
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Une échographie rénale est réalisée. Elle est évocatrice de néphrocalcinose.
L'IRM cérébrale est normale, ainsi que I'électroencéphalogramme.

Une réhydratation et une supplémentation intraveineuse en phosphore et potassium sont
instaurées.

L'évolution est bonne malgré une persistance d’'une hypotonie axiale majeure et I'enfant
retourne a son domicile aprés huit jours d’hospitalisation.

Ce cas présente une séveérité de niveau 3 en raison de la valeur de la calcémie et avec menace
du pronostic vital en raison des anomalies électrocardiographiques.

3.4. Imputabilités

L’imputabilité des compléments alimentaires dans la survenue de des hypercalcémies séveres
a été analysée par le groupe de travail « Nutrivigilance » en appliqguant la méthode définie
dans l'avis révisé de I'Anses du 10 juillet 2019 relatif a l'actualisation de la méthode
d’'imputabilité des signalements d’effets indésirables de nutrivigilance (Anses 2019).

3.4.1. Scores intrinséques

Le score chronologique concerne le délai d’apparition de I'effet indésirable, son évolution et
sa réapparition lors de la réintroduction éventuelle des produits.

m Dans le cas 2020-044, le délai d’apparition de I'effet a été jugé « compatible ». L’effet
régressant aprés l'arrét du complément alimentaire et aprés I'administration d’'un
traitement réputé efficace (hydratation), [I'évolution est qualifiée de «non
interprétable ». Il n’y a pas eu de réintroduction du complément alimentaire. Au vu de
ces éléments, le score chronologique est C23.

m Dansle cas 2020-170, le délai d’apparition de I'effet a été jugé « compatible ». La durée
de I'hydratation (48 heures) est jugée par les experts du GT comme insuffisante pour
corriger la calcémie, elle n’est donc pas considérée comme un traitement efficace.
Ainsi, I'évolution est qualifiée de « suggestive ». Il N’y a pas eu de réintroduction du
complément alimentaire. Au vu de ces éléments, le score chronologique est C3.

m Dans le cas 2021-045, le délai d’apparition de I'effet a été jugé « compatible ». Un
traitement symptomatique a été administré, cependant s’agissant d’'un effet indésirable
menagant le pronostic vital, I'évolution est qualifiée de « suggestive ». Il N’y a pas eu
de réintroduction du complément alimentaire. Au vu de ces éléments, le score
chronologique est C3.

Le score étiologique est déterminé sur la base de I'enquéte étiologique effectuée. Dans les
cas 2020-044, 2020-170 et 2021-045, I'enquéte étiologique met en évidence une intoxication
a la vitamine D. Le mésusage des compléments alimentaires conduisant & une exposition des
nourrissons a une dose trente a quarante fois supérieure a celle recommandée constitue une
étiologie identifiée. Par conséquent, le score étiologique est E3*.

Combinant le score chronologique et le score étiologique, le score intrinséque s’établit a 13
pour le cas 2020-044, signifiant que la responsabilité du mésusage du complément
alimentaire dans la survenue de I’hypercalcémie sévére est vraisemblable. Le score
intrinséque s’établit a 14 pour les cas 2020-170 et 2021-045, signifiant que la responsabilité

3 Le score chronologique s'échelonne de CO (nul) a C4 (élevé).
4 Le score étiologique s’échelonne de EO (une autre cause a été identifiée) a E3 (toutes les causes fréquentes ont
été écartées ou le produit évalué a été formellement incriminé).
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du mésusage du complément alimentaire dans la survenue de I’hypercalcémie sévére
dans ces deux cas est trés vraisemblable.

3.4.2. Score extrinseque

Le score d’'imputabilité extrinséque évalue la qualité de la démonstration scientifique de la
relation de cause a effet entre la consommation d’un ingrédient ou d’'un produit et un effet
indésirable. Il est établi selon les données de la littérature, a une date donnée. Dans le cas
présent, la recherche bibliographique a porté sur I'existence dans la littérature d’autres cas
d’intoxication a la vitamine D.

Les symptdbmes d’une intoxication a la vitamine D sont bien connus. lls comprennent une
hypercalcémie par augmentation de I'absorption intestinale du calcium et de la résorption
osseuse, une confusion, une polyuro-polydipsie et une déshydratation avec perte de minéraux
au niveau rénal, une anorexie, divers troubles du transit, des troubles de la conduction
cardiaque et des arythmies. L'hypercalcémie peut entrainer une déminéralisation osseuse et
une néphrocalcinose (Tebben, Singh, et Kumar 2016).

D’autres cas d’hypercalcémies liées a une intoxication a la vitamine D de nourrissons sont
rapportés dans la littérature. lls sont résumés dans le Tableau 1. Cette liste de cas n’est pas
exhaustive. L’ensemble des informations disponibles sur le contexte du mésusage sont

rapportés dans la derniére colonne de ce tableau.

Tableau 1 : Cas d’hypercalcémies liées a une intoxication a la vitamine D (sous forme de médicament ou
de complément alimentaire) publiés dans la littérature

MRS S Produit Dl e Bilan clinique Ei\cleoll’itfifz? Contexte du mésusage
bibliographique age Quantité/jour | consommation q indésirable g
Hypercalcémie a L’article précise qu’il s'agit
Muhlendahl et 7 4.05 mmol/L d’une erreur de prescription,
Nawracala semaines 200 000 Ul/j 30 jours o Guérison le nourrisson ayant recu
(1999) Calcification 200 000 Ul/j au lieu de
rénale 500 Ul/j
Hypercalcémie a
4,6 mmol/L
Bereket et : . . Néphrocalcinose .
H, 3 mois 300 000 U/ 4 jours Guérison
Erdogan (2003) J : Hypertension
artérielle
o Non-respect par les parents
Ezgu et al Hypercalcémie a de la prescription du
(2004) H, 3 mois | 302 000 UI/J 8 jours 4,5 mmol/L Guérison | médecin qui consistait & une
administration unique de
100 000 UI)
Raquiferol Hypercalcémie a Administration par les
Barr(l;%tggt al. H,2ans | (médicament) 4 jours 3,6 mmol/L Guérison parents d’une ampoule par
600 000 Ul/j Hypertension jour au lieu de deux gouttes
Hypercalcémie a o _ -
Chambellan- | (médicament) _ Troubles .
Tison et al. H, 4 mois 3000 UL/ 4 mois cardiaques Guérison Les auteurs alertent sur la
(2007) environJ Néphrocalcinose présence sur internet de
P produits fortement dosés

page 6/ 13




Avis de I’Anses
Saisine n° « 2020-VIG-0186 »

RIETES Sexe, Produit DlEe ol Bilan clinique Ei\cleoll’l:atflf(;? Contexte du mésusage
bibliographique age Quantité/jour | consommation indésirable
7 enfants Complément Hypercalcémie La concentration en vitamine
Kara et al. de 8 alimentaire de3,35a Gueri [I),CO“I?“‘IJ,G da?g le cat
N R - 4,7 mmol/L uérison | complément alimentaire étai
(2014) T;ﬂfw: 266 000 a 4000 fois supérieure a la
800 000 UI/j concentration étiquetée
Vigantol ol
- . PETTIR Mésusage consécutif a une
Rad(l%ll(x;t al 1 5';’10is (médicament) 1 mois Hyzpirzcrari(rts(;?/ll_e a1 Guérison incompréhension entre les
' 200 000 Ul en ’ parents et le médecin
un mois
Liquid Vitamin La concentration en vitamine
D3 . D du.corpplleme.nt .
. Hypercalcémie a alimentaire était trois fois
Ketha et al. .| Seeking Health . yg 7 1L - supérieure a la
F, 4 mois 2 mois »/ MMo Guérison S .
(2015) (complément ) . concentration étiquetée et
alimentaire) Néphrocalcinose les parents ont administré
. un compte-goutte plein par
50 000 Ul/j jour
E Whole Foods Hypercalcémie a
’ Vitamin D3 i 5,3 mmol/L Ari
3,5 mois . 2,5 mois ] ‘ Guérison
2000 Ul/j Néphrocalcinose
Bilbao (2017) Emulsi-D3
H, (complément . Hypercalcémie a -
2,5 mois alimentaire) 1,5 semaine 3,8 mmol/L Guérison
20 000 Ul/j
23 enfants ont été intoxiqués
suite a une administration
répétée d'une dose trés
élevée de vitamine D alors
38 Hypercalcémie & que la prescription indiquait
Caglar et Tugce enfants 500 000 & 3,75+0,5 une administration unique
9" 9¢ de , - mmol/L Guérison | 9 suite & une administration
Cagdlar (2021) 3 Mois 3 2 400 000 Ul/j 3 ) L X
oiIs a Nephroca|c|nose sans pl’escrlptlon ni
4 ans chez 15 enfants consultation médicale

6 a cause d’'un probléme de
qualité (concentration
supérieure a celle attendue)
du produit consommé

Le score d’imputabilité extrinséque est B2° ce qui correspond a un lien bien documenté entre

un surdosage de vitamine D et la survenue d’une hypercalcémie.

3.5. Etat des lieux dans les autres pays

Suite a la réception de ces trois cas, les pays membres du réseau de nutrivigilance ont été
interrogés sur I'existence de cas similaires dans leur pays. La majorité des pays ayant répondu
(Grece, République tchéque, Belgique, Suisse, Brésil, Suéde, Luxembourg, Slovénie,
Lettonie, Malte, Irlande) n’ont, a ce jour, pas eu connaissance de cas d’hypercalcémie chez

5 Le score d'imputabilité extrinséque s’échelonne de BO (non documenté) a B2 (bien documentg).
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des nourrissons résultant d'un mésusage de compléments alimentaires contenant de la
vitamine D.

Les Pays-Bas ont recu en 2015 un cas de vomissement survenu chez un enfant 4gé d'une
semaine aprés un surdosage de vitamine D. Il a recu dix gouttes par jour (2 000 Ul/j) au lieu
de deux gouttes du produit Vibovit pendant quatre jours. L’enfant a été admis a I'hépital mais
s’est rétabli sans traitement.

La Slovaquie a rapporté un cas d’hypercalcémie, survenu en 2013, ou un surdosage en
vitamine D est suspecté. Le contexte du surdosage et le produit incriminé ne sont pas connus.

De son cété, I'ltalie a enregistré plusieurs cas chez des enfants, notamment des cas de
troubles digestifs et de perte d’appétit. Cependant, les doses administrées sont soit celles
recommandées par le fabricant, soit non précisées. Par ailleurs, elle a également enregistré
trois cas d’intoxication a la vitamine D survenue chez des adultes ayant consommé le
complément alimentaire MerluzzoVis surdosé en vitamine D. Une capsule de ce produit
contenait environ 53 000 Ul de vitamine D au lieu de 600 Ul, soit 88 fois la dose attendue.

Au Danemark, en 2016, plus de 100 enfants ont été intoxiqués a la vitamine D, dont 18 ont
présenté une hypercalcémie sévere, suite a la consommation d’'un produit présentant un
défaut de qualité. Une goutte contenait 6 000 Ul de vitamine D au lieu de 80 Ul, exposant les
enfants & 30 000 Ul/j de vitamine D.

3.6. Conclusion du GT et du CES

L’Anses a regu trois signalements d’hypercalcémie sévere associée a des complications
rénales (néphrocalcinoses et lithiases), présentant une sévérité de niveau 3 ou de niveau 3
avec menace du pronostic vital, survenues chez des nourrissons suite a l'utilisation de
compléments alimentaires contenant 10 000 Ul par goutte de vitamine D. Ces effets
indésirables sont vraisemblablement ou trés vraisemblablement imputables a I'intoxication par
la vitamine D liée a un mésusage de ces produits.

De nombreux autres cas de mésusage de compléments alimentaires contenant de la
vitamine D conduisant a une intoxication de nourrissons sont publiés dans la littérature. Cela
montre que ce risque est déja connu et que les mesures prises sont insuffisantes pour
empécher de nouvelles intoxications.

Les causes de mésusages de la vitamine D sont diverses. lls sont notamment liés a I'utilisation
de compléments alimentaires destinés aux adultes avec un dosage en vitamine D bien
supérieur au dosage dans les produits destinés aux nourrissons. La fagcon dont le dosage est
exprimé (par mL ou par goutte) concourt a cette confusion.

Ces cas illustrent I'importance de recommandations précises des professionnels de santé
(médecins, pharmacien, sages-femmes...) concernant le produit, le dosage et la posologie.
Les informations sur les conditionnements de compléments alimentaires ne semblent pas
toujours suffisantes pour éviter des mésusages.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travalil
(Anses) adopte les conclusions du groupe de travail « Nutrivigilance » et du comité d’experts
spécialisé « Nutrition humaine ».
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L’Agence a recu trois signalements d’hypercalcémie sévere, présentant une sévérité de niveau
3 ou de niveau 3 avec menace du pronostic vital, survenue chez des nourrissons apres
I'utilisation de compléments alimentaires destinés aux adultes contenant 10 000 Ul par goutte
de vitamine D. Ces effets indésirables sont vraisemblablement ou trés vraisemblablement
imputables a l'intoxication par la vitamine D liée a un mésusage de ces produits.

Afin de prévenir de nouvelles intoxication & la vitamine D, I'’Anses, conjointement avec TANSM,
les sociétés savantes de pédiatrie®, le college national des sages-femmes et les centres

antipoison (CAP) a publié en janvier 2021 un communiqué de presse’ a lattention des
professionnels de santé et des parents, recommandant notamment de :

- privilégier les médicaments par rapport aux compléments alimentaires ;
- contrdler les doses administrées (vérifier la quantité en vitamine D par goutte) ;
- ne pas multiplier la consommation de produits contenant de la vitamine D.

L’Anses souligne que les différentes formes d’expression des dosages de vitamine D (par mL
ou par goutte) et les différents schémas de prise (journaliére ou espacée) entrainent une
confusion et augmentent le risque de mésusage et donc d’effets indésirables sévéres. Cette
hétérogénéité devrait étre limitée afin de réduire le risque de mésusage. Les cas analysés
mettent clairement en évidence un écart trés important entre la posologie de supplémentation
usuellement prescrite pour les nourrissons et celle appliquée aprés changement de source de
supplémentation en vitamine D.

Enfin, I'Anses rappelle ses préconisations habituelles relatives aux compléments
alimentaires :

e Aux consommateurs,

- de signaler a un professionnel de santé tout effet indésirable survenant apres la
consommation d’un complément alimentaire ;

- de respecter les conditions d’emploi fixées par le fabricant ;

- déviter des prises multiples, prolongées ou répétées au cours de I'année de
compléments alimentaires sans avoir pris conseil auprés d'un professionnel de
santé (médecin, diététicien...) ;

- d’étre tres vigilant vis-a-vis des allégations abusives ;

- détre trés vigilant quant a l'achat de produits vendus dans les circuits non
traditionnels (internet) et sans conseil individualisé d’un professionnel de santé.

o Aux professionnels de santé, de transmettre des cas d'effets indésirables qu'ils
suspecteraient d’'étre liés a la consommation de compléments alimentaires et les invite
a les déclarer au dispositif de nutrivigilance.

Dr Roger GENET

6 SFP : Société Francaise de Pédiatrie, SFN : Société Francaise de Néonatologie, SFMP : Société Francaise de
Médecine Périnatale, FFRSP : Fédération francaise des réseaux de santé en périnatalité, SFEDP : Société
Frangaise d’endocrinologie et Diabétologie Pédiatrique, SNP : Société de Néphrologie Pédiatrique, AFPA :
Association Frangaise de Pédiatrie Ambulatoire, la filiere OSCAR et le Centre de Référence des Maladies Rares
du Calcium et du Phosphore.

7 Communiqué de presse consultable a I'adresse suivante : https://www.anses.fr/fr/content/vitamine-d-chez-
1%E2%80%99enfant-recourir-aux-m%C3%A9dicaments-et-non-aux-compl%C3%A9ments-alimentaires-pour
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ANNEXE 1

Présentation des intervenants

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

GROUPE DE TRAVAIL

= GT « Nutrivigilance » 2018-2021
Président

M. Pascal CRENN — PU-PH (AP-HP/Université Paris-Saclay) — Spécialité : hépato-gastro-
entérologie, nutrition

Membres

Mme Catherine ATLAN — Chef de service (Centre hospitalier de Luxembourg) — Spécialités :
maladies métaboliques, nutrition et endocrinologie

M. Alain BOISSONNAS - Retraité, PU-PH (Hbépital Universitaire Paris Sud) — Spécialité :
médecine interne

Mme Patricia BOLTZ — PH (Centre antipoison et de toxicovigilance du CHRU de Nancy) —
Spécialité : toxicologie clinique, toxicovigilance

M. Nicolas DANEL BUHL — Médecin nutritionniste (GHT de I'Artois) — Spécialité : nutrition
M. Michel GERSON — Médecin libéral — Spécialité : endocrinologie, nutrition

M. Raymond JIAN — Retraité, PUPH (Hopital Européen Georges Pompidou) — Spécialité :
hépato-gastroentérologie

M. Pascal PLAN — Médecin remplacant — Spécialité : médecine générale, gériatrie, soins
palliatifs

M. Jean-Marie RENAUDIN — PH (Centre hospitalier Emile Durkheim) — Spécialité :
allergologie, médecine du travail

M. Philippe SCHERER - Retraité — Spécialité : allergologie, médecine du travail

M. Jean-Fabien ZAZZO - Retraité, PH (Hbpital Antoine Béclére — AP-HP) — Spécialités :
anesthésie-réanimation, nutrition
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m CES « Nutrition humaine » —2018-2021

Président

M. Francois MARIOTTI — PR (AgroParisTech) — Spécialités : métabolisme des protéines,
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Mme Catherine BENNETAU-PELISSERO - PR (Bordeaux Sciences Agro) — Spécialités :

phytoestrogéenes, isoflavones, perturbateurs endocriniens, santé osseuse, compléments
alimentaires

Mme Clara BENZI-SCHMID - Office fédéral de la sécurité alimentaire et des affaires
vétérinaires (OSAV) — Spécialités : Révision et actualisation des bases légales des denrées
alimentaires

Mme Marie-Christine BOUTRON-RUAULT — DR (CESP Inserm) — Spécialités : épidémiologie
nutritionnelle et des cancers, appareil digestif

Mme Blandine de LAUZON-GUILLAIN — DR (INRA, CRESS) — Spécialités : épidémiologie,
nutrition infantile, nutrition des femmes enceintes et allaitantes, santé publique

Mme Amandine DIVARET-CHAUVEAU - PHU (CHRU de Nancy) — Spécialités : allergologie,
épidémiologie, diversification alimentaire, allaitement maternel

Mme Christine FEILLET-COUDRAY — DR (Inra, Montpellier) — Spécialités : métabolisme des
minéraux, stress oxydant

Mme Amandine GAUTIER-STEIN — CR Inra (Inserm Nutrition Diabéte et Cerveau) —
Spécialités : métabolisme énergétique, neuroendocrinologie, axe intestin-cerveau

M. Jacques GROBER — MCU (AgroSup Dijon) — Spécialités : nutrition, lipides, métabolisme
des lipoprotéines

M. Jean-Francois HUNEAU — PR (AgroParisTech) — Spécialité : nutrition humaine

Mme Emmanuelle KESSE-GUYOT — DR (Inra, UMR Inserm U1153/Inra U1125 / Cnam /
Université Paris 13) — Spécialités : épidémiologie, nutrition et pathologies, nutrition et santé
publique, durabilité alimentaire

Mme Corinne MALPUECH-BRUGERE - PU (Université Clermont Auvergne) — Spécialités :
Nutrition humaine, métabolisme des macro- et micronutriments

Mme Christine MORAND — DR (Inra Clermont-Ferrand) — Spécialités : prévention des
dysfonctionnements vasculaires et pathologies associées, micro-constituants végétaux
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